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SECCION VI
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Tecnolog

VII. Poblaciones especiales

VIL.1. PACIENTES CON ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

VII.1.1. ;En personas con riesgo o con infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19, que se encuentren en
tratamiento con IECA/ARA2 se debe continuar vs
suspender el tratamiento con IECA/ARA2?

Los reportes de series de casos, publicados desde el 31 de
diciembre de 2019, de pacientes con infeccion por SARS
CoV-2/COVID-19, han descrito que los pacientes con mayor
riesgo de mortalidad, requerimiento de ventilacion mecanica
y estancia en unidad de cuidados intensivos, son principal-
mente personas con comorbilidades cardiovasculares e in-
munosupresion, y este riesgo aumenta conforme la edad y el
numero de comorbilidades asociadas'.

La hipertension arterial es uno de los factores de riesgo car-
diovascular, modificable y facilmente tratable. Afecta a mi-
llones de personas en el mundo, su tratamiento comprende
medidas no farmacolégicas y medicamentos que incluyen:
tiazidas, IECAS, ARA2 y bloqueadores de los canales de cal-
cio como primeras opciones de tratamiento, razén por la
que estas medicaciones son de frecuente uso en personas
adultas. Dentro de las comorbilidades cardiovasculares que
tienen alta prevalencia en pacientes con infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19, se encuentra: hipertension arterial con
prevalencia entre 10 y 30%, con media de 17,1%? Algunas
hipdtesis han sido planteadas sobre el rol de la enzima con-
vertidora de angiotensina 2 (ACE2) y la interaccion a nivel
alveolar de la glucoproteina "espiga” (S), que se localiza en
la envoltura externa del virién?, que facilita la entrada del
virus al tracto respiratorio*. Se sospecha que el SARS-CoV-2,
induce una regulacién negativa del receptor ACE2, lo cual
podria tener efectos en pacientes con uso previo de IECA/
ARA2, dada su accion sobre el receptor ACE2, lo que podria
cambiar negativamente el desenlace de pacientes infecta-
dos?. Sin embargo, existen otras hipdtesis que sugieren un
efecto protector de estos medicamentos por inhibicion de la
unién entre ACE2 y S*>.

Durante la busqueda realizada, no se identificaron articulos
especificos que evaluaran diferencias en los desenlaces de
interés en la poblacion de estudio de forma explicita. Las
series de casos®, que principalmente han sido descritas en
China, reportan Unicamente la prevalencia de la enfermedad,
sin realizar diferencias especificas o analisis estratificados por
condiciones de riesgo (comorbilidades cardiovasculares o
factores de riesgo cardiovascular). Asi mismo, el tipo de dise-
fio, el corto periodo de seguimiento y el contexto donde fue-
ron realizados, no permite extrapolar datos o conclusiones
frente al beneficio o riesgo de continuar, iniciar o suspender
IECA/ARA2, en pacientes con riesgo o con infeccién confir-
mada por SARS-CoV-2/COVID-19.

Por esta razon, el grupo desarrollador no tiene informacion
suficiente que permita realizar una graduacion de la eviden-
cia con metodologia GRADE y de forma unanime conceptla
que, para el caso de Colombia y los objetivos del presente
documento, se acoge a las recomendaciones y posiciona-
mientos descritos por: Sociedad Colombiana de Cardiologia
y Cirugia Cardiovascular, Colegio Colombiano de Hemodi-
namia e Intervencionismo Cardiovascular, Sociedad Espafola
de Cardiologia y la Sociedad Europea de Cardiologia”"

Recomendacion

« Se sugiere no suspender y continuar el tratamiento con
IECA/ARA2 (en ausencia de contraindicaciones especifi-
cas) en pacientes con riesgo o con infeccion confirmada
por SARS-CoV-2/COVID-19. Considerando los beneficios
demostrados en el control de la presion arterial, hiper-
trofia ventricular izquierda, disfuncion diastdlica, protei-
nuria, falla cardiaca e incluso mortalidad en escenarios
especificos

Débil a favor
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VIIL.1.2. ;Qué medidas deben tenerse en cuenta,
en el manejo de pacientes diabéticos en riesgo
de infeccién o con infeccion por SARS-CoV-2/
COoVID-19?

NO existe evidencia para recomendar un control glucémico
estricto, pero tiene sentido bioldgico que los pacientes diabé-
ticos tengan el mejor control glucémico posible, acorde a sus
comorbilidades. Se contintan las mismas recomendaciones
de prevencion de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 que
la poblacién general. En particular se debe ser muy caute-
losos con el lavado de las manos y la limpieza de insumos
en los pacientes diabéticos que usan inyectables o insulina™.

En los pacientes con diabetes tipo 1 infectados, debe realizar-
se una medicidon mas frecuente de su glucosa y mantenerlos
hidratados similar a como lo hacen en dia de enfermedad™.

Recomendaciones

- Se recomienda que los pacientes diabéticos ambulato-
rios tengan un control glucémico acorde a su edad y co-
morbilidades.

Débil a favor

- Se recomienda que los pacientes diabéticos que usan
inyectable como insulina o analogos de insulina deben
tener particular cuidado con su aseo de manos para la
prevencion de SARS-CoV-2/COVID-19 y evitar llevar sus
manos a la cara o la boca.

Débil a favor

» Se recomienda que en los pacientes con diabetes tipo 1
o dependientes de insulina con COVID-19 se incremente
la frecuencia de monitoreo de glucosa y mantener una
buena hidratacién.

Débil a favor

VII.1.3. ;Como manejar la hiperglucemia en un
paciente con SARS-CoV-2/COVID-19 hospitalizado
o en UCI?

Dado que los pacientes con COVID-19 requieren mas ais-
lamiento y que la exposicion de los cuidadores de la salud
debe ser minima, se ha recomendado usar insulina en esque-
ma basal més bolo o correcciones en forma subcutanea dado
que no requiere un monitoreo tan continuo como la infusion
de insulina', Para paciente hospitalizados no UCI. Una al-
ternativa es el uso de inhibidores de la DPPIV'. Si bien MERS
usa esta enzima no se ha demostrado que SARS-CoV-2 re-
quiere la enzima DPPIV.

Recomendaciones

» Se recomienda el uso de insulina subcutanea en vez de
infusién de insulina para disminuir la exposicién del cui-
dador de la salud.

Débil a favor

» Se recomienda en pacientes hospitalizado no UCI el uso
de inhibidores de DPPIV.
Débil a favor
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VII.2. MUJERES GESTANTES

VIL.2.1. ;Cudles son las estrategias de manejo
farmacolégico y no farmacolégico de la mujer
gestante con infeccion por SARS-CoV-2/
CoVID-19?

El manejo general y de medidas de soporte en la gestan-
te con enfermedad critica y con requerimiento de soporte
ventilatorio, requiere una aproximaciéon multidisciplinaria y la
decision del momento del parto debe tener en cuenta los
riesgos para la madre y el feto'.

El curso clinico de la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 en
mujeres gestantes difiere de la poblacién general ya que pare-
ce haber una mayor proporcién de infeccion asintomatica. En
una revision sistematica, el 7% de las embarazadas sometidas a
pruebas de deteccion de infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19
arrojé resultados positivos de ese porcentaje, el 75% fueron
asintomaticas?. En otra revision sistematica, el 95% (IC del 95%:
45-100%) de las infecciones por SARS-CoV-2/COVID-19 en em-
barazadas fueron asintomaticas y el 59% (IC del 95%: 49-68%)
permanecieron asintomaticas durante el seguimiento®.

La infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 sintomatica se aso-
cia a un mayor riesgo de desarrollar neumonia en compara-
cién con mujeres no gestantes (RR 1,98; IC 95% 1,82-2,13)
ajustado por factores como obesidad, hipertensién, diabetes
o tabaquismo. Otros estudios reportan que la infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19 en gestantes incremento el riesgo de
muerte (OR: 1,84; IC 95% 1,26-2,69), neumonia (OR: 1,86; IC
95% 1,60-2,16), de requerir ventilaciéon mecanica y de admi-
sién a Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) (OR: 1,86; IC 95%
1,41-2,45)*%. Existe un mayor riesgo de morbilidad obstétrica,
con relacion a parto pretérmino, ruptura prematura de mem-
branas y estado fetal no satisfactorio. Un informe del (CDC)
que incluyd a méas de 23.000 personas embarazadas y mas de
386,000 mujeres no embarazadas en edad reproductiva con
infeccién sintomatica por SARS-CoV-2/COVID-19 confirma-
da por laboratorio, encontr6 que las pacientes embarazadas
tuvieron un riesgo ajustado RR de 1,5 (IC del 95%: 1,2-1,8)
de ingreso a UCI, un RR de 1,7, 95% Cl=1,2-2,4) de requerir
ventilacién mecénica, con un riesgo de muerte similar a las
mujeres no gestantes, RR de 0,9, 95% CI=0,5-1,5)".

El manejo general y de medidas de soporte en la gestante
con enfermedad critica y con requerimiento de soporte ven-
tilatorio, demanda una aproximacion multidisciplinaria y la
decision del momento del parto debe tener en cuenta los
riesgos para la madre y el feto”.

Por otra parte, una revision sistematica que incluy6 estudios
de pacientes que recibieron ivermectina durante la gestacion,
no encontrd evidencia de aumento de riesgo de abortos ni
de malformaciones congénitas, los estudios no reportaron
datos de mortalidad neonatal, ni de morbilidad materna, par-
to pretérmino, ni bajo peso al nacer®.

Una revision sistematica examind el uso de antiparasitarios
durante la gestacién, encontrando 23 estudios. El tratamien-
to gestacional con albendazol tuvo tasas de curacién de
hasta 90% para anquilostomas y Ascaris, pero solo 50% para
Trichuris. El mebendazol tuvo una cura general tasa de <70%
para Ascaris, anquilostomas y Trichuris. Las tasas de pérdida
del embarazo y de parto prematuro fueron similares en mu-
jeres embarazadas tratadas con albendazol versus controles.
La ivermectina demostrd una tasa de curacién de 29% para
anquilostomas y 56% para Trichuris en mujeres embarazadas.
No se produjeron efectos adversos graves, atribuible a cual-
quier farmaco estudiado®.

Recomendaciones

Ademas de seguir las mismas recomendaciones generales
de manejo que en pacientes adultos (ver seccion V) se reco-
mienda tener en cuenta las siguientes consideraciones:

» Se sugiere que el manejo de las gestantes con SARS-
CoV-2/COVID-19 sea interdisciplinario.
Débil a favor

- Se recomienda que en pacientes gestantes con infec-
cién por SARS-CoV-2/COVID-19 se realice vigilancia del
bienestar fetal con monitoria, perfil biofisico y en casos
necesarios Doppler feto-placentario, adicionalmente vi-
gilancia de presencia de contracciones uterinas.

Fuerte a favor

» Serecomienda que en pacientes con compromiso severo
y manejo con ventilador, las decisiones sobre el momen-
to del parto se realicen de forma interdisciplinaria.

Fuerte a favor

« Se recomienda seguir las deméas recomendaciones de
manejo en pacientes adultos (ver seccion V).
Fuerte a favor

: : . o
Fuerte-a-favor

VIIL.2.2. ;Se debe realizar la colocacion de
corticoide antenatal en gestantes con infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19?

La evidencia actual sugiere que en el contexto de una infec-
cion por SARS-CoV-2/COVID-19 la administracién de corti-
coesteroides para la maduracién pulmonar fetal no produce
efectos perjudiciales maternos'®'". Existe controversia res-
pecto a que el uso de corticoides puede alterar la elimina-
cion del virus™, sin embargo, los corticoides también son una
opcion terapéutica de las pacientes graves.

En gestantes que estén entre las semanas: 24 0/7 dias y 33
6/7 dias y tengan riesgo de parto pretérmino en los préximos

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



VII. Poblaciones especiales

7 dias, la administracién de corticoides antenatales tiene un
beneficio bien establecido, principalmente de disminucién de
dificultad respiratoria del recién nacido, por lo que se debe
administrar a la gestante con infeccion por SARS-CoV-2/CO-
VID-19. En las gestaciones entre las semanas: 34 0/7 diasy 36
6/7 dias, la utilidad de los corticoides no esta tan bien esta-
blecida, por lo cual su uso se debe balancear con los riesgos
maternos'.Por todo ello, se recomienda que cuando esté
indicada su administracion, especialmente en una paciente
con complicaciones, la decision se tomara de forma consen-
suada con el especialista en infecciones y el neonatélogo. La
indicacion de su administracion no demorara la necesidad de
finalizacion urgente de la gestacion por causa materna.

El empleo de glucocorticoides diferentes a dexametasona o
betametasona para completar el curso del tratamiento ma-
terno para infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 severa tiene
como objetivo, disminuir la exposicién fetal a esteroides que
atraviesan la barrera feto placentaria en razén a sus efectos
sobre el neuroeje y peso fetal™ ¢,

Recomendaciones

» Se sugiere administrar dexametasona (cuatro dosis de 6
mg por via intravenosa con un intervalo de 12 horas) en
las gestantes con indicacion para inducir la maduracién
fetal y continuar el tratamiento materno con metilpred-
nisolona, hidrocortisona o prednisona para completar el
ciclo de glucocorticoides por 10 dias o hasta el alta para
el tratamiento materno de infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19, cuando este indicado.

Débil a favor

VII.2.3. ;Cudl es la via de parto 6ptima para
gestantes con diagnéstico de infeccion por SARS-
CoV-2//COVID 19 en estado grave?

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda que
el modo de nacimiento deberia ser individualizado, siendo
las decisiones de terminacion del embarazo y nacimiento
emergente decisiones desafiantes y basadas en muchos fac-
tores, tales como edad gestacional, severidad de la condicion
materna, viabilidad y bienestar fetal. La OMS recomienda que
la induccion del trabajo de parto y/o cesarea solo se realice
cuando esté médicamente justificado y se base en la con-
dicién materna y fetal. El estado positivo de infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19, no es una indicacion de ceséarea .

Segun la Sociedad de Medicina Materno Fetal (SMMF)', la
decision del momento de nacimiento en pacientes embara-
zadas criticamente enfermas deberia ser individualizada; el

requerimiento de ventilacidn mecanica sola no es una indi-
cacion para el nacimiento. La decisién deberia estar basada
en el estado materno, la presencia de enfermedad pulmonar
concurrente, enfermedad critica, capacidad de destete del
ventilador y mecénica ventilatoria, edad gestacional, decision
compartida con la paciente o el representante de la pacien-
te durante la atenciéon médica. Requiere sopesar cuidadosa-
mente los riesgos y beneficios para la madre y el feto. La
consideracion de la finalizacion de la gestacion en el contex-
to de un empeoramiento de la enfermedad critica es razo-
nable. Los equipos de medicina materno-fetal y de cuidados
intensivos' deben discutir los criterios de parto individuali-
zado en el contexto de empeoramiento del estado materno,
empeoramiento del estado fetal, mejora limitada o nula del
estado materno. El articulo de Tolcher y col?®, sugiere para
pacientes embarazadas con hipoxemia refractaria, conside-
rar el nacimiento en embarazo mayor o igual a semanas de
gestacion, si esto podria permitir optimizacion adicional del
cuidado. Ante consideracion de finalizacion de la gestacion
debido a hipoxemia severa, las siguientes opciones también
deben considerarse antes de continuar con el parto: posicio-
namiento prono, oxigenacion por membrana extracorporea,
uso de métodos ventilatorios avanzados, particularmente si
la paciente tiene </= 30-32 semanas de gestacion.

Recomendacion

« Se recomienda considerar el momento de finalizacion y
la via de nacimiento como decisién individualizada des-
pués de discusion interdisciplinaria (gineco-obstetricia,
medicina maternofetal, neonatologia, cuidado critico
obstétrico, anestesiologia y cuidado intensivo) teniendo
en cuenta tanto el escenario obstétrico como la respues-
ta al manejo de la falla respiratoria hipoxémica refractaria
y/o empeoramiento de la enfermedad critica durante el
embarazo.

Fuerte a favor

VIl.2.4. ;Cudles son las estrategias de soporte
ventilatorio y de oxigenacion en pacientes
gestantes con infeccion por SARS-CoV-2/
COoVID-19?

Dada la informacion limitada sobre los objetivos de oxigena-

cion y los limites de PaCO, para la paciente embarazada, es

apropiado un enfoque similar al utilizado en la paciente no

embarazada, reconociendo que:

« La hipoxemia puede ser perjudicial para el feto.

« La hipocapnia persistente puede reducir la perfusién pla-
centaria.

» Los efectos de la hipercapnia en el feto son desconocidos
y los riesgos deben compararse con los beneficios.

Finalmente, estrategias comunes de proteccion pulmonar,
como la hipercapnia permisiva, no han sido validadas en la po-
blacién obstétrica, pero se usan cominmente en la practica. Sin
embargo, modelos animales de hipercapnia?' y casos aislados
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de tolerancia fetal a hipercapnia en humanos han mostrado
una tolerancia fetal y neonatal adecuada a estos escenarios®.

Un estudio en modelo animal mostré que induciendo una
disminucion en la saturacién materna de O2 de 95 a 88% se
generaba una desaturacién en la sangre venosa umbilical 2.
Por todo esto, la oxigenoterapia hace parte importante del
manejo de la oxigenacion materna, pero se debe evitar la
hiperoxemia, que podria impactar en peores resultados ma-
ternos. Aunque esta estrategia se ha considerado parte de la
reanimacion fetal intrauterina, evidencia reciente sugiere que
se debe tener precaucién al usar altas concentraciones de
oxigenacion materna 3. Un analisis estratificado de cerca de
7.789 neonatos, evidencidé una asociacion significativa entre
la hiperoxemia intrauterina y la morbilidad neonatal en pres-
encia de acidemia (41,2% en comparaciéon con el 21,4%, RR
2,3 ajustado, IC 95% 1,1 - 3,5).

Recomendaciones

* Se recomienda en pacientes embarazadas con SDRA
mantener una PaCO2 entre 28 y 45 mmHg y una PaO2
mayor de 70mm Hg.

Fuerte a favor

» Se sugiere el manejo interdisciplinario entre intensivista,
obstetra o perinatélogo de la paciente embarazada con
SDRA.

Débil a favor

« Se recomienda la ventilacién en prono en pacientes em-
barazadas con SDRA con PaO2/FiO2<150mmHg.
Fuerte a favor

S :
Fuerte-a-favor

» Se recomienda que las indicaciones y los modos de ven-
tilacion mecanica en pacientes obstétricas sean similares
a las de la poblacion general.

Fuerte a favor

» Se recomienda evitar tanto la hipocapnia como la hiper-
capnia, ya que podrian reducir la perfusion Utero-placen-
taria e inducir la redistribucion del flujo sanguineo del
cerebro fetal.

Fuerte a favor

« Se recomiendan farmacos de uso clinico para la sedacion
y la analgesia con mayor evidencia en obstetricia como la
dexmedetomidina y opiaceos, especialmente remifentanilo.

Fuerte a favor

» Se recomienda evitar el uso de relajantes neuromuscula-
res por periodos largos, asi como cerca del parto.
Fuerte a favor

VII.2.5. ;:Como debe realizarse la vigilancia del
bienestar fetal de la gestante con sospecha o
infeccion por SARS-CoV-2/ COVID-19?

El curso clinico de la infeccidon por SARS-CoV-2/COVID-19
en mujeres gestantes, comparado con el de poblacion ge-
neral, no difiere de forma significativa, de acuerdo con las
series de caso reportadas en la literatura2>?6'2, Se han descri-
to casos graves en gestantes, sin embargo, su frecuencia no
es superior a los reportes de poblacién no gestante®. Una
serie de casos de 43 gestantes positivas para SARS-CoV-2/
COVID-19 mostré un patrén similar de severidad al de la po-
blacién adulta 86% leve a moderada, 9% severa y 5% critica®.
A la fecha no se reportan casos de mortalidad materna en la
literatura’2®.

Existe un mayor riesgo de morbilidad obstétrica, en relacion
a parto pretérmino, ruptura prematura de membranas y esta-
do fetal no satisfactorio, en las series de casos reportadas de
gestantes con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-1925261229
La mayoria de los casos descritos involucran mujeres en el
tercer trimestre de gestacion. Evidencia obtenida de las pan-
demias previas por coronavirus (SARS y MERS) sugieren el
riesgo de desarrollo de restriccion de crecimiento intraute-
rino tras la recuperacion del cuadro viral y la posible asocia-
cion con trastornos de déficit de atencidon y con la hiperter-
mia materna durante el primer trimestre de la gestacién?°-3'.
Por lo tanto, debe evaluarse el efecto que podria tener la
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 sobre el desarrollo y el
crecimiento fetales en las gestantes que asistan a los ser-
vicios de salud por complicaciones propias del embarazo y
continuar con el seguimiento y vigilancia del bienestar ma-
terno y fetal seguin sus condiciones de salud y la edad gesta-
cional??34 Adicionalmente, se ha identificado un incremento
en la proporcién de nacimientos por cesarea ante el deterio-
ro del bienestar fetal durante el trabajo de parto3+3¢.

Recomendaciones

- Se recomienda en gestante con infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19 durante el primer trimestre, realizar
ultrasonido obstétrico para confirmar la viabilidad fetal
y para el tamizaje para aneuploidias y defectos estructu-
rales entre las 11y 13 semanas mas 6 dias de gestacion.

Fuerte a favor

« Se recomienda en infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19
durante la primera mitad de la gestacion, realizar ultra-
sonido obstétrico para evaluar la biometria y anatomia
fetales, la localizacion placentaria y el volumen de liquido
amnidtico entre las 18 y 24 semanas de gestacion y se-
guimiento del crecimiento fetal por ecografia.

Fuerte a favor

« Se recomienda en infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19
durante el tercer trimestre, realizar ultrasonido obstétrico
para evaluar el crecimiento fetal y el volumen de liquido
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amniotico durante la hospitalizacion. Vigilar el bienes-
tar con monitorizacion electronica fetal (MEF) diaria de
la frecuencia cardiaca fetal a partir de la semana 28 de
gestacion. Dependiendo de las condiciones clinicas obs-
tétricas, maternas y fetales, evaluar la indicacién de reali-
zar pruebas adicionales de bienestar fetal como el perfil
biofisico fetal o Doppler de circulacién feto placentaria.
Fuerte a favor

« Se recomienda realizar monitorizacién electrénica fetal
continua en presencia de contracciones uterinas.
Fuerte a favor

VII.2.6. ;Se debe tener acompaiamiento de las
gestantes con sospecha o infeccion por SARS-
Cov2/COVID-19 durante el trabajo de parto?

Las recomendaciones de las diferentes sociedades cientifi-
cas y agencias estatales en cuanto al acompafamiento de
las gestantes durante el parto y el puerperio son variadas.
El nacimiento es un evento no diferible ni se detendréd du-
rante la pandemia. Durante este evento, las mujeres y sus
familias mantienen su derecho a ser tratadas con compasion,
dignidad y respeto, a recibir informacién, dar su consenti-
miento y a que sus elecciones y decisiones relacionadas con
el nacimiento sean respetadas y confirmadas, incluyendo la
movilidad, la posicion y el acompafiamiento durante el naci-
miento'®%2°, Sin embargo, ellas y sus acompafantes deben
ser informadas de la necesidad y razones para restringir las
visitas y modificar algunos procedimientos durante la aten-
cion del parto y el puerperio para proteger su salud, la de su
recién nacido, la de su familia y la del personal de salud?:323,

Los sistemas de salud estan haciendo un gran esfuerzo en
esta pandemia para tratar los pacientes y evitar la disemina-
cion del virus. La debilidad del sistema de salud hace que sea
dificil balancear entre las necesidades de la gestante y las ne-
cesidades del mismo, debido la capacidad de los espacios de
atencién y la disponibilidad de los elementos de proteccion
personal para todo el equipo, pacientes y acompafantes®.

Recomendaciones

- Se recomienda que las pacientes sintomaticas con infec-
cién o sospecha de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19,
no tengan un acompafante externo al personal de salud
que las esta atendiendo, durante el trabajo de parto.

Fuerte en contra

- Se recomienda que las pacientes asintomaticas para in-
feccion respiratoria tengan un Unico acompafante que
no puede ser reemplazado por otros familiares.

Fuerte a favor

» Se recomienda que, para el ingreso del acompafante, se
deben tener en cuenta las condiciones locativas de in-
fraestructura y de recursos de cada institucion. Para que

ingrese el acompafante las instituciones deben garanti-
zar que la distancia minima entre paciente y paciente y
con el acompafante sea mayor a 2 metros.

Fuerte a favor

Punto de buena préctica:
» Se recomienda que el acompafante de la gestante sea

asintomatico y no tenga comorbilidades. Dicho acompa-
flante debe tener los EPP recomendados para este caso,
cumplir las recomendaciones de higiene y evitar la circu-
lacion por otras areas hospitalarias, segun la condicién
de cada institucion.

« Elacompafante debe firmar un consentimiento informa-
do aceptando los protocolos de higiene, circulacién y los
riesgos de estar en un hospital.

VIIL.2.7. ;Se debe realizar lactancia a neonatos
hijos de una mujer con infeccién por SARS-CoV-2/
COVID-19?

La leche materna es un alimento Unico al ser una sustancia
viva considerada el alimento éptimo para la nutricion de los
lactantes y niflos pequefios con amplios beneficios para la
salud del binomio madre-hijo*'#,

Hasta el momento, desde los primeros casos reportados de
infeccion materna en el 2020 por SARS-CoV-2/COVID-19, no
hay evidencia que soporte la transmision del virus a través de
la leche materna, no obstante, la preocupacion radica en el
contacto fisico, y posible transmision horizontal al amaman-
tar al recién nacido (dado el conocimiento de contagio por
gotas y fluidos)*4®,

La decision de amamantar o no debe ser individualizada y com-
partida entre la madre y el equipo clinico, con consentimien-
to informado de la madre, teniendo en cuenta la logistica del
hospital y posiblemente la situacion epidemioldgica local. Se
recomienda el mantenimiento de la lactancia materna desde el
nacimiento, siempre que las condiciones clinicas del Recién Na-
cido y su madre asi lo permitan educando y verificando el total
cumplimiento de aislamiento de contacto y gotas entre madre
e hijo. En caso de que por condiciones de la madre o el recién
nacido, sea necesaria la separacién del binomio, se debe evitar
el uso rutinario de sustitutos de la leche materna, y se recomien-
da implementar la extraccién, transporte y administracion de la
leche materna fresca al recién nacido?>2647-53,

Recomendaciones

» Se recomienda si el binomio madre/hijo sospechoso o
confirmado para SARS-CoV-2/COVID-19 es asintomati-
co, continuar lactancia materna, con permanente lavado
de manos, aseo del pezén y uso de mascarilla quirlrgica,
con limpieza y desinfeccién regular de todas las superfi-
cies ambientales tocadas por la madre.

Fuerte a favor
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- Serecomienda que en casos de madres sintomaticas con
enfermedad grave, cuando la madre decida separarse
preventivamente de su neonato o cuando no se pueda
asegurar un adecuado aislamiento de gotas y contacto
durante el amamantamiento, el neonato sea alimentado
por un cuidador sano, previamente entrenado, con leche
materna extraida.

Fuerte a favor

» Se recomienda en las madres lactantes con sospecha o
confirmacion de infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19
fuera del periodo postnatal inmediato, extremar las me-
didas de aislamiento (higiene de manos y mascarilla fa-
cial) para realizar la alimentacién del neonato.

Fuerte a favor

« Se recomienda no pasteurizar la leche extraida.
Fuerte a favor

Punto de buena préctica:
En caso de usar bombas de extraccion de leche, se deben

seguir rigurosamente las recomendaciones para limpieza tras
cada uso, manteniendo idealmente un extractor Unico por
paciente, con educacion a la materna y cuidadores, previo al
egreso de la institucion.

VII.2.8. ;Se debe modificar el tiempo de
estancia hospitalaria postparto como medida
de prevencion de la infecciéon por SARS-CoV-2/
COoVID-19?

Ha existido discusion referente al tiempo de estancia hospi-
talaria necesario en el postparto para prevenir el reingreso y
las complicaciones de la madre y los neonatos. Asi mismo,
no hay unidad de criterio en el tiempo de egreso para hablar
de alta temprana.

La principal objecién al alta temprana es la afirmacion de que
la seguridad del bebé esta en peligro. Diversos estudios rea-
lizados no producen evidencia que apoye esta opinion?'. Mu-
chos estudios, incluidos tres ensayos controlados aleatorios,
no han demostrado asociacion entre estancia hospitalaria
corta del neonato y tasas de reingreso®.

En un metanalisis realizado no se encontraron diferencias en
los reingresos maternos o infantiles en ocho ensayos que in-
formaron datos sobre estos resultados. Por otro lado, cinco
ensayos no mostraron diferencias o resultados que favore-
cieran el alta temprana para el resultado de la depresién ma-
terna, aunque solo tres utilizaron un instrumento estandari-
zado bien validado. Los resultados de ocho ensayos mostra-
ron que las tasas de lactancia materna no difirieron significa-
tivamente entre el grupo de alta temprana y el grupo control
que recibié atencion estandar. La conclusiéon de los autores
es que los ensayos combinados tienen un poder inadecuado
para detectar aumentos en los resultados poco frecuentes,
como la mortalidad infantil y materna o los reingresos®.

Asi mismo, las politicas de alta temprana de madres sanas y
lactantes a término, no parecen tener efectos adversos so-
bre la lactancia materna o la depresién materna, cuando se
acompanfan de una politica de ofrecer a las mujeres al menos
una visita domiciliaria después del alta y asi mismo tampoco
parece verse afectada la salud de los recién nacidos®®.

Se debe considerar el alta temprana después de un parto va-
ginal sin complicaciones para madres y recién nacidos sanos,
previa evaluacion de su red de apoyo?. El tiempo para consi-
derar el alta es variable entre las diferentes publicaciones, sugi-
riendo que esta puede darse después de 6 horas para mujeres
con partos vaginales sin complicaciones y entre 24 horas y 2
dias para mujeres con partos por cesarea, segun su estado®®®,

Se recomienda notificar a las mujeres que, para limitar el ries-
go de infeccién a si mismas, al personal y a otros pacientes,
se les dara de alta de manera expedita y segura®.

Otros estudios han mostrado alta satisfaccion de las pacientes
que acceden al alta temprana, mostrando que el 95.5% solici-
taria nuevamente el alta hospitalaria temprana en un hipoté-
tico nuevo parto. El alta temprana conlleva numerosos bene-
ficios para la madre y el recién nacido, asi como para las or-
ganizaciones de atencién médica en términos de eficiencia®’.

En un estudio realizado en Londres, con la data de recién
nacidos de 2005 a 2014, se observé que, de 4.667.827 neo-
natos, el 5,2% fueron readmitidos dentro de los 30 dias. Los
datos agregados mostraron que los hospitales con una es-
tancia media mas larga no se asociaron con tasas de reingre-
so menores para parto vaginal (cociente de riesgo ajustado
(aRR) 0,87, intervalo de confianza (IC) del 95% 0,66, 1,13) ni
para cesarea (aRR 0,89, IC 95% 0,72, 1,12). La estancia dismi-
nuy6 en un promedio de 2,0% por afio para partos vaginales
y 3,4% para cesareas, mientras que las tasas de reingreso au-
mentaron en 4,4y 5,1% por afio respectivamente. La estancia
mas prolongada se asoci6é con un riesgo reducido de rein-
greso, pero solo para partos vaginales prematuros tardios
(34-36 semanas de gestacion)®®.

Estudios locales han sido consistentes con los hallazgos des-
critos, observando que en el subgrupo de pacientes cuyo par-
to fue vaginal, el alta temprana tenia un efecto protector so-
bre los resultados clinicos maternos y neonatales. Lo anterior
podria interpretarse no solo como que el alta temprana en
las pacientes de bajo riesgo no tiene asociacion con resulta-
dos negativos en las madres y los neonatos, sino que ademas
esta tendria un efecto protector sobre aquellas cuya via del
parto fue vaginal. Los autores concluyen que el alta hospita-
laria temprana en las primeras 24 horas posparto, en pacien-
tes que no tengan ninguna contraindicacion para egresar del
hospital, no tiene ninguna asociacién con reingresos hospita-
larios del neonato o de su madre. Ademas, puede disminuir el
riesgo de exposicion a infecciones intrahospitalarias®.
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Recomendaciones

« Se recomienda notificar a las mujeres sobre el alta tem-
prana para limitar el riesgo de infeccién por SARS-CoV-2/
COVID-19 a si mismas, al personal y a otros pacientes.

Fuerte a favor

» Se recomienda dar alta temprana en el postparto a las mu-
jeres y sus recién nacidos sanos y sin complicaciones, verifi-
cando la red de apoyo y la facilidad de acceso geogrdfico.

Fuerte a favor

« Se recomienda dar alta médica en pacientes con parto
vaginal sin complicaciones y recién nacido a término
sano a las 24 horas postparto.

Fuerte a favor

« Se recomienda dar alta médica en pacientes sometidas
a cesarea sin complicaciones y recién nacido a término
sano posterior a las 24 horas postcesarea.

Fuerte a favor

« Se recomienda no dar alta médica temprana a pacientes
postparto o postcesarea con recién nacido pretérmino tar-
dio independientemente de que este se encuentre sano.

Fuerte a favor

Puntos de buena préctica:
- Se sugiere realizar seguimiento telefénico y/o visita do-

miciliaria a la puérpera y a los neonatos que han sido
sujetos de alta médica temprana.

« En todo caso la decision de alta médica sera individuali-
zada y se tendran en cuenta los factores de riesgo mater-
nos y neonatales.

VII.2.9. ;Se debe realizar tamizacion para
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 en gestantes
asintomaticas en trabajo de parto?

La pandemia por el virus SARS-CoV-2 ha mostrado una am-
plia variabilidad en su cuadro de presentacién, lo cual ocasio-
na grandes dificultades para identificar de manera oportuna
a pacientes afectados por esta infeccion, y mas adn cuando
la frecuencia de pacientes sin sintomas se acerca, en algunos
estudios descriptivos, al 50%. La poblacion gestante no es
ajena a esta situacion. Esta problematica fue descrita durante
el pico epidémico en Nueva York, donde varios estudios de-
mostraron que hasta el 20% de las gestantes que ingresaban
por trabajo de parto sin ninguna sintomatologia respiratoria
tenian una prueba de RT-PCR positiva. Adicionalmente, esta
situacion fue descrita en centros de atencion en diferentes
partes de los Estados Unidos y en otros paises. Con base en
estos estudios, diferentes grupos cientificos han sugerido la
necesidad de hacer tamizacién universal con RT-PCR a pa-
cientes gestantes en trabajo de parto, como parte de una re-
comendacion de expertos con el fin de incrementar barreras
de prevencién?’.

Se hizo una busqueda de la literatura con el fin de establecer
si hay evidencia que sustente esta intervencién de tamiza-
cion universal a las pacientes gestantes en trabajo de parto:
como medida de prevencién y como busqueda de un mejor
desenlace tanto para la paciente materna como para el neo-
nato, de igual forma se realizdé busqueda sobre los efectos
de esta tamizacion en pacientes gestantes que eran llevadas
a procedimiento quirdrgico tipo cesarea y por ultimo como
estrategia de prevencién para el trabajador de la salud.

Desafortunadamente hasta la fecha no hay ningln estudio
que evalle estos escenarios; lo cual no permite ni confirmar
ni descartar algun beneficio de la tamizacién universal dentro
de esta poblacién especial. Por otra parte en la actualidad
para la atencion del trabajo de parto y la realizacién de pro-
cedimientos quirirgicos es obligatorio el uso de todos los
elementos de proteccion incluyendo aquellos relacionados
con la produccién de aerosoles (mascarillas de alta eficien-
cia) independiente de si hay o no sospecha de infeccién por
SARS-CoV-2/COVID-19; por esta razén en este escenario no
se considera que haya un beneficio de la tamizacién univer-
sal como una estrategia de prevenir infecciones en los traba-
jadores de la salud. Teniendo en cuenta lo mencionado, en el
momento no se cuenta con suficientes elementos para dar
una recomendacion a favor o en contra de esta intervencién.
Con el fin de incrementar medidas de prevencion se sugie-
re la aplicacién de encuestas para la deteccion de sintomas
y de nexos epidemiolégicos con el fin de que en aquellas
pacientes que manifiesten algin dato de riesgo se puedan
implementar medidas de prevencién adicionales como hos-
pitalizacion en habitacion unipersonal, y ademas en estos es-
cenarios realizar pruebas diagnosticas®®-52,

Recomendaciones

»  No se emite recomendacion a favor o en contra de la
tamizacién con pruebas diagndsticas en gestantes asin-
tomaticas en trabajo de parto.

Punto de buena préctica:
« Considere la tamizacion en gestantes con encuestas de

riesgo que incluyan variables clinicas y epidemioldgicas.

VII.2.10. ;Cudles son las estrategias de
tromboprofilaxis en las gestantes con infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19?

La gestacion es un estado de hipercoagulabilidad dado el pre-
dominio de factores protrombdticos como factores VII, VIII, X,
XII, von Willebrand y fibrindgeno, asi como por la disminucién
de proteina S, especialmente en el periodo periparto. Facto-
res de riesgo como la edad gestacional, obesidad, diabetes,
gestacion multiple, edad mayor a 35 afios, tabaquismo, hiper-
tension arterial y antecedente de trombofilia o enfermedad
tromboembdlica venosa, aumentan el riesgo de trombosis en
gestantes®. A la fecha no se encuentran reportes de mayor
incidencia de trombosis en gestantes con infeccion por SARS-
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CoV-2/COVID-19 comparadas con personas infectadas no
gestantes, la decisién de iniciar tromboprofilaxis requiere de
la evaluacion individual del riesgo de trombosis.

Algunas sociedades cientificas han propuesto indicaciones
como recomendacién de expertos, con base en las consi-
deraciones fisiopatoldgicas enunciadas®®. La prescripcion
de tromboprofilaxis en la gestante con infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19 debe tener en cuenta factores de riesgo
individuales, asi como la gravedad del cuadro clinico, para
iniciarse o prolongar su uso.

Recomendaciones

« Serecomienda la tromboprofilaxis con heparinas de bajo
peso molecular en todas las gestantes con infeccién por
SARS-CoV-2/COVID-19 con indicacion de hospitaliza-
cién, a menos que exista contraindicacién para su uso.

Fuerte a favor

« Se sugiere no realizar tromboprofilaxis con heparinas de
bajo peso molecular de manera rutinaria para la gestante
en manejo ambulatorio. Se debe tener en cuenta la valo-
racién individual del riesgo de trombosis en la paciente
gestantes con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 al
momento de considerar la tromboprofilaxis.

Débil a favor

Punto de buena préctica:
« Debe promoverse la hidratacion y movilizaciéon de las

gestantes con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 para
disminuir el riesgo de tromboembolismo venoso.
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RECOMENDACIONES SOBRE MANEJO
DE PACIENTES MENOPAUSICAS Y PERI
MENOPAUSICAS DURANTE LA PANDEMIA

VII.2.11. ;En mujeres peri menopausicas con
diagnéstico o sospecha de infeccién por
SARS-CoV-2/COVID-19 deberia utilizarse la
anticoncepcién hormonal?

Coagulopatia y trombosis en pacientes con infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19

Las infecciones virales graves suelen provocar una respuesta
inflamatoria sistémica causando un desequilibrio entre los
mecanismos homeostaticos procoagulantes y anticoagulan-
tes>>%. Multiples mecanismos patogénicos estan involucra-
dos, incluyendo la disfuncién endotelial, elevacion del factor
de Von Willebrand, activacion de los receptores Toll-like y
la activacién de la via del factor tisular2. Puntualmente, en
dichas infecciones, la activacion y las interacciones entre ma-
créfagos, monocitos, células endoteliales, plaquetas y linfo-
citos, juegan un papel critico en el efecto procoagulante®>¢.
Asi, como ha sido descrito previamente en infecciones por
SARS-CoV-1 y MERS®, las complicaciones trombéticas pa-
recen surgir como un problema importante en pacientes in-
fectados con SARS-CoV-2, agente etiolégico de la COVID-19,
asociado a un mayor riesgo de muerte>>>".

El efecto inflamatorio significativo en paciente con infeccién
por SARS-CoV-2/COVID-19 se hace evidente de acuerdo con
los niveles elevados de IL-6 (interleuquina-6), aumento de la
CRP (proteina C reactiva), VSG (velocidad de sedimentacion
globular), y fibrinbgeno®. Dado el tropismo del virus por los
receptores ACE2 (enzima convertidora de angiotensina 2, por
sus siglas en inglés), es probable que se activen las células
endoteliales con la consecuente alteracién del estado anti-
trombdtico natural®. La replicacion viral causa infiltracion de
las células inflamatorias, apoptosis de células endoteliales y
efectos protrombéticos microvasculares®®.

Los hallazgos mas comunes en pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19 y coagulopatia son: aumento de la
concentracién de dimero D, disminucién relativamente mo-
desta en el recuento de plaquetas y una prolongacion del
tiempo de protrombina®**"*. En términos generales, estos
hallazgos podrian sugerir coagulacién intravascular dise-
minada (CID), sin embargo, con un patrén diferente al que
se presenta en estados sépticos®>***’. En la sepsis, la trom-
bocitopenia suele ser mas profunda y las concentraciones
del dimero D no alcanzan los valores elevados observados
en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19(57).
Otras anormalidades paraclinicas, que podrian ser relevantes
al reflejar un estado coagulopatico, son el aumento de la lac-
tato deshidrogenasa (LDH), y en algunos pacientes, las altas
concentraciones de ferritina, sugestivo de microangiopatia
trombotica®’.

Por su parte, los hallazgos post mortem en pacientes con in-
feccion por SARS-CoV-2/COVID-19 muestran eventos trom-
béticos microvasculares ricos en plaquetas en pequefios va-
sos pulmonares y de otros 6rganos®. A su vez, los pacientes
hospitalizados, especialmente aquellos que sufren manifesta-
ciones respiratorias o sistémicas graves, se encuentran dentro
del espectro de la poblacion que tiene un mayor riesgo de
tromboembolismo venoso, requerimiento de ventilacién me-
canica e ingreso a la unidad de cuidados intensivos (UCI)>>%8¢0,

En conjunto, la evidencia disponible, sugiere que la coagulo-
patia asociada con infeccidon por SARS-CoV-2/COVID-19 es
una combinacién de CID de bajo grado y microangiopatia
trombética pulmonar localizada, que podria tener un impac-
to sustancial en la disfuncién organica en los pacientes mas
gravemente afectados®. Ademas, los cambios de coagula-
cion asociados sugieren la presencia de un estado hipercoa-
gulable que podria aumentar el riesgo de complicaciones
tromboembolicas®’.

Asi, en vista del estado hipercoagulable asociado a la en-
fermedad grave y el posible aumento del riesgo de trom-
bosis, se ha sugerido que todos los pacientes con infeccién
por SARS-CoV-2/COVID-19 que ingresen al hospital reciban
tratamiento antitrombotico profilactico en ausencia de con-
traindicaciones médicas®.

Relacion Anticoncepciéon hormonal y trombosis

La anticoncepcion hormonal, es la primera linea terapéutica,
en Colombia, a la hora de utilizar o elegir un método anti-
conceptivo con el 58,99%, siendo la pildora en primer lugar
(78,75%), seguida del implante (17,98 %) y, por ultimo, la in-
yeccioén (3,25%)°".

A nivel mundial en un estudio realizado en el afio 2012, se
estim6 que el 63% de las mujeres en edad reproductiva,
en todo el mundo, que estaban casadas o en una relacion
estable, usaban algun tipo de anticoncepcion, en donde la
prevalencia del uso de anticonceptivos orales combinadas
representd el 17%°%.

La anticoncepcion hormonal oral combinada es la forma mas
popular, dentro de los métodos reversibles de anticoncep-
cion, que se usan en Europa y Estados Unidos®.

El trombo embolismo venoso (TEV) es raro en mujeres sanas
en edad reproductiva, reportando una incidencia de 1 a 5
casos por 10.000 mujeres al afio®.

Los anticonceptivos hormonales combinados de estrogenos-
progestinas, tanto orales como no orales, incrementan el
riesgo de TEV, incluido el trombo embolismo venoso profun-
do y la embolia pulmonar®. No obstante, el riesgo es bajo
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(menos de 5 a 12 casos por cada 10.000 mujeres al afio) y
menor que el riesgo de TEV observado durante el embarazo
o en el periodo posparto®.

El riesgo de trombo embolismo venoso depende del efec-
to de los estrogenos sobre la coagulacion. En la actualidad
se utilizan dos estrégenos diferentes en los anticonceptivos
combinadas: estradiol (E2) (micronizado o valerato) y etini-
lestradiol (EE)®'.

Al administrar EE se aumentan los factores procoagulantes
y disminuyen los mecanismos anticoagulantes®, induciendo
un incremento de TEV relacionado con la dosis®.

A mediados de la década de 1990, varios estudios reporta-
ron que los anticonceptivos hormonales combinados de baja
dosis, que contenian la combinacién de 30 ug de EE y 150
Mg de desogestrel tenian un riesgo de TEV mayor que los
que contenian 30 ug de EE y 150 pg de levonorgestrel™7",
Sin embargo, el desogestrel per se, administrado como anti-
conceptivo de progestadgeno solo, no muestra ningun efecto
procoagulante y no aumenta el riesgo de TEV™2.

El riesgo de TEV, en la poblacién general, aumenta de 2 a
3 veces en mujeres usuarias de anticonceptivos hormonales
combinados que contienen EE asociado a noretisterona, le-
vonorgestrel o norgestimato®’, y 6 veces en usuarias de an-
ticonceptivos hormonales combinados que contienen deso-
gestrel, gestodeno, drospirenona o acetato de ciproterona®.

Al observar el incremento del TEV con el uso de anticoncep-
tivos hormonales, se hace necesario implementar una guia
que le facilite al clinico establecer qué poblacién de riesgo se
beneficiard de una anticoncepcién diferente de aquella que
contengan estrégenos o progestinas relacionadas con el au-
mento del trombo embolismo.

El estradiol (E2) tiene una baja biodisponibilidad oral (5%),
por eso el etinilestradiol (EE) ocupd su lugar en los anticon-
ceptivos combinados orales, cuya biodisponibilidad oral os-
cila entre el 38-48%".

En Francia Weill et al.”* reportaron que, para el mismo tipo
de progestina, una dosis de estrogeno de 20 pg versus 30-40
Mg se asocié con menores riesgos de embolia pulmonar, ac-
cidente cerebrovascular isquémico e infarto de miocardio, lo
cual justifica la recomendacién de una menor concentracion
de EE en los anticonceptivos combinados. El EE tiene un fuer-
te impacto en las proteinas del higado, siendo responsable
de los ligeros cambios en la procoagulacion y en el equilibrio
fibrinolitico, independientemente de la via de administra-
cion™. De ahi se ha reportado que bajar la dosis de EE (20 pg
en lugar de 30 pg) o usar estradiol (E2) o valerato de estradiol
(E2V) en lugar de EE, produce efectos menos pronunciados
sobre las variables hemostaticas’®.

Se ha demostrado que los factores procoagulantes II, VII, X,
fibrindgeno y el fragmento de protrombina 1+2 (un marca-
dor de la generacion de trombina), aumentan significativa-
mente con el consumo de anticonceptivos combinados ora-
les de segunda y tercera generacion. Se ha notado que los
aumentos en el factor Il 'y el factor VIl son significativamente
mayores con el uso de anticonceptivos combinados orales
de tercera generacion en comparacién con los de segunda
generacion’.

Las alteraciones en la anticoagulacion enddgena, que se ha
observado con la ingesta de anticonceptivos hormonales, in-
cluyen disminuciones significativas en la actividad antitrom-
bina y la actividad y concentracion del inhibidor de la via del
factor tisular’®; también se han reportado disminuciones sig-
nificativas en las concentraciones de proteina S total y libre y
disminuciones significativas en la actividad de la proteina S,
independiente de la proteina C activada™.

Los estudios han demostrado una mayor resistencia a la pro-
teina C activada en usuarias de anticonceptivos hormonales
en comparaciéon con las no usuarias; ademas, se ha obser-
vado una resistencia a la proteina C activada, significativa-
mente, mayor en las usuarias de anticonceptivos hormonales
combinados de tercera generacion en comparacién con las
usuarias de segunda generacién’®, En teoria, los aumentos
en los inhibidores de la proteina C y las disminuciones en
las concentraciones de proteina S total y libre, relacionados
con el consumo de anticonceptivos hormonales, contribuyen
a este fendbmeno protrombotico; ya que la proteina S sirve
como cofactor de la proteina C activada en el proceso de
inactivacion del factor Va y el factor Vllla®'.

Recomendaciones

« Se recomienda suspender la anticoncepcién hormonal
combinada, mientras presenta la enfermedad y se re-
cupera en su totalidad, por el riesgo de desencadenar
eventos tromboticos o tromboembdlicos. Se recomienda
utilizar un método alternativo hasta la resolucién del pro-
ceso infeccioso

Débil a favor

« Las pacientes con anticoncepcion hormonal que incluya
sélo gestagenos, podran continuar con el método an-
ticonceptivo en caso de presentar infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19

Débil a favor
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VII.2.12 ;Deberia utilizarse terapia hormonal
de la menopausia en mujeres con diagnoéstico o
sospecha de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19?

Coagulopatia y trombosis en pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2

Las infecciones virales graves suelen provocar una respuesta
inflamatoria sistémica causando un desequilibrio entre los
mecanismos homeostaticos procoagulantes y anticoagulan-
tes®>>¢, Multiples mecanismos patogénicos estan involucra-
dos, incluyendo la disfuncion endotelial, elevacion del factor
de Von Willebrand, activacion de los receptores Toll-like y la
activacion de la via del factor tisular®>®. Puntualmente, en
dichas infecciones, la activacion y las interacciones entre ma-
créfagos, monocitos, células endoteliales, plaquetas y linfo-
citos, juegan un papel critico en el efecto procoagulante®¢,
Asi, como ha sido descrito previamente en infecciones por
SARS-CoV-1 y MERS®, las complicaciones trombéticas pa-
recen surgir como un problema importante en pacientes in-
fectados con SARS-CoV-2, agente etiologico de la COVID-19,
asociado a un mayor riesgo de muerte>>*’.

El efecto inflamatorio significativo en paciente con infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19 se hace evidente de acuerdo con
los niveles elevados de IL-6 (interleuquina-6), aumento de la
CRP (proteina C reactiva), VSG (velocidad de sedimentacion
globular), y fibrinbgeno®. Dado el tropismo del virus por los
receptores ACE2 (enzima convertidora de angiotensina 2, por
sus siglas en inglés), es probable que se activen las células
endoteliales con la consecuente alteracién del estado anti-
trombético natural®. La replicacion viral causa infiltracion de
las células inflamatorias, apoptosis de células endoteliales y
efectos protromboticos microvasculares®®.

Los hallazgos mas comunes en pacientes con infeccién por
SARS-CoV-2/COVID-19 y coagulopatia son: aumento de la
concentracion de dimero D, disminucion relativamente mo-
desta en el recuento de plaquetas y una prolongacion del
tiempo de protrombina®>7-*%, En términos generales, estos ha-
llazgos podrian sugerir coagulacion intravascular diseminada
(CID), sin embargo, con un patrén diferente al que se presen-
ta en estados sépticos®>*"*°. En la sepsis, la trombocitopenia
suele ser mas profunda y las concentraciones del dimero D
no alcanzan los valores elevados observados en pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19°. Otras anormalidades
paraclinicas, que podrian ser relevantes al reflejar un estado
coagulopatico, son el aumento de la lactato deshidrogenasa
(LDH), y en algunos pacientes, las altas concentraciones de
ferritina, sugestivo de microangiopatia trombética®.

Por su parte, los hallazgos post mortem en pacientes con infec-
cién por SARS-CoV-2/COVID-19 muestran eventos tromboticos
microvasculares ricos en plaquetas en pequefios vasos pulmona-
res y de otros érganos®’. A su vez, los pacientes hospitalizados,
especialmente aquellos que sufren manifestaciones respirato-
rias o sistémicas graves, se encuentran dentro del espectro de

la poblacién que tiene un mayor riesgo de tromboembolismo
venoso, requerimiento de ventilacion mecanica e ingreso a la
unidad de cuidados intensivos (UC|)>>>860,

En conjunto, la evidencia disponible, sugiere que la coagu-
lopatia asociada con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19
es una combinacion de CID de bajo grado y microangio-
patia trombdtica pulmonar localizada, que podria tener un
impacto sustancial en la disfuncién organica en los pacien-
tes mas gravemente afectados®. Ademas, los cambios de
coagulacion asociados sugieren la presencia de un estado
hipercoagulable que podria aumentar el riesgo de compli-
caciones tromboembdlicas®.

Asi, en vista del estado hipercoagulable asociado a la en-
fermedad grave y el posible aumento del riesgo de trom-
bosis, se ha sugerido que todos los pacientes con infeccién
por SARS-CoV-2/COVID-19 que ingresen al hospital reci-
ban tratamiento antitrombdtico profilactico en ausencia de
contraindicaciones médicas®’.

Menopausia, terapia hormonal y trombosis

Las indicaciones aprobadas por la FDA (Administracion de Ali-
mentos y Medicamentos de los Estados Unidos, por sus siglas
en inglés) para terapia hormonal en la menopausia (THM) son
sintomas vasomotores, prevencion de la pérdida 6sea, hi-
poestrogenismo prematuro y sintomas genitourinarios®.

Un estudio multicéntrico realizado en 11 paises latinoa-
mericanos, por el grupo REDLINC (Red Latinoamericana
de Investigacion en Climaterio), mostr6é que la prevalencia
global de uso de THM fue del 12.5% en las ciudades gran-
des®’; por su parte, en Colombia, otro estudio evidencié el
12%°%2. Entonces, si en nuestro pais hay aproximadamente
7.532.260 mujeres que se encuentran en la peri y postme-
nopausia, y si calculamos el 12%, el nUmero de mujeres que
podrian estar utilizando la THM es cercana a las 903.871.

Diferentes investigaciones han demostrado que al utilizar la
THM se incrementa el riesgo de presentar un evento trom-
bo-embdlico venoso (TEV)8>-0,

La evidencia bioldgica respalda la diferencia en el riesgo de
trombo-embolismo venoso entre usuarias de estrogenos
orales y de estrogenos transdérmicos:

« La administracion oral de estrégenos produce un efecto
hepético de primer paso y puede afectar el equilibrio
entre los factores procoagulantes y los mecanismos an-
titrombéticos®.

« El estrogeno oral, pero no el transdérmico, aumenta
las concentraciones plasmaticas del fragmento de pro-
trombina 1 + 2, que es un marcador para la generacién
de trombina in vivo, aumenta el potencial fibrinolitico en
mujeres posmenopausicas®’ !,

« Se ha encontrado una menor concentracion de antitrom-
bina en mujeres que usan estrogenos orales, pero no en
aquellas que usan estrogenos transdérmicos®’.
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« Los estrégenos orales aumentan los niveles de factor VII,
factor X, factor XllI, fibrinégeno y otras proteinas procoa-
gulantes®.

« Laterapia de estradiol oral, pero no transdérmica redujo
significativamente las concentraciones de antigeno del
inhibidor del activador del plasmindégeno plasmatico-1
(PAI-1) y del antigeno del activador del plasminégeno de
tipo tisular (tPA) y la actividad de PAI-1, y aumentd las
concentraciones de dimero D',

« Los estrégenos transdérmicos combinados con norpreg-
nanos (acetato de nomegestrol y promegestona) pueden
inducir una resistencia a la proteina C activada (PCa), au-
mentar la concentracion del fragmento de protrombina 1
+ 2 y activar la coagulacion sanguinea®.

El estudio Women Health Initiative (WHI), que investigo el
papel de la THM (estrdgenos equinos conjugados -EEC- en
las mujeres sin Utero y régimen combinado de EECy acetato
de medroxiprogesterona, AMP, en la prevencion de la en-
fermedad cardiovascular, fue detenido prematuramente, ya
que el riesgo de los eventos adversos excedia los beneficios,
entre ellos se encontré un mayor riesgo de trombo-embolis-
mo venoso (TEV) con la terapia oral con estrégenos equinos
conjugados (EEC) solos y con EEC maés acetato de medroxi-
progesterona (AMP), con un riesgo mayor en los primeros 1
a 2 afos. Para las mujeres que iniciaron THM cuando tenian
menos de 60 afos, el riesgo absoluto de TEV fue raro, pero
aumento significativamente después. Las mujeres en el gru-
po de EEC mas AMP tenian tasas 2 veces mayores de trom-
bo-embolismo venoso (TEV). Las tasas de TEV fueron de 34
y 16 por 10.000 personas-afios en los grupos de estrogeno
mas progestina y placebo, respectivamente®.

El estudio ESTHER, por siglas en inglés de Estrogen and Throm-
boembolism Risk (Estrégenos y riesgo de tromboembolismo
venoso), un estudio multicéntrico de casos y controles de TEV
entre mujeres posmenopausicas de 45 a 70 afios de edad en-
tre 1999 y 2005 en Francia, evidencié OR para TEV en usuarias
de estrégenos orales y transdérmicos en comparacion con los
no usuarios de 4.2 (1C95%, 1.5 a 11.6) y 0.9 (IC95%, 0.4 a 2.1),
respectivamente. No hubo asociacién significativa de TEV con
progesterona micronizada y derivados pregnanos (didroges-
terona o medrogestona, acetato de clormadinona, acetato
de ciproterona o acetato de medroxiprogesterona) (OR: 0.7;
IC95%, 0.3 a 1.9 y OR: 0.9; IC95%, 0.4 a 2.3, respectivamente).
Mientras que los derivados norpregnanos (acetato de nome-
gestrol o promegestona) se asociaron con un riesgo de TEV 4
veces mayor (OR: 3.9; IC95%, 1.5 a 10.0)%.

El metaanalisis de Candnico de 8 estudios observacionales y
9 ensayos controlados aleatorios evidencié que el uso actual
de estrégenos orales aumenta el riesgo de trombo-embo-
lismo venoso de dos a tres veces. El andlisis combinado de
estudios observacionales no mostré un aumento significati-

vo en el riesgo de TEV entre las mujeres usuarias de estré-
genos transdérmicos, y no se encontré ningln ensayo que
haya investigado el efecto del estrégeno transdérmico sobre
este riesgo®. Este metaanalisis también demostré que el uso
previo de la terapia hormonal de la menopausia, no se asocid
con un mayor riesgo de TEV, y no hubo diferencias signifi-
cativas en el riesgo de TEV entre los usuarios de estrégenos
orales solos y estrégenos orales mas progestagenos, ademas
el riesgo de TEV fue significativamente mayor para el trata-
miento durante el primer aiio (OR: 4.0; IC95%: 2.9 a 5.7) que
para el tratamiento de mas de un afio (OR: 2.1; IC95%: 1.3 a
3.8; p <0.05) y tampoco mostré diferencias significativas en
el riesgo entre la trombosis venosa profunda y la embolia
pulmonar, en relacién con el uso de estrégenos orales®.

En un estudio poblacional realizado en el Reino Unido (entre
1987 y 2008), se analiz6 una cohorte de mujeres de 50 a 79
aflos de edad; se buscé todos los casos de trombo-embolis-
mo venoso (TEV) que aparecieron durante ese periodo y se
reviso la relacion entre el uso de estrogenos orales, trans-
dérmicos o tibolona respecto a este riesgo. Los hallazgos
demostraron que habia un aumento significativo del ries-
go de TEV con el uso de estrégenos orales solos (RR: 1.49;
IC95%: 1.37 a 1.63) o combinados con progestageno (RR:
1.54; 1C95%: 1.44 a 1.65) y que dicho incremento era dosis
dependiente; no sucedié lo mismo cuando el estrogeno solo
es administrado por via transdérmica (RR: 1.01; 1C95%: 0.89 a
1.16) o combinado con progestageno (RR: 0.96; 1C95%: 0.77
a 1.20) o cuando se utilizé tibolona (RR: 0.92; 1C95%: 0.77 a
1.10). El incremento en el riesgo observado con la via oral,
fue especialmente marcado durante el primer afio de uso®.

En una revisién del grupo Cochrane en el 2017, de 33 estu-
dios (6 ensayos y 27 estudios observacionales prospectivos),
incluyendo un total de 2.588.327 mujeres, los datos obte-
nidos sugieren que la THM oral y transdérmica, de manera
dependiente de la dosis, e independientemente de la for-
mulacién, puede aumentar el riesgo trombo-embdlico, y que
el estrégeno transdérmico (50 pg/dia) combinado con pro-
gesterona micronizada, parece ser la opcidon mas segura con
respecto al riesgo de trombosis®.

A través de estos estudios, se ha demostrado el incremento
del riesgo de trombo-embolismo venoso en las mujeres que
utilizan la terapia hormonal para contrarrestar los sintomas
que afectan su calidad de vida, por eso es muy importante la
evaluacién integral de la paciente en esta etapa de su vida, su
individualizacién y seguimiento. También estos estudios con-
cluyen que el uso de estrogenos transdérmicos podria mejo-
rar el beneficio y el perfil de riesgo de la THM, especialmen-
te entre las mujeres con alto riesgo de trombo-embolismo
venoso, como las mujeres con mutaciones protrombéticas
conocidas o con obesidad.

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



188

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

La utilizacion de esta terapia, sumada a la presentacion de
la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 con un estado hi-
percoagulable asociado a la enfermedad grave, y el posible
aumento del riesgo de trombosis, es lo que nos ha llevado
a que en el momento que se tenga la sospecha o se confir-
me la presentacion de esta patologia, se tome como medida
preventiva la suspension de la terapia hormonal de la meno-
pausia, lo importante es que de acuerdo a la presentacion del
cuadro clinico, existen algunas otras alternativas, y el tiempo
que se estima de la suspensién no sera prolongado.

Recomendacion

Se recomienda que las pacientes en menopausia con
diagndstico o sospecha de infeccién por SARS-CoV-2/
COVID-19 que utilicen terapia hormonal, la suspendan,
durante la duracién del cuadro clinico, dado el riesgo de
desencadenar eventos trombdticos o tromboembodlicos.

Débil a favor
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VIL.3. NEONATOS

VIL.3.1. ;Cual deberia ser la definicion y
clasificacion clinica de casos en neonatos? Hijo de
madre con SARS-CoV-2/COVID-19

Se acepta que la principal forma de transmisién al neonato
es horizontal por contacto, gotas y/o aerosoles, incluso en las
primeras 48 horas de vida de acuerdo a las series de casos
referenciadas ( RT-PCR para SARS-CoV-2/COVID-19 positivas
tempranamente) por lo cual se incluye como definicion en el
abordaje de los neonatos al de hijo de madre con sospecha
o confirmacion de infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 14
dias antes y 28 después del parto o casos de contacto directo
con casos de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19'-

Sintomas de neumonia por SARS-CoV-2/COVID-19 en neonatos,
asi como ocurre en el caso de otras neumonias virales y de sepsis
neonatal, son inespecificos de infeccién respiratoria y se presen-
tan similares a los signos de sepsis temprana y tardia neonatal’®
De la serie descriptiva en China de 10 casos con neumonia por
SARS-CoV-2/COVID-19, 6 nifos tuvieron dificultad respiratoria,
2 tuvieron fiebre, 1 taquicardia y 4 sintomas gastrointestinales
como intolerancia a la via oral y sangrado gastrointestinal, 1 de
ellos presenté edemas y manifestaciones cutaneas. Ademas,
se encontrd alteracion de las pruebas de coagulacion y de las
pruebas hepaticas en 2 neonatos. Por lo tanto, se considerd que
la clasificacion de sintomas en el neonato debe incluir no solo
sintomas respiratorios sino todas las manifestaciones atipicas del
recién nacido cuando presenta infeccion®28-1°,

Recomendaciones

« Se recomienda clasificar los casos de SARS-CoV-2/CO-
VID-19 en neonatos de la siguiente manera:
> (Caso sospechoso: neonato hijo de una madre con
infeccion confirmada por SARS-CoV-2/COVID-19, 14
dias antes o 28 dias después del parto. Neonato con
historia de contacto estrecho con un caso confirma-
do o probable.
Neonato con sintomas sugestivos de infeccién por
SARS- CoV-2/COVID-19 sin importar el nexo epide-
mioldgico.
= Caso probable: caso sospechoso sintomatico con
PCR no concluyente, o prueba rapida positiva
= Caso confirmado: caso que cumple criterio de labora-
torio PCR positiva en muestra respiratoria
Fuerte a favor

VIL.3.2. ;Cudl es la clasificacion segun las
manifestaciones clinicas de la infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19 en el periodo neonatal?

Los sintomas de neumonia por SARS-CoV-2/COVID-19 en
neonatos, asi como ocurre en el caso de otras neumonias vi-
rales y de sepsis neonatal, son inespecificos de infeccion res-
piratoria y se presentan similares a los signos de sepsis tem-
prana y tardia neonatal”®. De la serie descriptiva en China de
10 casos con neumonia por SARS-CoV-2/COVID-19, 6 nifios
tuvieron dificultad respiratoria, 2 tuvieron fiebre, 1 taquicar-
dia y 4 sintomas gastrointestinales como intolerancia a la via
oral y sangrado gastrointestinal, 1 de ellos presenté edemas
y manifestaciones cutaneas. Ademas, se encontro alteracion
de las pruebas de coagulacién y de las pruebas hepaticas en
2 neonatos. Por lo tanto, se considerd que la clasificacion de
sintomas en el neonato debe incluir no solo sintomas res-
piratorios sino todas las manifestaciones atipicas del recién
nacido cuando presenta infeccién’2&10,

Los hallazgos clinicos, especialmente en fase temprana (<1
semana de vida), son inespecificos, por transmisién horizon-
tal origen materno via respiratoria y/o de contacto o fecal-
oral o exposicién al SARS-CoV-2 a nivel hospitalario™. La en-
fermedad adquirida postnatalmente, generalmente es leve
y autolimitada. Una vez que un bebé es dado de alta, hay
al menos 15% de riesgo de transmision horizontal desde el
hogar con contactos en ausencia de barreras de transmision.

Recomendaciones

- Se recomienda en la etapa neonatal estratificar clinica-
mente la infeccion confirmada por SARS-CoV-2/CO-
VID-19 en los siguientes grupos:

1. Neonato asintomatico: sin ningln sintoma ni signo
clinico.

2. Neonato sintomatico: con al menos un sintoma y/o
signo clinico
a. Leve: Incluyen los pacientes con enfermedad no
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complicada definida como aquellos pacientes que
presentan sintomas de infeccion aguda del trac-
to respiratorio superior, que incluyen fiebre, tos,
secrecion nasal y estornudos. Al examen fisico,
hallazgos inespecificos en faringe y ausencia de
cambios a la auscultacién pulmonar. Algunos ca-
sos pueden no tener fiebre o solo tener sintomas
digestivos como nauseas, vomitos y diarrea.

b. Graves: neonatos que presentan dificultad res-
piratoria leve a moderada progresiva, con o sin
fiebre y sintomas gastrointestinales tales como
diarrea, vomito y/o distensién abdominal.

c. Critico: neonatos que rapidamente progresan a
un Sindrome de Dificultad Respiratoria Agudo -
SDRA o falla ventilatoria, apnea, sangrado gas-
trointestinal, coagulacién intravascular disemina-
da o choque.

Fuerte a favor

VII.3.3. En la atenciéon de neonatos asintomaticos
hijos de madre sintomatica de SARS-CoV-2/
COVID-19 ;Cuales son las recomendaciones de
manejo, para la atencion neonatal inmediata en
sala de partos?

La transmision vertical es un evento infrecuente, ha sido des-
crita en algunos casos de infeccion neonatal por SARS-CoV-2/
COVID-19, clasificados segun la probabilidad de infeccion
como congénita o intraparto'?, se han descrito algunos casos
de deteccion de material genético del virus en muestras de
liquido amnidtico, sangre de cordon umbilical o placenta™.
Una revisién sistematica™ que incluyé 38 estudios, describe
en 2.471 pacientes gestantes una frecuencia de transmision
vertical de 1,8% (IC95% 0,0 — 3,6%), siendo mas frecuente en
los reportes provenientes de Italia y Espafia. Una revisién que
incluyé 121 estudios en gestantes encontré una frecuencia
reportada de 5,3% de transmision vertical™. Ademas en una
revision sistematica de infeccion neonatal por SARS-CoV-2/
COVID-19'¢ describe que la via de transmision fue confirma-
da intraparto o congénita en el 9% de los casos, el 70% co-
rrespondieron a infeccién posparto probable o confirmada.
Aun cuando se ha reportado transmision vertical, al momen-
to de la revision de la literatura, no es claro si existe alguna
relacién con desenlaces clinicos adversos en la madre o en el
neonato. Se considera que la via mas frecuente de infeccién
en el recién nacido es la horizontal®®.

El contacto con secreciones respiratorias representa una po-
tencial preocupacién para la transmision horizontal de in-
feccién por SARS-CoV-2/COVID-19 postnatal a través de via
respiratoria y/o de contacto, directamente de la madre u otro
contacto estrecho'.

Debido a que, en el trabajo de parto, en especial durante
el expulsivo, y en procedimientos realizados durante la rea-
nimacion del recién nacido, como succion, intubacion, insti-
lacién endotraqueal de medicamentos, como surfactante o

epinefrina, se considera que hay generacion de aerosoles,
todo el personal de salud que esta dentro de la sala de partos
debe usar respiradores de alta eficiencia, ademas del equipo
completo de proteccién personal (Bata anti fluidos, guan-
tes, gafas o visor facial y gorro). La adaptacion/reanimacion
neonatal se debe continuar realizando segun las practicas de
rutina en las diferentes instituciones, manteniendo el area
de atencion del recién nacido 2 metros lejos de la madre o
con una barrera fisica que no acumule fémites, limitando el
numero de proveedores que ingresan a la sala, evitando la
transferencia del menor, lo cual es vital para el recién nacido,
dado el plan de accién del “Minuto de oro""-".

La atencion neonatal de rutina y los pasos iniciales de la re-
animacion neonatal que incluyen secado, estimulacién tactil,
colocacién en una bolsa o envoltura de plastico en recién
nacidos pretérmino menores de 32 semanas de edad ges-
tacional, evaluacion de la frecuencia cardiaca, colocacién de
oximetria de pulso y cables de electrocardiografo, son im-
probables generadores de aerosoles, por lo que la reanima-
cion neonatal en los hijos de madre con sospecha o caso
confirmado de infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 se hace
segun lo recomendado en las guias de la APP y el NRP sép-
tima edicion'"°. Teniendo en cuenta la escasa evidencia de
transmision vertical del virus, y los pocos casos en que se
ha descrito el virus en liquido amnidtico, no hay necesidad
de realizar bafio al recién nacido, adicionalmente, se debe
valorar el impacto negativo dado por la inestabilidad térmica
(hipotermia), hemodindmica, respiratoria y estrés21112,

A pesar de la posibilidad de transmision horizontal del virus,
la realizacién de intervenciones que disminuyen la morbimor-
talidad neonatal, como son: el pinzamiento tardio del cordén,
el contacto piel a piel, el alojamiento conjunto de la madre
con su recién nacido y la lactancia materna, no deben ser inte-
rrumpidas de forma rutinaria, la decision se debe de tomar de
forma individualizada y acordada entre los padres y el equipo
clinico, para lo cual se sugiere una consejeria previa en la que
se explique a los padres los riesgos que existen de transmi-
sion del virus y los beneficios de las intervenciones y la deci-
sion se debe de consignar en un consentimiento informado.

Recomendaciones

« Se recomienda el pinzamiento tardio del cordon umbili-
cal (entre uno y tres minutos).
Fuerte a favor

- Se sugiere en madres con sospecha o con infeccidén con-
firmada por SARS-CoV-2/COVID-19, asintomatica o con
sintomas leves, considerar el contacto piel a piel al na-
cimiento, garantizando un adecuado aislamiento entre
madre-hijo (con el uso de mascarilla quirdrgica, lavado
de manos y de la zona de contacto) previo consentimien-
to informado con los padres.

Débil a favor
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« Se recomienda en madres con sintomas moderados o se-
veros con sospecha o confirmacién de infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19, evitar el contacto piel a piel al nacimiento.

Débil a favor

* Se recomienda no realizar succién al recién nacido de
forma rutinaria en un parto sin complicaciones.
Fuerte a favor

« Se recomienda que la reanimacién neonatal sea la usual
segun las guias NPR 72 edicién.
Fuerte a favor

« Sesugiere no bafiar a los neonatos inmediatamente des-
pués del nacimiento.
Débil en favor

Punto de buena préctica:
- Se recomienda, una consejeria previa al nacimiento,

cuando sea posible, para explicar a los padres los riesgos
que existen de transmision del virus y los beneficios de
las diferentes intervenciones (contacto piel a piel, alo-
jamiento conjunto y lactancia materna), consignando la
decisién en un consentimiento informado

VII.3.4. En la atencién de neonatos asintomaticos
hijos de madres sintomaticas de infeccién por
SARS-CoV-2/COVID-19 ;Se deben usar medidas de
aislamiento como medida de prevencion?

La transmisién de SARS-CoV-2/COVID-19 se produce princi-
palmente por gotas, contacto y en forma menos frecuente por
aerosoles, especialmente en procedimientos de via aérea como
intubacion, extubacion y ventilacion mecanica no invasiva®>2.

La literatura China e inicialmente la Sociedad Espafiola de
N eonatologia han recomendado la separacion de la ma-
dre y del recién nacido, en el caso de madres sintomaticas,
sospechosas o confirmadas con infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19, para prevenir el riesgo de infeccion®6. Otras socie-
dades han recomendado que la madre sintomatica y el nifio
permanezcan en alojamiento conjunto, por los beneficios que
esto trae sobre la lactancia materna y vinculo afectivo®*2.

Los lineamientos del Ministerio de Salud y Proteccién Social
de Colombia, basados en consenso son: aislamiento por 14
dias de la madre y el recién nacido, manteniendo el aloja-
miento conjunto dia y noche, lavado de manos frecuente
durante 40 a 60 segundos antes de tocar al nifio o nifia o ex-
traerse la leche, usar permanentemente mascarilla quirirgica
estandar (cubriendo completamente nariz y boca), evitar ha-
blar especialmente durante el amamantamiento o extraccion
de la leche y mantener las medidas de desinfeccién rutinaria
de las superficies con las que entre en contacto?.

Teniendo en cuenta los riesgos y beneficios de cada una de
las opciones, la Sociedad Espafola de Neonatologia, en su
versién 6 de las recomendaciones para el manejo del re-

cién nacido en relacion con la infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19 recomienda individualizar el aislamiento, posicion
que es compartida otras sociedades cientificas®*?>. Por esta
razén, el consenso colombiano recomienda individualizar la
decision de aislamiento, explicando claramente a la madre
los riesgos y beneficios de cada una de las opciones plantea-
das, lo cual debe constar en un consentimiento informado.
Un cuidador sano es aquel que no tiene sintomas, ni con-
tacto estrecho para infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19. En
caso de que el cuidador sano sea contacto estrecho de la
madre con infeccion confirmada, debe tener PCR negativa
para permitir que cuide al menor.

Recomendaciones

» Se recomienda individualizar la estrategia de aislamiento,
basado en la decisién de la madre y el padre (si esta pre-
sente), la cual debe quedar registrada en un formato de
consentimiento informado, en el cual se contemplen los
beneficios y riesgos de permanecer completamente ais-
lada del recién nacido o de permanecer en alojamiento
conjunto con el recién nacido, con medidas de proteccion.

Fuerte a favor

En caso que la madre opte por permanecer completamente
aislada del recién nacido:

« Se recomienda que el neonato asintomatico por lo de-
mas sano, permanezca en la institucion hospitalaria,
aislado de la madre, las primeras 24 horas de vida, este
aislamiento puede hacerse de 2 formas dependiendo del
recurso institucional: a) Puede hospitalizarse en habita-
cioén individual con cuidador sano o b) Puede hospitali-
zarse en la unidad neonatal, mientras cumple los cuida-
dos rutinarios para el egreso.

Fuerte a favor

« Se recomienda que el neonato asintomatico por lo de-
mas sano, luego de las primeras 24 horas de vida, perma-
nezca aislado en casa, a cargo de un cuidador sano, en
habitacién individual.

Fuerte a favor

« Se recomienda en caso que la madre este criticamente
enferma y no pueda tomar la decisién, hospitalizar al
neonato en habitacion individual con cuidador sano o
en la unidad neonatal por cohorte hasta cumplir los cui-
dados rutinarios para egreso con un cuidador sano. Si
no hay disponible cuidador sano el recién nacido debe
permanecer hospitalizado en la unidad hasta que la ma-
dre se encuentre en condiciones de tomar una decision
informada o sea dada de alta.

Fuerte a favor

En caso que la madre opte por permanecer en alojamiento

conjunto con el recién nacido:
« Se recomienda que el recién nacido asintomatico hijo de

madre sintomatica permanezca en alojamiento conjunto
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dia y noche, tanto en el hospital como en casa observan-

do las siguientes medidas:

= Higiene de manos frecuente durante 40 a 60 segun-
dos antes de tocar al nifio o nifia, antes de amaman-
tar o antes de extraerse la leche y después del cambio
de pafial.

= Uso permanente y adecuado de mascarillas quirdrgi-
cas estandar.

> Evitar hablar especialmente durante el amamanta-
miento o extraccion de la leche.

> Limpieza del seno antes de amantar.

> Mantener las medidas de desinfeccion rutinaria de
las superficies con las que entre en contacto.

> Cuna separada a 2 metros de la madre.

Fuerte a favor

VII.3.5. ;Cuadl es el tiempo de aislamiento en
neonatos con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-
19con enfermedad leve y enfermedad grave?

Con el pasar del tiempo de esta pandemia, expertos a lo largo
del mundo entero enviaron a la OMS comentarios acerca de
la aplicacion de la recomendacion inicial de exigir dos prue-
bas de RT-PCR negativas con al menos 24 horas de diferencia
como el tiempo de aislamiento?-" versus otra estrategia mas
practica basada en sintomas dados los limitados suministros
de laboratorio, equipo y personal en areas con transmision
intensa y la aparicion de desafios como largos periodos de
aislamiento para personas con deteccion prolongada de
ARN viral después de la resoluciéon de los sintomas3?33, todo
esto afectando el bienestar individual, la sociedad, el acceso
a la atencion médica, la capacidad de pruebas insuficientes
para cumplir con los criterios de descarga inicial en muchas
partes del mundo y la exposicion viral prolongada alrededor
del limite de deteccion®3>, La evidencia acumulada apoya el
fin del aislamiento y las precauciones para las personas, in-
cluyendo los recién nacidos con infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19 utilizando una estrategia basada en sintomas. Esta
actualizacién incorpora evidencia reciente para informar la
duracién del aislamiento y las precauciones recomendadas
para prevenir la transmision del SARS-CoV-2 a otros, al tiem-
po que limita el aislamiento prolongado innecesario y el uso
innecesario de los recursos de pruebas de laboratorios®.

Recomendaciones

- Se recomienda que en los casos de infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19 leve, el paciente pueda salir del aisla-
miento cuando se cumplan los siguientes criterios:
> 10 dias después del inicio de los sintomas
= Resolucién de la fiebre durante al menos tres dias y

mejoria clinica de los otros sintomas

Fuerte a favor

« Se recomienda que en los casos de infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19 grave/critico, el paciente pueda salir del
aislamiento cuando se cumplan los siguientes criterios:

= Resolucién de la fiebre durante al menos tres dias y
mejoria clinica de los otros sintomas

> Que hayan transcurrido minimo 14 dias después del
inicio de los sintomas.

> En los casos graves si el paciente requiere ventilacién
mecanica el aislamiento se prolongara durante 21
dias.

Fuerte a favor

VIL.3.6. ;Cuales son los factores de riesgo para
infeccion grave por SARS-CoV-2/COVID-19 en
neonatos?

Para esta recomendacion no se hallé evidencia al momento
de su construccién por lo que esta recomendacion es basada
en consenso de expertos.

Recomendacion

« Se recomienda considerar la poblacién neonatal como
de alto riesgo para infeccion grave y complicaciones.
Fuerte a favor.

VII.3.7 ;Cuales son los criterios de hospitalizacion
en los recién nacidos con infeccion por SARS-
CoV-2/COVID 19?

El ingreso a las Unidades de Recién Nacidos, puede estar
influenciadao por muchos factores, entre los cuales se en-
cuentran el estado clinico del paciente, el entorno local, la
logistica y la politica de aislamiento, toda vez que, en algu-
nas circunstancias, la unidad neonatal puede ser el Unico
lugar para el aislamiento de los neonatos infectados segun
las recomendaciones locales. Debe evitarse, por lo tanto, la
hospitalizacion si esta no es realmente necesaria, para evitar
la escasez de camas en las unidades durante la pandemia’®y
ser admitidos todos los casos sospechosos o confirmados de
infeccion neonatal por SARS-CoV-2/COVID-19 sintomaticos®
o los hijos recién nacidos de madres infectadas con cuadro
clinico grave.

En el recién nacido que se presente al momento del parto o
en los primeros minutos de vida con dificultad respiratoria,
se deben considerar otras causas antes de sospechar infec-
cion por SARS-CoV-2/COVID-19, teniendo en cuenta que,
a la fecha, el niUmero de casos de neonatos infectados por
transmision vertical sigue siendo bajo®” En los reportes de
Biasucci, G et al®® Sola, A et al*y Trevisanuto D et al*, los
casos reportados durante el periodo neonatal se presentaron
también con mayor frecuencia, como cuadros clinicos leves.
En el periodo neonatal tardio (>7 dias), aquellos con fiebre,
dificultad respiratoria, aunque sea leve y rechazo a la via oral,
deben ser hospitalizados. En el estudio de Dong Y, Mo X, Hu
Y, et al#, los sintomas neonatales se presentan como leves o
moderados en hasta el 94,4% siendo la fiebre y la tos los signos
mas comunes y aunque los menores de 1 afio de edad tienen
un riesgo algo mayor de enfermedad critica, el nUmero total de
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casos notificados de graves a criticos fue muy bajo. La posible
infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 debe investigarse en re-
cién nacidos que presentan sepsis, linfopenia o neutropenia sin
una causa identificable. La infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19
también debe sospecharse si los bebés tienen al menos 1 sin-
toma clinico, Rx de térax con opacidades en vidrio esmerilado
(en recién nacidos a término) o neumonia, o antecedentes de
contacto cercano con un familiar o cuidador con infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19 sospechoso o confirmado®.

Recomendaciones

- Se recomienda hospitalizar a los recién nacidos sinto-
maticos (fiebre, dificultad respiratoria, aunque sea leve y
rechazo a la via oral), tanto en el periodo neonatal tem-
prano, como en el tardio tardio (>7 dias) con sospecha
o confirmacion de infeccién neonatal por SARS-CoV-2/
COVID-19.

Fuerte a Favor

« Se recomienda hospitalizar al recién nacido hijo de ma-
dre con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 con cuadro
clinico grave.

Fuerte a Favor

VII.3.8 ;Como debe ser el diagnéstico en neonatos
con sospecha de infeccion por SARS-CoV-2/
CoVID-19?

Las pruebas diagndsticas usadas en neonatos son las mis-
mas que las usadas en la poblacion pediatrica. Se describe
la posibilidad de diagndstico por RT-PCR para SARS-CoV-2/
COVID-19 en muestras de aspirado o hisopado nasofaringeo,
orofaringeo, aspirado endotraqueal y lavado broncoalveo-
lar243, En términos generales se estima una sensibilidad cer-
cana al 50% del hisopado nasofaringeo. Aunque con menor
experiencia en neonatos, las pruebas de antigeno pueden
tener utilidad en pacientes sintomaticos en casos de resul-
tados positivos, con sensibilidad descrita del 45% y especifi-
cidad del 99,8%*. Su uso en poblacién neonatal puede indi-
carse en casos de sospecha de infeccién tardia en pacientes
sintomaticos, con realizacion simultanea de muestra para RT-
PCR, la cual debera procesarse en caso de resultado de an-
tigeno negativo (teniendo en cuenta su menor sensibilidad,
en comparacion a la RT-PCR); procedimiento que disminuye
el riesgo bioldgico y al tratarse de una prueba rapida, dis-
minuye costos y demoras. En caso de no contar con pruebas
de biologia molecular es posible realizar el diagnostico me-
diante el uso de la definicién epidemiolégica usada para el
momento por OMS e INS“,

El tiempo 6ptimo para realizar las pruebas diagnosticas después
del nacimiento es desconocido, la realizacion de pruebas tem-
pranas (en las primeras 24 horas del nacimiento) pueden con-
ducir a falsos positivos por contaminacién de los fluidos corpo-
rales maternos por ARN de SARS-Cov2, o falsos negativos por
el periodo de incubacién, especialmente en caso de infeccion

perinatal®. Un estudio nacional de la Sociedad Espafiola de
Neonatologia que incluyd 503 recién nacidos hijos de madre
con infeccion por SARS-CoV-2/COVID 19, reportd una posi-
tividad solo en el 3% de pruebas de RT-PCR realizadas con una
mediana de edad de 3 horas (1-12 horas) de hisopado naso-
faringeo, sin embargo, el 85% (12/14) de las mismas fueron
negativas en una segunda prueba realizada a las 48 horas®.

Dado que a la fecha no se ha confirmado la transmisién vertical
y que el periodo de incubacion promedio para SARS-CoV-2/
COVID-19 descrito en la literatura es de 5 dias¥, se considera
de menor utilidad la realizacion de pruebas en recién nacidos
en las primeras 24 horas, salvo que el recién nacido sea sin-
tomatico al momento del nacimiento. Teniendo en cuenta que
el primer control postparto recomendado por Ministerio de
Salud de forma ambulatoria al recién nacido debe realizarse
entre el tercer al quinto dia de vida*® se recomienda para ese
momento la realizacion de la prueba en recién nacidos asin-
tomaticos (hijos de madre sospechosa, probable o confirmada
para infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19).

La Sociedad Iberoamericana de Neonatologia y COVID-19
perinatal, al igual que la Academia Americana de Pediatria en
su capitulo de enfermedades fetales y del recién nacido, re-
comiendan la realizacion de muestras tanto de faringe como
nasofaringea, en una misma toma para realizacion de RT-PCR.
Se recomienda en algunas guias la realizacion de muestras san-
gre del cordén umbilical, con hisopado de placenta. De igual
forma recomiendan de forma opcional la realizacion de muestra
para histopatologia de placenta e hisopado rectal®. El consenso
de expertos chino sobre el manejo perinatal y neonatal para la
prevencién y el control de la infeccidon por coronavirus de 2019
(primera edicién) recomienda tomar muestras de multiples si-
tios, incluidos dos tipos de muestras: el tracto respiratorio supe-
rior, tracto respiratorio inferior y sangre?.

Hasta el momento no se conocen beneficios en términos de
rendimiento de las pruebas incluyendo sangre, heces u orina, ni
de la realizacién de mas de un lugar al momento del nacimien-
to. La Sociedad Espafiola de Neonatologia en sus Ultimas reco-
mendaciones de Mayo/2020 dentro de las “Recomendaciones
para el manejo del recién nacido en relacion con la infeccion por
SARS-CoV-2", recomienda la realizacion de pruebas seroldgicas
en neonatos con RT-PCR positiva para SARS-CoV-2/COVID-19,
la primera muestra tomada en la fase aguda, y la segunda 14
a 30 dias posterior al inicio de los sintomas para confirmar la
presencia de anticuerpos®; sin embargo a la fecha no se conoce
la utilidad clinica de deteccion de anticuerpos en neonatos por
lo cual no se recomienda su uso.

Recomendaciones

« Se recomienda realizar RT-PCR en aspirado nasofaringeo
u orofaringeo entre 3 a 5 dias después del parto a todos
los hijos asintomaticos de madres con confirmacion de
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19

Fuerte a favor
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« Serecomienda realizar RT-PCR en aspirado nasofaringeo
u orofaringeo; o en caso de intubacién en aspirado en-
dotraqueal a los hijos sintomaticos de madres con con-
firmacion de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 a las
24 horas de vida.

Fuerte a favor

» Serecomienda repetir la prueba a las 72 horas de vida en
caso de resultado negativo previo, en nifios sintomaticos
hijos de madres con confirmacién de infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19.

Fuerte a favor

« Se recomienda para todo neonato sintomatico que con-
sulte con signos o sintomas sugestivos de infeccién por
SARS-CoV-2/COVID-19, en quien se vaya a realizar prue-
ba de antigeno, ante no disponibilidad u oportunidad de
la RT-PCR, la toma de doble hisopado nasofaringeo para
el procesamiento inicial del antigeno. En caso de que éste
se reporte como negativo se procesara la muestra ya to-
mada para RT-PCR. Si el resultado del antigeno es positi-
VO no requiere realizacién de RT-PCR. Si ambas pruebas
son negativas y la sospecha clinica es muy alta se debe
repetir la RT-PCR a las 72 horas

Fuerte a favor

VIL.3.9. ;En neonatos con infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19 cuando deben solicitarse
estudios adicionales de estratificacion?

A pesar de completar 14 meses desde el inicio de la pan-
demia, la literatura que caracteriza el comportamiento de la
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 en neonatos continla
siendo escasa. El espectro clinico en este grupo etario ha sido
descrito como similar a niflos mayores a un mes con predo-
minio entre asintomaticos o sintomaticos leves. Con relacion
al comportamiento de pruebas diagnésticas de apoyo (he-
mograma, proteina C reactiva, procalcitonina, deshidroge-
nasa lactica, ferritina, transaminasas, CK MB y dimero-D) para
predecir mal prondstico o mortalidad, la mayoria de la in-
formacion acerca de los valores de laboratorio en infeccién
por SARS-CoV-2/COVID-19 pediatrico se extraen a partir de
reportes de caso o series de casos con realmente pocos es-
tudios observacionales bien disefiados que permitan inferir
conclusiones solidas®.

En relacion con poblacion neonatal, a la fecha solo 3 estudios
integrativos de tipo revisiones sistematicas o meta analisis
(Neff V. 2021, Papapanou 2020 y Karabay. 2020): una guia
norteamericana de la Universidad de California y dos estu-
dios de serie de casos en Mumbai India y Barranquilla, Co-
lombia reportaron la realizacién y comportamiento de prue-
bas de apoyo en neonatos con infeccién confirmada por
SARS-CoV-2/COVID-19. Para el caso de los dos primeros se
describieron los resultados de hemogramas con aparicion de
linfopenia, neutropenia y trombocitosis. Sin embargo, los dos
mostraron resultados controversiales en el comportamiento

de enzimas hepaticas (presencia tanto de incremento como
de valores en rango normal), CK-MB incremento en la primera
y disminucion del valor en la segunda publicacién. Infortun-
adamente no se hace referencia a la medicién y valores ob-
tenidos de otras pruebas diagnosticas de apoyo como: pro-
calcitonina, ferritina, deshidrogenasa lactica ni Dimero-D'0,

Karabay y Cols.>" en la tercera revision sistematica que in-
cluyé a 68 neonatos infectados y confirmaron la presencia
de leucopenia en 11%, linfopenia en 35%, incremento en
las concentraciones de Dimero-D en 67% y elevaciones en
las concentraciones de aspartato y amino transaminasa en
9% y 58% de los neonatos, respectivamente. Con respecto a
concentraciones de procalcitonina se encontraron elevadas
en el 10%. Finalmente, elevaciones en las concentraciones
de proteina C relativa se confirmaron en 22% de los sujetos.
Estos valores fueron encontrados alterados solamente en el
subgrupo de neonatos con espectro de enfermedad severa o
critica. Sin embargo, estas frecuencias deben ser interpreta-
das con precaucién en razoén al reducido nimero de neona-
tos infectados enrolados en el andlisis. Los autores tampoco
exploraron la capacidad predictora como factores de mal
prondstico o asociados a mortalidad justificadas en razén a
la anormalidad de dichas pruebas diagnosticas.

La Guia Californiana***? para el cuidado seguro en la atencion
materna y fetal para infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19
solamente hace referencia a la descripcién de linfopenia,
neutropenia y trobocitosis, sugiriendo que a todo neonato
sintomatico grave y critico debera corresponderse un hemo-
grama, sin embargo la guia no indica frecuencias de alter-
acion ni utilidad de las mismas.

Los reportes de series de casos incluyeron, por su severidad;
neonatos criticos, en el caso del reporte Indio*y por la pre-
sencia de sepsis neonatal tardia, en el caso del reporte Colom-
biano* la realizacion de transaminasas, bilirrubinas, procalci-
tonina, DHL, CK MB y Dimero-D. En el estudio de Kalamandi
y Cols, que incluyd 12 neonatos, los resultados confirmaron
elevacién marcada de DHL e incremento de las transaminasas
en forma leve. No obstante, la significancia de estos incremen-
tos no pudo ser determinada. De otro lado los resultados de
los 3 pacientes reportados por Baquero y Cols, quienes fueron
categorizados como criticos, tuvieron leucopenia, proteina C
reactiva normal y elevacién en los valores de transaminasas,
DHL y dimero-D. Sin embargo, en la discusion de ninguno de
los dos se da una explicacion a estos hallazgos ni tampoco
se reporta que hayan conducido a un cambio relevante en la
intervencion terapéutica sobre los sujetos observados.

Finalmente, resultados extraidos de cohortes, principalmente
espafiolas ensambladas mas recientemente**-*’, asi como
un nueva revision sistematica®> omiten en sus resultados la
caracterizacion y comportamiento de pruebas diagndsticas
de apoyo y también la capacidad predictora de pruebas
diagnosticas de apoyo en infeccién por SARS-CoV-2/COVID
neonatal como si se ha demostrado en poblacion adulta®
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Recomendaciones

« Serecomienda no solicitar pruebas de apoyo diagndstico
de rutina en neonatos con estratificacion clinica de infec-
cién por SARS-CoV-2/COVID-19 asintomatica.

Fuerte en contra

« Serecomienda no solicitar pruebas de apoyo diagndstico
de rutina en neonatos con estratificacion clinica de infec-
cién por SARS-CoV-2/COVID-19 sintomatica leve y grave.

Fuerte en contra

» Se sugiere individualizar la solicitud de pruebas de apo-
yo diagndstico en neonatos con estratificacién clinica de
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 sintomatica critica
(progresién rapida de sindrome de dificultad respirato-
ria agudo - SDRA o falla ventilatoria, choque, sangrado
gastrointestinal, coagulacién intravascular diseminada o
sepsis neonatal tardia).

Débil a favor

VII.3.10. ;Qué tratamiento farmacolégico y no
farmacolégico se debe indicar en recién nacidos
confirmados o sospechosos de infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19?

En el momento de la elaboracion de este consenso, no se
dispone de estudios clinicos robustos que soporten el uso
de terapia farmacolégica en neonatos con alta calidad de la
evidencia. Existen algunos reportes de las terapias farmaco-
|6gicas utilizadas en pediatria, que se discuten en el apartado
correspondiente a esa seccion. Dentro de los medicamentos
que se han usado de forma empirica se encuentran hidro-
xicloroquina, lopinavir/ritonavir, ribavirina, glucocorticoides,
inmunoglobulina, azitromicina. En otros consensos como el
de la Sociedad Espafiola de Neonatologia y el consenso na-
cional de las sociedades cientificas en China* se incluyen re-
comendaciones sobre ventilaciéon pulmonar protectora y en
casos graves considerar uso temprano de surfactante, xi-
do nitrico e incluso circulacién de membrana extracorpérea.
El tratamiento es fundamentalmente terapia de soporte de
acuerdo a condicion clinica’*%*°. Por ahora no hay evidencia
para uso rutinario de otros tipos de tratamiento en neonatos.

No se emite recomendacién a favor o en contra de administracion
de inmunoglobulina, esteroides, lopinavir/ritonavir, azitromicina,
ivermectina, hidroxicloroquina o cloroquina en neonatos.

La mayoria de infecciones en neonatos son leves, sin embar-
go algunas series de informes han demostrado que los re-
cién nacidos hijos de madres con infeccion por SARS-CoV-2/
COVID19 tienen caracteristicas clinicas compatibles con la
enfermedad en adultos y niflos mayores como disnea, fiebre,
trombocitopenia, alteracién en funciéon hepatica y emesis®.
Adicionalmente se ha descrito en la literatura la presencia de
cuadros clinicos severos, especialmente en pacientes pretér-
mino, caracterizados por deterioro clinico temprano o pos-

terior a la primera semana de la infeccion con compromiso
multisistémico, asociados en algunos casos a una tormenta
de citoquinas, con particular elevacién de IL6%°5", El deterioro
clinico tardio sumado a elevacion de marcadores inflamato-
rios sugiere un comportamiento similar al sindrome hipe-
rinflamatorio sistémico. El uso de esteroides y otros inmu-
nomoduladores han sido usados con el objetivo de atenuar
la tormenta de citoquinas®. La respuesta inflamatoria con
elevacion de IL6, ha llevado al uso compasivo y en ensayos
clinicos de tocilizumab®, al igual que remdesivir, este Ultimo
utilizado en un neonato de 23 dias que se recuper6 después
de 7 dias de tratamiento, iniciado al dia 4 de sintomas debido
a compromiso miocardico y requerimientos de oxigeno®.

En casos clinicos severos como los descritos, en neonatos
también se ha usado inmunoglobulina con resultados va-
riables®. De acuerdo con estudios en una cohorte nacional
en Reino Unido, la incidencia de infeccion severa por SARS-
CoV-2/COVID-19 en neonatos es de 2,4 (1,6-3,4) por 10.000
nacimientos. Dicha cohorte describe muy baja frecuencia de
infeccion neonatal, sin embargo, describe en 36% infeccién
severa, especialmente en neonatos pretérmino sin presentar-
se ningun caso de mortalidad®.

Al momento no hay evidencia en favor o en contra de algun
tratamiento especifico en neonatos ante datos de compro-
miso multinflamatorio.

Recomendaciones

» Se sugiere evaluar individualmente para los casos gra-
ves de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, surfactante
pulmonar, éxido nitrico inhalado, ventilacién de alta fre-
cuencia, y oxigenacion por membrana extracorporea.

Débil a favor

» Se recomienda no usar inmunoglobulina, esteroides, lo-
pinavir/ ritonavir, azitromicina, ivermectina, hidroxicloro-
quina o cloroquina en neonatos con infeccién por SARS-
CoV-2/ COVID-19.

Fuerte en contra

« Se sugiere NO usar de forma rutinaria el tratamiento an-
tibidtico.
Débil en contra

VIIL.3.11. ;Deberia usarse la dexametasona en el
tratamiento de los recién nacidos con infeccién
por SARS-CoV-2/COVID-19?

La infeccion en pediatria se presenta con una menor propor-
cion que en adultos, la infeccion neonatal es menos frecuen-
te, sin embargo, una proporcion considerable de neonatos
requieren hospitalizacion y ventilacidn mecanica.

No hay estudios realizados en recién nacidos ni en pediatria.
En el estudio RECOVERY®® se aleatorizaron 2.014 pacientes
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adultos que recibieron dexametasona y 4.321 que recibieron
manejo habitual. 454 (21,6%) de los asignados a dexametaso-
nay 1.065 (24,6%) del grupo con manejo habitual murieron
entre los 28 dias de seguimiento, ajustado por edad RR 0,83
(IC 95% 0,74 — 0,9) p<0,001. Las reducciones en la tasa de
mortalidad proporcional y absoluta variaron significativamen-
te segun el nivel de soporte respiratorio en la aleatorizacion,
la dexametasona redujo las muertes en un tercio de los pa-
cientes que recibian ventilacion mecanica invasiva (29,0% vs.
40,7%, RR 0,65. [95% 1C 0,51 a 0,82]; p<0,001) se redujo en un
quinto de los pacientes que recibieron oxigeno sin ventila-
cién mecanica invasiva (21,5% vs. 25,0%, RR 0,80 [IC 95% 0,70
a 0,92]; p = 0,002), pero no redujo la mortalidad en pacien-
tes que no recibian soporte respiratorio en la aleatorizacion
(17,0% vs. 13,2%, RR 1,22 [IC del 95%: 0,93 a 1,61]; p = 0,14).

Los pacientes en el grupo de dexametasona tuvieron una
hospitalizacién mas corta (mediana 12 vs 13 dias) y una ma-
yor probabilidad de egreso a los 28 dias (RR 1,11 [95% CI 1,04
a 1,19]; p=0,002). En pacientes hospitalizados con infeccion
por SARS-CoV-2/COVID19, dexametasona redujo la morta-
lidad a 28 dias entre los pacientes que reciben ventilacion
mecanica invasiva u oxigeno, pero no entre los pacientes que
no reciben soporte respiratorio®.

La dexametasona se ha utilizado en recién nacidos para pre-
venir la displasia broncopulmonar y el croup postextubacion,
con una muy baja proporcién de efectos adversos, se ha des-
crito sangrado gastrointestinal, perforacion intestinal, hiper-
glicemia, hipertension, cardiomiopatia hipertréfica o falla en
el crecimiento®®’.

Existen multiples causas por las cuales un recién nacido pue-
de requerir oxigenoterapia luego de 7 dias, y si esta condi-
cion se presenta, no siempre se puede atribuir a la infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19, dado que no hay estudios que
evallen el uso de dexametasona en recién nacidos con infec-
ciéon por SARS-CoV-2/COVID-19, no se emite una recomen-
dacion ni a favor ni en contra de su uso.

Recomendaciones

«  No se emite recomendacién a favor o en contra del uso
de dexametasona en los pacientes recién nacidos con in-
feccion por SARS-CoV-2/COVID-19

VIL.3.12. En recién nacido sintomatico, hijo de
madre con sospecha o infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19, ; Cuales son las consideraciones
adicionales frente al manejo de la via aérea?

Con el conocimiento de que el 2019-nCoV puede transmitirse
por aerosoles, en escenarios especiales (como ventilacién ma-
nual antes de intubacion, intubacion, traqueotomia, succién
de vias aéreas abiertas, pacientes que precisen ventilacion
mecanica), se recomienda el uso de filtros antimicrobianos de

alta eficiencia entre el paciente y los dispositivos de ventila-
cion a presion positiva y en las ramas inspiratoria y expiratoria
en los circuitos de ventilacion invasiva y no invasiva®7.

Puntos de buena practica
« Evitar la ventilacion manual con mascarilla y bolsa auto-

inflable, si se precisa es preferible el uso del respirador
manual con pieza en T o bolsa inflada por flujo. En ambos
dispositivos se utilizard un filtro antimicrobiano de alta
eficiencia entre el dispositivo y la mascarilla, verificando
un sellado adecuado que evite fugas.

« Sies necesaria la intubacion endotraqueal, esta debe ser
llevada a cabo por el profesional mas experimentado en
el manejo de la via aérea con las medidas de proteccion
recomendadas para el contacto directo con el paciente
en procedimientos que generan aerosoles.

- Evitar en lo posible la ventilacién manual antes de la in-
tubacion. Si fuera necesario, se realizara un correcto se-
llado de la mascarilla para evitar fugas. Uso de pieza en
T o bolsa de anestesia con filtro antimicrobiano en rama
espiratoria.

« Ventilacién no invasiva (VNI): utilizar preferentemente VNI
con doble tubuladura (sistema cerrado) conectado a ven-
tilador, con filtro antimicrobiano de alta eficacia en ambas
ramas, evitando sistemas con tubos al aire. Elegir la inter-
fase que logre un sellado adecuado para evitar fugas.

« Ventilacién invasiva: para el circuito de ventilacion me-
cénica, emplear dos filtros antimicrobianos de alta efi-
ciencia en ramas inspiratoria y espiratoria , vigilar posible
condensacién en el filtro espiratorio (aire himedo y ca-
liente) que obligara a la sustitucion del filtro, minimizar la
aspiracién de secreciones que se realizara con sistemas
de aspiracioén cerrado.

» El personal expuesto en la atencién al manejo ventilato-
rio debe ser el minimo imprescindible.

«  Minimizar aspiraciones y utilizar sistemas se succion cerrados.

VII.3.13. ;Cudl es la utilidad del tamizaje para
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 a los
neonatos que ingresen a la unidad de cuidado
neonatal?

El tamizaje para busqueda activa de pacientes con infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19 ha sido una de las estrategias
que se ha propuesto para cortar la cadena de transmision de
la infeccion™. Se han empleado diversos mecanismos, entre
ellos la tamizacién por cuestionario de sintomas o por fac-
tores de riesgo epidemiolégico como el contacto con una
persona enferma, asi como la tamizacion por RT-PCR en per-
sonas asintomaticas. En un estudio El tamizaje universal para
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 por RT-PCR de hisopa-
do nasofaringeo en una cohorte de pacientes embarazadas
en la ciudad de New York, detectd 13% de pacientes infecta-
das, asintomaticas; lo que inicialmente se observd como una
oportunidad para prevenir potenciales brotes hospitalarios
en los trabajadores de la salud, entre las pacientes, y tomar
decisiones frente al cuidado de sus recién nacidos’>™
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Una revision sistematica en Cochrane identificod gran variabili-
dad en el impacto de las estrategias con alta probabilidad de
falsos positivos y negativos, por lo cual ain se cuestiona su
utilidad y se recomienda continuar con las medidas generales
de prevencion de la infeccion como el distanciamiento fisico,
el uso de mascarillas y el aislamiento en caso de contacto con
personas enfermas’™. A pesar de la plausibilidad biolégica de
la transmisién neonatal, el riesgo es bajo y se considera que
la principal forma de transmision de la infeccion en neona-
tos es horizontal, especialmente en zonas con alto riesgo de
transmisién y cuando el neonato ha tenido exposicion al virus.
Aproximadamente se estima que el 2 al 5% de los hijos de
madre con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 tienen prue-
bas de RT-PCR positivas dentro de las 24 a 96 horas de vida
pero, la positividad de la RT-PCR para infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19 en pacientes asintomaticos luego del con-
tacto con una persona enferma, mejora luego de las 72 horas,
ya que el periodo de incubacion promedio de 5 dias*’; asi, en
el caso de un contacto con SARS-CoV-2, la indicacion de una
prueba seria posterior a este periodo de tiempo.

Recomendaciones

* Se recomienda NO realizar RT-PCR a los neonatos que
ingresan a la unidad de cuidado neonatal en las primeras
24 horas de vida si no se identifican riesgos epidemiolé-
gicos de transmisién de la enfermedad.

Fuerte en contra

« Se recomienda realizar RT-PCR al 5to dia después del
contacto, a los neonatos mayores de 24 horas de vida
asintomaticos que hayan tenido contacto comunitario
o intrahospitalario con personas con sospecha o confir-
macién de infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19.

Fuerte a favor

Punto de buena préctica
* Los neonatos que se hospitalicen por cualquier causa y

que hayan tenido contacto con personas con sospecha
o confirmacion de infeccion por SARS-CoV-2//COVID 19
deben mantener las precauciones de aislamiento defini-
das en este consenso

VII.3.14. ;Cudles son las recomendaciones para las
visitas en las unidades de cuidado neonatal que
atienen recién nacidos con infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19?

La practica de distanciamiento fisico relacionada como medi-
da de control de la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, y el
conocimiento de la aparente alta tasa de infectados por SARS-
CoV-2/COVID-19 asintomaticos, han llevado a politicas de
visitas hospitalarias mas restrictivas, con el fin de garantizar la
seguridad del personal de salud, de los pacientes y de los visi-
tantes. Toda vez que las restricciones basadas Unicamente en
la deteccion de sintomas, son una opcién insuficiente, y lam-
entablemente ni los espacios fisicos hospitalarios ni la practica

clinica permiten facilmente el distanciamiento fisico® 7. Por
lo tanto, es importante reservar un tiempo para una conver-
sacion clara, paciente y empatica que ayude a los padres a
comprender las razones de las politicas restrictivas actuales.

El conflicto ético que rodea a las restricciones de visitantes
pesa principalmente en 5 factores que compiten entre si: el
deber de los hospitales de garantizar la seguridad de su per-
sonal, de los pacientes y de los visitantes, el deber de los
hospitales de brindar una excelente atencién clinica a todos
los nifos, el deber de los tutores legales (padres) de man-
tener a sus hijos protegidos, la garantia de la justicia y la
autonomia’. Por otro lado, en el area pediatrica, los hospi-
tales deben propender por atencién centrada en la familia
y promover el bienestar psicolégico de los nifios hospital-
izados™, y esta pandemia esta afectando la atencion de los
recién nacidos de alto riesgo de formas que probablemente
se mantendran mas alla de la respuesta pandémica inicial’.

Puntos de buena practica clinica
Se deben considerar en las unidades de cuidado neonatal las

siguientes medidas con el fin de reducir el riesgo de contagio

por SARS-CoV-2/COVID-19:

1. Restringir las visitas solo a los padres sin infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19, verificando que no presenten
sintomas sugestivos de la infeccién (por encuesta pre
ingreso) y que no hayan estado en contacto estrecho
con personas sospechosas o positivas para infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19.

2. Los padres deben tomar todas las precauciones de con-
tacto/gotas (higiene adecuada de manos, uso permanen-
te mascarilla facial y permanecer junto a su recién nacido).

3. Evitar la circulacion por las areas comunes hospitalarias y
organizar los horarios en las salas de extraccion de leche
materna para evitar aglomeraciones.

4. Los padres con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 no
deben ingresar a la unidad hasta que se hayan aislado
segun las recomendaciones definidas en el consenso y su
acceso sera permitido una vez cumplan con el periodo de
aislamiento.

5. Enlos neonatos en quienes se sospeche la infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19, limitar las visitas hasta que se
conozca el resultado de la prueba para SARS-CoV-2/CO-
VID-19. En caso de confirmarse la infeccion, el neonato
permanecera en aislamiento, y sus padres deben reali-
zarse la prueba para descartar la infeccion y mantener el
aislamiento como contacto estrecho con un paciente con
infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19.

6. Durante el tiempo de aislamiento, los hospitales deben
apoyar las practicas de lactancia materna con acceso a
expertos y servicios en lactancia, para que las madres se
extraigan en casa la leche materna con frecuencia, con
el fin de establecer una lactancia materna constante
cuando puedan volver a estar con sus bebés. Considerar
alimentacion con leche de banco en los sitios donde se
cuenta con esta opcion.

7. En los casos de recién nacidos en estado critico con in-
feccion por SARS-CoV-2/COVID-19, se puede permitir el
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acompafiamiento de sus padres cumpliendo con todas
las precauciones de contacto/gotas (higiene adecuada
de manos y uso permanente mascarilla facial).

8. Cuando este indicado el aislamiento de los padres, se su-
giere el uso de dispositivos tecnoldgicos para facilitar la
participacion virtual de los padres en las rondas, las con-
versaciones importantes con el equipo y el cuidado junto
a la cama, asi como un grupo especializado en soporte
emocional, integrado por psicologia y cuidado paliativo
si es el caso.

VIL.3.15. ;Se debe modificar el esquemas de
vacunacion (BCG y Hepatitis B) en el neonato
durante la pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19?

Debido a que los servicios de inmunizaciéon son un compo-
nente esencial de los servicios de salud®, la inmunizacion
de rutina debe mantenerse siempre que las medidas de res-
puesta a la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 lo permitan.
Ahora mas que nunca deben mantenerse altas coberturas
para evitar brotes por enfermedades inmunoprevenibles
para los diferentes grupos etareos contemplados en los Pla-
nes ampliados de inmunizacion (PAI) de cada pais.

La Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) refiere, en
cuanto a la vacunacion de personas diagnosticadas con in-
feccién por SARS-CoV-2/COVID-19 y sus contactos estre-
chos, que, aunque actualmente no hay contraindicaciones
médicas conocidas para vacunarlas, se recomienda posponer
todas las vacunas hasta la recuperaciéon completa y por tanto
recomienda diferir la vacunacién hasta que se haya comple-
tado el aislamiento (14 dias después de la Ultima exposicion).
Siguiendo este mismo lineamiento, el Ministerio de Salud y
Proteccion Social de Colombia referente al esquema de va-
cunacion del recién nacido, y aunque hasta la fecha no hay
evidencia que el SARS-CoV-2/COVID-19 produzca inmuno-
supresion hace recomendaciones en el mismo contexto?.

Recomendaciones

« Se sugiere en caso de hijo de madre con infeccion con-
firmada o probable por SARS-CoV-2/COVID-19, diferir la
aplicacion de las vacunas del recién nacido 28 dias, previa
verificacion del estado de salud del menor.

Debil a favor

» Se recomienda en caso de hijo de madre con sospecha
de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, diferir la vacu-
nacion hasta tener el resultado de la PCR materna. Si esta
es negativa se puede vacunar inmediatamente, previa ve-
rificacion del estado de salud del menor. El resultado de
la PCR materna puede evaluarse de forma ambulatoria.

Fuerte a favor

« Se recomienda en caso de madre con infeccién por he-
patitis B o serologia materna desconocida e infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19 confirmada o en estudio:

> El recién nacido debe recibir la vacuna de Hepatitis B en
las primeras 12 horas (Circular 045 de 2013); y solicitar
AgsHB al ingreso a la institucion a la madre, en caso de
no tenerlo o no control prenatal previo (Incluida en el
protocolo de atencién a gestantes desde 2001.

> Colocar Inmunoglobulina G Hiperinmune antiHepati-
tis B (HBIgG) si serologia para Hepatitis B (+).

Fuerte a favor

VII.3.16. ;Como debe ser el seguimiento de los
hijos de madre con infecciéon por SARS-CoV-2/
COVID-19 gestacional?

La actual pandemia de la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) ha creado desafios adicionales con un mayor nu-
mero de recién nacidos a término presuntamente sanos que
son dados de alta 24 h después del parto®#8, Las estadias
cortas plantean la posibilidad de que las diadas madre-hijo
estén menos preparadas para el alta, ya que el pediatra y/o
el obstetra pueden llegar a creer que la madre y/o el bebé
deben permanecer mas de la hora propuesta para el alta®#.
Esta crisis de salud publica ha reducido el niUmero de visi-
tas de control de nifios sanos en forma presencial, lo que ha
afectado negativamente la recepcion de vacunas y la orien-
tacion anticipada en puericultura®.

A lo largo de esta "nueva normalidad” de distanciamiento fi-
sico y refugio en el lugar, es especialmente importante man-
tener una detecciéon adecuada de cualquier complicacion
médica, apoyo social en el hogar, barreras para acceder a
la atencion médica y salud mental. La diada madre-hijo que
muestren signos de necesitar apoyo adicional, deben ser de-
rivadas a los profesionales de la salud o los servicios sociales
correspondientes lo antes posible, y se debe establecer la
atencién de seguimiento adecuada y sostenida ya sea pre-
sencial o virtual®>#®,

Punto de buena préctica
« Realizar un seguimiento de los bebés entre uno y dos

dias después del alta mediante telemedicina interactiva o
domiciliaria, preferencialmente. Cuando no existan estas
alternativas, el neonato debera asistir a consulta intramu-
ral en compafia de un adulto NO infectado por SARS-
CoV-2/COVID-19. En la consulta domiciliaria o intramural,
tanto el médico como los acompafantes deberan portar
los elementos de proteccion adecuados. En este segui-
miento se debe determinar la modalidad de las siguientes
citas, las cuales deben estar condicionadas por los hal-
lazgos de la consulta inicial y el historial del neonato.

« El enfoque de esta consulta es evaluar el desarrollo de sig-
nos de infeccion, revisar las precauciones de aislamiento en
el hogar, discutir inquietudes de rutina como alimentacién,
hidratacion, ictericia, revisar el patron y la técnica de alimen-
tacion, patrén de miccion, brindar apoyo para la lactancia,
asi como evaluar el desarrollo sensoromotor. Si al pediatra
le preocupa que el recién nacido parezca estar enfermo,
debe dirigir a la familia al departamento de urgencias.
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Considerar las recomendaciones emitidas por el Ministe-
rio de Salud y Proteccién Social y la Asociacion Colom-
biana de Neonatologia en el escenario de un recién naci-
do pretérmino en plan canguro.
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VIl.4. PACIENTE INMUNOSUPRIMIDO
INMUNODEFICIENCIA PRIMARIA

VIl.4.1. ;Hay diferencia en el periodo de incubacion,
en la duracion de la transmisibilidad del virus SARS-
CoV-2/COVID-19 o en las manifestaciones clinicas
en los pacientes con inmunodeficiencias primarias
[IDP] o secundarias [IDS] no oncolégicas respecto a
los pacientes sin estas condiciones?

Las inmunodeficiencias primarias [IDP] son trastornos hetero-
géneos de uno o mas componentes del sistema inmune que
predisponen a una mayor susceptibilidad a infecciones, auto-
inmunidad y malignidad’. Los pacientes con defectos combi-
nados, defectos de linfocitos T [LT], linfocitos B [LB], NK, fago-
citos, asi como pacientes con linfopenia severa secundaria a
inmunosupresion relacionada con fases iniciales de quimiote-
rapia, en trasplantes de 6rganos sélidos o aquellos recibiendo
terapia biolégica u otra terapia inmunosupresora, presentan
mayor riesgo de infecciones por microorganismos intracelu-
lares como las virales, las cuales pueden tener un periodo de
incubacion mas corto, un mayor tiempo de eliminacion y ser
mas severas o bizarras en su expresion clinica.

Hasta el momento, la informacién disponible en la poblacion
pediatrica en la situacién de la infeccién por SARS-Cov-2/
COVID-19, no diferencia pacientes con IDP o inmunodefi-
ciencia secundaria [IDS] de la poblacién general respecto al
periodo de incubacion, duracion de la transmisibilidad ni en
la clinica. En la fase temprana de la epidemia de la infeccién
por SARS-Cov-2/COVID-19 en Wuhan, de 366 menores de 16
afios hospitalizados en el Tongji Hospital, 6 pacientes (1.6%)
fueron detectados con el virus, todos previamente sanos?.

En otro reporte de 9 lactantes entre 1 a 12 meses de edad
detectados como contactos de adultos con diagndstico com-
probado, admitidos en Wuhan entre diciembre 2019 y fe-
brero 6 del 2020, no se mencionan defectos inmunolégicos
de base y ninguno requirié admision a UCIP3, En una breve
revision de Cao Q y colaboradores, mencionan una publica-
cion en idioma local que mostré una segunda generacion de
infecciones en nifios al 11 de febrero de 2020, en la cual de
44.672 casos totales confirmados por laboratorio, 416 fueron
en menores de 10 afios (0.9%), indicando un aumento con-
comitante con infecciones leves sin mencionar condiciones
de base*.

En la mayor serie de casos de 2.143 nifios con SARS-CoV-2/
COVID-19 detectados entre enero 16 al 8 de febrero del
2020 por el CDC de la China, se describe la susceptibilidad
en todas las edades con manifestaciones mas leves que los
adultos pero tampoco hacen referencia a estado inmune de
base®. Adicionalmente, revisando las comorbilidades de los
44.672 casos confirmados en China continental con infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19 que incluyeron 965 menores de
20 afios, no hay informacién de las condiciones de base en

53 a 60% de los casos, siendo relevante una sola mortali-
dad en el grupo de 10-19 afios y ninguna en menores de
10 afios de edad. Sin embargo, Quinti | y cols. en ltalia®,
reportan 7 pacientes en edad adulta con IDP de anticuerpos
en tratamiento de suplencia crénica con inmunoglobulina G
endovenosa, 2 de ellos con Agamaglobulinemia (uno ligado
a X y otro autosdémico recesivo) y 5 con Sindrome Variable
Comdn. Lo interesante de este reporte es que los dos casos
con Agamaglobulinemia presentaron un curso benigno con
TACAR sin cambios a lo basal y sin complicaciones mientras
los pacientes con SCV desarrollaron un cuadro severo con
compromiso inflamatorio, Sindrome de Activacion Macro-
fagica e ingreso a UCIP requiriendo manejo intensivo que
incluyé antivirales y terapia bioldgica antiinflamatoria como
anti-IL-6, uno de ellos fallecié.

Se plantea la posibilidad de que los linfocitos B disfunciona-
les del SVC estén jugando un papel deletéreo por la respues-
ta inflamatoria, en contraste con la ausencia de linfocitos B
de los pacientes con Agamaglobulinemia. Una revision siste-
matica de la literatura de pacientes con inmunosupresion e
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 por Minotti Ch y cols.®,
identificaron principalmente pacientes con malignidad y
trasplantes y aunque mencionan algunos con otra inmuno-
deficiencia, no identifican claramente aquellos con IDP. Este
panorama preliminarmente reportado, no nos permite inferir
completamente la informacién en esta poblacién excepto la
necesidad de la maxima proteccién con distanciamiento so-
cial e identificacién temprana con manejo temprano y agre-
sivo en los pacientes con SCV.

Punto de buena préctica clinica
» Se recomienda que los pacientes con IDP o IDS no onco-

|6gicas sean consultados con los especialistas o los exper-
tos en el drea de inmunologia o de infectologia pediatrica,
permitiendo asi determinar el riesgo temprano, segun el
defecto inmune, aunque en este momento no es posible
establecer diferencias en el periodo de incubacion.

VIL.4.2. ;Qué hacer en caso de infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19 en pacientes pediatricos
o adultos con inmunodeficiencias primarias o con
secundarias no oncolégicas?

La informacion en la atencién en caso de infeccion por SARS-
Cov-2/COVID-19 en pacientes con inmunodeficiencias pri-
marias [IDP]. Diferentes sociedades dedicadas al campo de
las IDP tales como la Sociedad de Inmunologia de Madrid
(SICAMY, la Sociedad Espafiola de Inmunologia [SEI]® y el
grupo de diferentes sociedades y organizaciones mundiales
y regionales dedicadas a las IDP [IPOPI — ESID-INGID - APSID-
ARAPID- ASID- LASID- SEAPID-ALAS]? brindan una declara-
cion conjunta respecto a la situacion actual de la infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19 planteando que sin contar con
datos, es prudente ser cautelosos con los pacientes con IDP
intensificando las medidas preventivas para evitar que se in-
fecten. Recomiendan que dependiendo del defecto inmune
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y del control de la condicion especifica, nos podemos ver
enfrentados a mayor riesgo de complicaciones. Igualmente,
debido a que algunos pacientes con IDP pueden no presen-
tar fiebre aun después de haber contraido una infeccién viral
severa, es importante que el equipo médico y los pacientes
estén alertas ya que puede ser necesario investigar y tratar a
aquellos con sintomas compatibles aun sin fiebre.

La Sociedad Espafola de Inmunologia [SEI] y Sociedad Es-
panola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
[SEIMC] recomiendan conjuntamente evaluar el inicio precoz
de tratamiento con antivirales como lopinavir/ritonavir, rem-
desivir o hidroxicloroquina, especialmente en pacientes con
inmunodeficiencias combinadas, inmunodeficiencias combi-
nadas sindrémicas, hipogammaglobulinemia en tratamiento
con inmunoglobulinas, enfermedades por desregulacién in-
munitaria, defectos en la actividad o nimero de fagocitos o
con defectos en inmunidad innata.

Recomendaciones adicionales: en un documento de abril del
2020 de la Sociedad Latinoamericana de Inmunodeficiencias
Primarias [LASID] en donde anotan 15 casos registrados en
una base de datos de IDP internacional incluyendo defectos
combinados, humorales, de fagocitos y autoinflamatorios,
hace referencia a que la gran mayoria son menores de 45
afnos (13/15), con admisién hospitalaria en 7 de los 15y, en 2
de los 7 con sindrome de dificultad respiratoria aguda, aun-
que todos con recuperacion. Insisten en la necesidad de evitar
al maximo el contagio y en caso de infeccién evaluar terapias
disponibles para la poblacién general basadas en la severidad
clinica, siempre con el apoyo de un experto en IDP™,

Punto de buena préctica:
» Se sugiere que los pacientes con IDP o con IDS no on-

coldgicas sean atendidos de forma prioritaria en caso de
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 y de acuerdo a de-
fecto inmune y severidad de su presentacién clinica se
debe consultar con el grupo o con el experto en inmu-
nologia o infectologia que lo conoce o que lo ha venido
siguiendo regularmente.

VIl.4.3. ;Esta indicado dar medicamentos
profilacticos para prevenir la infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19 en pacientes pediatricos con
inmunodeficiencias?

Pacientes con IDP celulares o combinadas reciben medi-
camentos de tipo profilactico para prevencion de infeccio-
nes oportunistas'. No hay informacién disponible en rela-
cion con uso de medicamentos profilacticos para prevenir
la infeccion por el SARS/CoV-2/COVID-19 en la poblacién
general pediatrica. Existen grupos de investigacién que se
encuentran trabajando con péptidos inhibidores de fusion,
anticuerpos monoclonales neutralizantes (mAbs) contra su-
bunidades de la proteina S que buscan inhibir la infeccion de
diferentes coronavirus incluyendo el SARS-CoV-2/COVID-19,
todos dirigidos a desarrollar propuestas de prevencién que

tomaran un tiempo para ver los resultados™. Sin informacion
aun disponible es importante continuar los medicamentos
dirigidos a su defecto inmune de base y consultar a su médi-
co inmundlogo y al infectélogo.

Punto de Buena practica:
* No se recomienda el uso de medicamentos de uso pro-

filactico para la prevenir la infeccién por el SARS-CoV-2/
COVID-19 en pacientes pediatricos con o sin alteracion
inmune primaria.

VIl.4.4. ;Qué aspectos del tratamiento se

deben tener en cuenta en los pacientes con
inmunodeficiencias primarias durante la pandemia
por SARS-CoV-2/COVID-19?

Las inmunodeficiencias primarias son trastornos congéni-
tos del sistema inmune que predisponen a los afectados a
infecciones frecuentes y de mayor severidad, trastornos de
disregulacién inmune con autoinmunidad, respuestas infla-
matorias aberrantes y malignidad. Estos trastornos ocurren
hasta en 1:2000 nacidos vivos. Dependiendo del defecto
identificado reciben terapias especificas dirigidas por inmu-
nélogos e infectélogos. La terapia con inmunoglobulina G
esté indicada en pacientes con defectos de anticuerpos solos
o combinados que debe ser administrada en forma periodica
para evitar riesgos infecciosos™.

Recomendacion

» Se recomienda que los pacientes con IDP en lo posible
continlen recibiendo las terapias especificas de acuerdo
al defecto o el tipo de inmunosupresion, si su condicion
lo permite siendo necesaria la consulta al especialista
para definir si se suspende.

Fuerte a favor

« Se recomienda el uso de presentaciones de inmunoglo-
bulina que permitan disminuir las visitas a los centros de
salud.

Fuerte a favor

VII.4.5. ;Qué precauciones especiales de
prevencion son necesarias en los pacientes con
inmunodeficiencias primarias o secundarias no
oncologicas tanto en la comunidad como en el
hospital durante la pandemia por SARS-CoV-2/
COoVID-19?

Segun la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas
y Microbiologia Clinica (SEIMC) y la Sociedad Espafola de
Inmunologia (SEI)°, no existe hasta la fecha informacion su-
ficiente sobre comportamiento del SARS-CoV-2/COVID-19
en personas con inmunodeficiencias primarias o secundarias.
Se considera que la situacion de cada paciente es variable y
dependera del tipo de inmunodeficiencia, la edad y enfer-
medades agudas y/o cronicas asociadas, entre otras. Debido
a lo anterior los pacientes deben ser cuidadosos y seguir en
principio las mismas recomendaciones que la poblacién ge-
neral estipuladas por la OMS y CDC™.
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Recomendacion

- Se recomienda tener en cuenta lo estipulado en el item
VIII.2 de este consenso.
Fuerte a favor

INMUNODEFICIENCIAS SECUNDARIAS

VI1.4.6. ;Cual es la implicacion del uso de
medicamentos DMARDs convencionales,
inmunosupresores y DMARDs con blanco especifico
en pacientes inmunosuprimidos no hematolégicos,
con o sin infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19?

Hasta el momento no existe evidencia cientifica para generar
una recomendacién de continuar o suspender los DMARDs
Disease Modifying Antirheumatic Drugs convencionales por
sus siglas en inglés (cloroquina, hidroxicloroquina, meto-
trexate, sulfasalazina, leflunomide, azatioprina, ciclosporina),
inmunosupresores (ciclofosfamida, micofenolato) o DMARDs
con blanco especifico (tofacitinib, baricitinib), sin embargo,
hay algunas recomendaciones para pacientes, realizadas
por expertos de EULAR (European League Against Rheuma-
tism)™, donde informa que los medicamentos inmunomo-
duladores son Utiles para prevenir un empeoramiento de la
enfermedad autoinmune de base, y cuando se suspenden,
pueden generar una recaida de la enfermedad y en el caso
de una posible infeccién por coronavirus, los expertos de
esta organizacion comunican que aun no tienen suficiente
informacion para ofrecer un consejo formal. Por otra parte,
con respecto al efecto de estos medicamentos en un posible
cuadro de infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19, el Servicio
Nacional de Salud del Reino Unido, indica que los pacientes
pueden continuar tomando hidroxicloroquina y sulfasalazina,
si estan infectados con SARS-Cov-2'".

Los antimalaricos son considerados como medicamentos
seguros en el contexto de infecciones. Un estudio de casos
y controles anidado dentro de una cohorte, incluyé 23.733
pacientes con artritis reumatoide, evaluando el riesgo de
infecciones graves asociadas con el uso de DMARDs con-
vencionales, demostrando que el riesgo relativo (RR) para
infecciones que requirieron hospitalizacion, en pacientes que
usaban antimalaricos fue 1,06 (IC 95 % 0,94 — 1,19), y el RR
para neumonia fue 1,06 (IC 95 % 0,92 — 1,22). Por lo anterior,
concluyen que la hidroxicloroquina y la cloroquina no tuvie-
ron asociacion estadistica con mayor riesgo de infeccién.

Un estudio de cohorte retrospectivo con 24.530 pacientes
con artritis reumatoide, determind que estos pacientes te-
nian mayor riesgo de infeccidn hospitalaria, y este riesgo va-
riaba seguin el tratamiento. Se encontré que la tasa de prime-
ra infeccion hospitalaria fue mayor en la cohorte de pacien-
tes con artritis reumatoide, pero el uso de hidroxicloroquina
se asocio con una disminucion del riesgo, con un RR ajustado
de 0,74 (IC 95 % 0,62-0,89)"".

El metotrexato es un medicamento con efecto inmunomo-
dulador méas que inmunosupresor a las dosis que se pres-
cribe para el tratamiento de las enfermedades autoinmunes,
y no se ha asociado con infecciones oportunistas'®, incluso
cuando es usado con otros medicamentos como, glucocor-
ticoides o DMARDs biolégicos. La leflunomida tiene un per-
fil de seguridad similar a metotrexate, incluso cuando estos
dos medicamentos son empleados en forma combinada™. La
azatioprina también ha demostrado un adecuado perfil de
seguridad en cuanto a infecciones®, al igual que la sulfasa-
lazina?". El micofenolato ha mostrado aumento en el riesgo
de infeccién para algunos virus como herpes zoéster® y ci-
tomegalovirus®, sin embargo, esto se ha evidenciado en el
contexto de pacientes con trasplante de érgano sélido, quie-
nes reciben ademas otros medicamentos inmunosupresores.
La informacion de seguridad del micofenolato, en cuanto a
infecciones en el tratamiento de enfermedades reumaticas
como el lupus eritematoso sistémico, ha mostrado un perfil
similar al de otros DMARDs?*. Algo similar al micofenolato
sucede con la ciclosporina, medicamento que ha presentado
aumento en el riesgo de infecciones en algunos pacientes
post-trasplante?, pero con mejor perfil en el contexto de en-
fermedades autoinmunes, dado que no se usan otros inmu-
nosupresores potentes en forma concomitante. La ciclofos-
famida se ha asociado en algunos estudios con infecciones
bacterianas, virales, y gérmenes oportunistas?®, con un riesgo
bajo de infeccidn, pero que amerita seguimiento clinico en
los pacientes que reciben este citostatico para el tratamiento
de enfermedades autoinmunes.

En general, la probabilidad de adquirir una infeccion grave no
se incrementa de manera sustancial en los pacientes con en-
fermedades autoinmunes que reciben DMARDs convencio-
nales e inmunosupresores. Los datos preliminares del registro
internacional de pacientes con enfermedades reumaticas, no
han evidenciado que el uso de este tipo de medicamentos
se relacione con una mayor susceptibilidad de infeccion gra-
ve, como manifestacion de la infeccidon por SARS-Cov-2/CO-
VID-197. La continuidad de estos medicamentos en presen-
cia de infeccion viral, bacteriana o micética, se relaciona con
peores desenlaces clinicos al compararse con su descontinua-
cion?*32, Un metaanalisis que evalué la seguridad del uso de
tofacitinib en pacientes con artritis reumatoide, mostré que
el riesgo de infecciones serias con tofacitinib, es comparable
a las tasas reportadas en los estudios de terapias bioldgicas
para artritis reumatoide®; resultados similares a favor de se-
guridad en cuanto a infecciones, fueron demostrados en una
revisién reciente de los estudios de baricitinib®.

Varios de estos medicamentos (cloroquina, hidroxicloroqui-
na, baricitinib y tofacitinib) han demostrado efecto sobre la
interaccion virus — célula en SARS-CoV-2 y esta en desarrollo
la evidencia de su efectividad en prevencion y tratamiento de
la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19.
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Puntos de buena préctica:
Pacientes sin evidencia de infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19

* No suspender ni cambiar estos medicamentos en pacien-
tes sin signos de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19.
Ver tabla VII1.

Tabla VII.1. Tratamiento DMARD

Medicamento Continuar (Si, No)

CLOROQUINA E -
HIDROXICLOROQUINA

SULFASALAZINA S|
METOTREXATE S
LEFLUNOMIDE S
AZATIOPRINA S|
CICLOSPORINA S|
CICLOSPORINA S
MICOFENOLATO N
TOFACITINIB S
BARICITINIB S

« Se considera postergar la toma o aplicacién de la si-
guiente dosis de medicamento, si el paciente se encuen-
tra asintomatico, PERO ha tenido contacto estrecho con
un paciente con infeccion demostrada por SARS-CoV-2/
COVID-19 y hasta tanto no tenga una prueba de alta es-
pecificidad negativa.

« Se sugiere que los pacientes que reciben estos medica-
mentos tomen todas las acciones para disminuir el riesgo
de exposicién a infecciones.

Recomendacion

Pacientes con sospecha o confirmacién de infeccién por

SARS-CoV-2/COVID-19

« Se recomienda que en los pacientes que reciben estos
medicamentos (metotrexate, leflunomide, sulfasalazina,
ciclosporina, azatioprina, ciclofosfamida, micofenolato, to-
facitinib, baricitinib) y presenten cuadros sugestivos o con-
firmados de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, se sus-
penda inmediatamente la medicacion excepto para el caso
de los antimaléricos (ver tabla VII.3) y no se debe reiniciar
hasta que se considere controlada la infeccion y no haya
riesgo de recaida por SARS-CoV-2/COVID-19 u otras infec-
ciones. La valoracion del riesgo-beneficio debe ser realiza-
da por su médico tratante, en compaiia del infectélogo.

Fuerte a favor

VIL.4.7. En pacientes con enfermedades crénicas
que requieren el uso continuo de antiinflamatorios
como antiinflamatorios no esteroideos (AINES),
corticosteroides y/o colchicina, ;cuales deben ser
las consideraciones ante riesgo o infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19?

Los AINES se usan continuamente en varias enfermedades,
principalmente artritis inflamatorias crénicas y metabdlicas,
como medicamentos que controlan el dolor y modulan el
proceso inflamatorio de base. En las series publicadas no se
ha demostrado que el uso crénico de estos medicamentos
aumente el riesgo de contagio por SARS-CoV-2, de alli que
se sugiere continuar su uso si no hay contraindicaciones. En
el Reino Unido, durante 2020 se realizd un estudio de cohor-
te ajustado por puntaje de propension en pacientes con os-
teoartrosis que recibian AINEs u otros analgésicos (acetami-
nofén, codeina, dihidrocodeina). No se encontré aumento del
riesgo para el desarrollo de infeccion por SARS-CoV-2/CO-
VID-19 o mortalidad asociada cuando se emplearon AINEs®®.
En la misma nacién, otro estudio observacional, multicéntrico,
realizado en 8 hospitales con 54 pacientes adultos ingresados
por infecciéon por SARS-CoV-2/COVID-19, no encontrd aso-
ciacion entre uso previo de AINES y tiempo para mortalidad
(HR ajustado = 0,89, 95% Cl 0,52-1,53, p = 0,67) o estancia
hospitalaria prolongada (HR ajustado 0,89, 95% Cl 0,59-1,35,
p = 0,58)%. Existe evidencia pragmatica, derivada de 2 estu-
dios realizados en presencia de infeccién respiratoria de cual-
quier tipo, que sugiere que los AINEs pueden relacionarse con
resultados adversos (enfermedad mas prolongada y mayor
numero de complicaciones) cuando el paciente los continua
durante el episodio de infeccion®. Asi mismo, estudios ob-
servacionales han encontrado aumento del riesgo, ya eleva-
do, de infarto agudo de miocardio y ataque cerebrovascular
agudo, en pacientes que simultaneamente reciben AINEs y
tienen infeccion respiratoria®. En pediatria, un estudio de ca-
sos y controles encontré relacion entre el consumo de AINEs
y desarrollo de empiema pleural en presencia de neumonia
adquirida en la comunidad, (OR, 2,79; IC 95%, 1,40-5,58)*°.
Otros estudios, en adultos y nifios, en presencia de neumonia,
han encontrado mayor riesgo de complicaciones supurativas
como absceso pulmonar, derrame pleural y diseminacién de
la infeccién si hay consumo de AINEs en los dias iniciales de la
infeccion respiratoria*. Durante 2020 y 2021 se han publicado
varias experiencias en relacion con el uso de AINEs e infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19. En Israel, en 403 casos confirma-
dos de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, comparando
uso de ibuprofeno y acetaminofén no se documenté diferen-
cias en mortalidad u otras complicaciones*'. Al revisar regis-
tros médicos de 9.236 pacientes en Dinamarca con infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19 y mediana de edad de 50 afios,
no se registrd asociacién con mayores tasas de mortalidad a
30 dias, necesidad de hospitalizacion, ventilacion mecanica o
requerimientos de didlisis al usar AINEs*. Por otra parte, en
Corea del Sur, en 1.824 adultos hospitalizados con infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19 (edad media 49,0 aiios; mujeres
59%), 354 eran usuarios de AINEs y 1.470 no los consumian.

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

205



206

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

El uso de AINEs se asocidé con un mayor riesgo del resultado
compuesto primario de muerte, hospitalizacién, ventilacion
mecanica y necesidad de dialisis (OR 1,54 [IC 95% 1,13-2,11])
pero no se documentd asociacion estadisticamente significa-
tiva de complicaciones cardiovasculares (OR 1,54 [0,96-2,48])
o insuficiencia renal aguda (OR 1,45 [0,49-4,14])%.

Los glucocorticoides tradicionalmente han sido la base del
manejo de multiples enfermedades inflamatorias crénicas, in-
cluyendo enfermedades autoinmunes sistémicas (LES, artritis
reumatoide, vasculitis y miopatias inflamatorias) y enferme-
dades érgano especificas (enfermedad Inflamatoria Intestinal,
psoriasis, uveitis, polineuropatias). En pacientes que reciben
glucocorticoides cronicamente los estudios aleatorizados
no han demostrado mayor impacto sobre el riesgo de de-
sarrollo de infecciones virales, aunque estudios de cohortes
y casos y controles si han reportado aumento en las tasas de
infeccién en estos pacientes, principalmente cuando se usan
dosis altas. La mayoria de estas infecciones son de etiologia
bacteriana, aunque algunos autores han encontrado mayor
frecuencia de infecciones virales, como herpes zoster. Consi-
derando lo anterior, la mayoria de expertos y sociedades no
recomienda suspender la corticoterapia crénica en presencia
de pandemia, aunque parece razonable disminuir la dosis de
manera progresiva, garantizando el equilibrio entre el control
de la enfermedad crénica y los riesgos de infeccién.

En multiples estudios se ha encontrado el desarrollo de insu-
ficiencia suprarrenal relativa en el contexto de sepsis, lo que
sumado al riesgo de insuficiencia suprarrenal aguda por depri-
vacién glucocorticoide, obliga a mantener la terapia con este-
roides bajo dosis de estrés para compensar la alteraciéon de la
homeostasis del paciente y evitar el colapso circulatorio y otras
complicaciones derivadas de la supresion del eje hipotaldmico-
hipofisiario-adrenal. Considerando los antecedentes de aumen-
to de mortalidad al usar dosis altas de glucocorticoides en in-
feccién activa por los virus de la influenza, SARS y MERS, se ha
recomendado usar la dosis mas baja posible ajustada al estado
del paciente (10 mg/dia de prednisona o sus equivalentes)**.

Por su accién sobre la polimerizacion de los microtibulos y la
inhibicién no selectiva del inflamasoma NLRP3, la colchicina
tiene accion antiinflamatoria importante y ha sido el pilar del
manejo de la artritis gotosa durante mucho tiempo. También
se emplea con frecuencia en otras patologias inflamatorias
como vasculitis, esclerosis sistémica, cirrosis biliar primaria,
fibrosis pulmonar, amiloidosis, dermatitis herpetiforme, pe-
ricarditis y otras artritis por microcristales. Ademas, se em-
plea con frecuencia para la prevencion del sindrome post
pericardiotomia y la fibrilacion auricular después de cirugia
cardiovascular o procedimientos de ablacion, y se ha demos-
trado su efectividad en la disminucion de eventos isquémi-
cos cardiovasculares al ser administrada a dosis bajas en los
primeros 30 dias post infarto agudo de miocardio*®. No hay
evidencia de que su uso favorezca el desarrollo de infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19, aunque debe tenerse en cuenta
que el uso a dosis altas puede relacionarse con neutropenia.

Por su accion antiinflamatoria y la posible reduccion en el
numero de citocinas proinflamatorias, se ha postulado que
colchicina podria tener impacto en la infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19 al disminuir la tormenta de citocinas aso-
ciada que lleva al desarrollo de injuria pulmonar y cardiaca.
Existen varios protocolos en curso para evaluar esta hipo-
tesis®®®, A la fecha no se pueden emitir recomendaciones
sobre su impacto en infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19.

Recomendaciones

- Se recomienda en pacientes con enfermedades reumati-
cas que requieren el uso de antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINEs) continuar su uso.

Fuerte a favor

« Serecomienda continuar la terapia crénica de glucocorti-
coides que reciben los pacientes con enfermedades infla-
matorias crénicas o bajo suplencia adrenal. Deben usarse
con la dosis méas baja posible para controlar la enferme-
dad, independiente de la exposicion o el estado de infec-
cién. En presencia de uso crénico de estos medicamentos
e infeccion concomitante por SARS-CoV-2/COVID-19, los
glucocorticoides no se deben suspender abruptamente y
deben ser mantenidos ajustando la dosis al estrés fisiol6-
gico que sufre el paciente.

Fuerte a favor

» Se recomienda continuar la terapia con colchicina en pa-
cientes que la reciben cronicamente.
Fuerte a favor

VII.4.8. ;Cual es la implicacién del uso de
inmunoglobulina en pacientes inmunosuprimidos
no hematolégicos infectados por SARS-CoV-2/
COoVID-19?

No se ha demostrado que el uso de inmunoglobulina au-
mente el riesgo de infecciéon por SARS-Cov-2/COVID-19, y
dado su perfil de seguridad puede continuarse en caso de
infeccion. Se ha encontrado en series de casos que la inmu-
noglobulina intravenosa temprana sumada a una terapia de
anticoagulacién con heparina de bajo peso molecular podria
mejorar desenlaces y prondstico. En este momento estan en
desarrollo estudios prospectivos para determinar su eficacia.
La dosis recomendada es 0,3-0,5g/kg por dia durante 5 dias
para interrumpir la cascada de factores inflamatorios en una
etapa temprana de la enfermedad®-*’.

Recomendacion

- Se recomienda que los pacientes que reciben crénica-
mente inmunoglobulina para el tratamiento de enfer-
medades autoinmunes deben continuar el tratamiento,
incluso ante sospecha o confirmacién de infeccién por
SARS-CoV-2/COVID-19.

Fuerte a favor
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VII.4.9. ;Cual es la implicacién del uso de terapias
bioldgicas en pacientes inmunosuprimidos no
hematolégicos infectados por SARS-CoV-2/
COoVID-19?

La terapia biolégica (también llamada inmunoterapia o terapia
inmunomoduladora, terapia modificadora de la respuesta bio-
l6gica o bioterapia) utiliza al sistema inmunoldgico del orga-
nismo para combatir una enfermedad determinada, pero esto
conlleva inmunosupresion al paciente de intensidad variable se-
gun el agente. Los blancos de la terapia bioldgica en pacientes
no hemato-oncolégicos y los agentes que los afectan incluyen:
= Agentes que inhiben citocinas proinflamatorias:
- Inhibidores del factor de necrosis tumoral-a ¢ anti
TNF-a (anti tumor necrosis factor-a): adalimumab,
certolizumab, etanercept, golimumab e infliximab,
- Inhibidores de interleucina (IL)-1: Anakinra, cana-
kinumab
- Inhibidores de interleucina (IL)-6: Tocilizumab
- Inhibidores de interleucina (IL)-12 y 23: Ustekinumab
- Inhibidores de interleucina 17a: Ixekizumab, Secu-
kinumab,
= Agentes contra células B, incluyen:
- Anti-CD20: Rituximab
- Anti factor activador de linfocitos B o estimulador
de linfocitos B y el anti-ligando inductor de proli-
feracion: Belimumab
= Agentes con accion en la coestimulacién: Abatacept
> Agentes contra Linfocitos T intestinales: Vedolizumab
> Inhibidor selectivo de las moléculas de adhesién: Na-
talizumab

Estos medicamentos se emplean en diversas patologias sisté-
micas, como lupus, artritis reumatoide, y otras enfermedades
autoinmunes, y algunas enfermedades con compromiso sis-
témico y manifestaciéon de predominio en un sistema como
son la esclerosis multiple, la enfermedad inflamatoria intesti-
nal, la uveitis y la psoriasis. Se ha encontrado que la mayoria
de estas terapias aumentan el riesgo de infeccion en general,
y de infecciones especificas como tuberculosis (anti-TNF).

Con la literatura publicada, no hay evidencia o experiencia con-
tundente sobre el comportamiento de la infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19 en pacientes no hematooncoldgicos que reci-
ben terapias bioldgicas. Los estudios realizados en China o Ita-
lia>* y los registros mundiales que han surgido no sefialan que
los pacientes que reciben estos medicamentos tengan un com-
portamiento diferente a la de pacientes que no los reciben®.
La mayoria de las sociedades cientificas que tratan pacientes
con las enfermedades mencionadas, sugieren no suspender las
terapias bioldgicas a los pacientes si no hay clinica de infeccién,
ante el riesgo de descompensar gravemente la enfermedad de
base®¢!. Debe tenerse en cuenta, ademas, que estos medica-
mentos tienen vidas medias prolongadas e intervalos de admi-
nistracién periédicos de acuerdo con la indicacion®.

En ausencia de clinica de infeccion, pero con contacto estre-
cho con pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19
tampoco hay descripciones en la literatura, pero ante el ries-

go de desarrollo de infeccién y el efecto inmunosupresor vi-
gente, varias sociedades sugieren suspender temporalmen-
te la terapia, o “"retrasar” la aplicacién de la siguiente dosis,
mientras ocurre el tiempo de latencia de una posible infec-
cion por SARS-CoV-2/COVID-19. Esto depende del esquema
de medicacién de cada paciente y deberia ser ajustado por
sus médicos tratantes.

En general, ante la presencia de cualquier infeccion en pacientes
que reciben terapias bioldgicas se debe evaluar la suspension
temporal de la medicacion, pero esto depende del estado de en-
fermedad y complicaciones de la misma. El reinicio de la medica-
ciéon debera realizarse cuando se haya definido que el individuo
esta curado y no hay riesgo de reinfeccién o recaida, idealmente
siempre bajo la autorizacion de la especialidad tratante de su
enfermedad de base y en conjunto con infectologia®.

Recomendaciones

Pacientes con sospecha o confirmacién de infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19

» Se recomienda que los pacientes que reciben medica-
mentos como abatacept, adalimumab, anakinra, belimu-
mab, canakinumab, certolizumab, etanercept, golimu-
mab, infliximab, Ixekizumab, y natalizumab, rituximab,
secukinumab, tocilizumab, ustekinumab y vedolizumab,
que presentan CUADROS LEVES sugestivos o confirma-
dos de infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19, de comun
acuerdo con su médico tratante, aplacen la aplicacién de
la siguiente dosis de medicacién hasta que se considere
que la infeccion este controlada sin riesgo de complica-
ciones. Este periodo puede oscilar entre 30 y 45 dias des-
pués de adquirir la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19.

Fuerte a favor

» Se recomienda que los pacientes que reciben medica-
mentos como abatacept, adalimumab, anakinra, belimu-
mab, canakinumab, certolizumab, etanercept, golimu-
mab, infliximab, Ixekizumab, y natalizumab, rituximab,
secukinumab, tocilizumab, ustekinumab y vedolizumab,
que presenten CUADROS GRAVES O CRITICOS sugestivos
o confirmados de infecciéon por SARS-CoV-2/COVID-19,
sea suspendida inmediatamente la medicaciéon y no se
debe reiniciar hasta que se considere controlada la in-
feccion y no haya riesgo de recaida por SARS-CoV-2/
COVID-19 u otras infecciones. La valoracién del riesgo
beneficio de su reinicio debe ser realizada por su médico
tratante, en conjunto con infectologia.

Fuerte a favor

Punto de buena préctica:
Pacientes asintomaticos

« Se considera no suspender ni cambiar la medicacion actual
(abatacept, adalimumab, anakinra, belimumab, canakinu-
mab, certolizumab, etanercept, golimumab, infliximab, Ixe-
kizumab, y natalizumab, rituximab, secukinumab, tocilizu-
mab, ustekinumab y vedolizumab), sin signos de infeccion.
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« Se considera postergar la aplicacion de la siguiente dosis
de abatacept, adalimumab, anakinra, belimumab, canaki-
numab, certolizumab, etanercept, golimumab, infliximab,
Ixekizumab, y natalizumab, rituximab, secukinumab, to-
cilizumab, ustekinumab y vedolizumab, si el paciente se
encuentra asintomatico PERO ha tenido contacto es-
trecho con un paciente con infeccién demostrada con
SARS-CoV-2/COVID-19 y hasta tanto no tenga una prue-
ba de alta especificidad negativa.

» Se considera que los pacientes que reciben medicamentos
como abatacept, adalimumab, anakinra, belimumab, cana-
kinumab, certolizumab, etanercept, golimumab, infliximab,
Ixekizumab, y natalizumab, rituximab, secukinumab, tocili-
zumab, ustekinumab y vedolizumab tomen todas las accio-
nes para disminuir su riesgo de exposicion a infecciones.

VI1.4.10. ;Los pacientes con enfermedades
hematolégicas u oncolégicas se encuentran en mayor
riesgo para desarrollar complicaciones derivadas de
la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19?

Con la literatura publicada a la fecha no se dispone de evi-
dencia contundente sobre el comportamiento de la infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19 en pacientes hemato-oncoldgi-
cos, sin embargo, con el conocimiento de epidemias previas
por virus respiratorios, este grupo de pacientes que reciben
quimioterapia citotdxica, radioterapia o cirugia oncoldgica,
pueden tener mayor susceptibilidad para desarrollar la in-
feccion, progresar y presentar enfermedad grave comparado
con la poblacién general.

En este momento, solo se cuenta con informacién deriva-
da de una serie prospectiva de 2.007 casos confirmados de
SARS-CoV-2/COVID-19 que necesitaron hospitalizacion en
China®, se excluyeron 417 individuos por datos insuficien-
tes y de 1.590, de los cuales 18 (1%) presentaban historia
de cancer, entre los cuales el cancer de pulmoén fue el més
frecuente (28%), 25% habian recibido quimioterapia o ha-
bian sido sometidos a cirugia durante el GUltimo mes y 75%
eran sobrevivientes de cancer en seguimiento. En esta se-
rie, los pacientes con cancer presentaron mayor riesgo de
complicaciones (como requerimiento de ventilacién invasiva
o muerte), comparados con los pacientes sin cancer, 39 vs
8% (p=0.0003). La edad avanzada fue el principal factor de
riesgo para presentar complicaciones (OR 1-43, 95% IC 0.97-
2.12; p=0.072) y el deterioro clinico fue mas rapido 13 dias vs
43 dias. Sin embargo, en una carta al editor® que se publica
mas adelante, se hacen algunas objeciones a esta primera
observacion entre las que se describe que el tamafio de la
muestra es pequena, heterogénea, el 72% tenian anteceden-
te de cirugia oncoldgica y no se describen datos sobre cancer
hematoldgico, ni neutropenia, por lo que se queda a la espe-
ra de conocer nueva informacion.

En todo caso y considerando que este es un grupo especial
de pacientes inmunosuprimidos por la enfermedad de base y
los tratamientos que reciben y por la gravedad de los desen-
laces fatales, varias sociedades y asociaciones internacionales
han emitido recomendaciones de expertos'62-68,

Punto de buena préctica:
Se recomienda considerar a los pacientes hemato-onco-

l6gicos como pacientes de alto riesgo de complicaciones
derivadas de la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19.

VIL.4.11 ;Los pacientes con cancer de pulmén
se encuentran en mayor riesgo de mortalidad
y de desarrollar complicaciones derivadas de la
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19?

El cancer pulmonar es un tumor maligno que se desarrolla a
partir de células pulmonares o bronquiales. Existen dos gran-
des categorias, el cancer pulmonar de células pequefas que
representa el 25% de los casos, es agresivo y generalmente
esta asociado al consumo de tabaco. La segunda categoria es
el cancer pulmonar de células no pequefas siendo el mas co-
mun con un 75% de los casos y que a su vez se divide en tres
tipos: epidermoide, adenocarcinoma con los subtipos: acinar,
papilar, bronquiolo alveolar y mucinoso; y finalmente el car-
cinoma indiferenciado. Segin GLOBOCAN para el afio 2020
se presentaron 2.206.771 (11,4%) casos nuevos de cancer de
pulmén en el mundo y 1.796.144 (18%) muertes por este tipo
de cancer, siendo el primero en mortalidad. En nuestro pais,
para ese mismo afo ocurrieron 6.876 (6,1%) casos nuevos y
6.090 (11,1%) muertes por cancer pulmonar, ubicindose en
segundo lugar en mortalidad después del cancer de esté-
mago™. Desde el comienzo del brote de SARS-CoV-2/CO-
VID-19, la comunidad oncoldgica ha estado comprometida
en proteger a los pacientes con cancer y asegurar su trata-
miento. En este contexto, reconocer el alto riesgo de morta-
lidad y severidad de la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19
en pacientes con cancer de pulmon, resulta beneficioso al
maximizar su cuidado y vigilancia. En una sintesis cualitati-
va de 36 estudios realizada por Peravali y colaboradores, un
total de 17 estudios informaron desenlaces de mortalidad
con proporciones en el rango de 17,7% al 55%. Al realizar
metaanalisis de 12 estudios con 932 individuos comparando
mortalidad entre pacientes con cancer de pulmén y otros ti-
pos de cancer se obtuvo un OR 1,62 (95% Cl: 1,06-2,48), lo
que demuestra un riesgo aumentado de mortalidad entre los
pacientes con neoplasias pulmonares e infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-197. Por otro lado, en la mayor cohorte inter-
nacional de pacientes con cancer toracico del registro Thora-
cic Cancer International COVID-19 Collaboration (TERAVOLT)
la tasa de mortalidad fue del 34,6%. La causa de muerte en
la mayoria de estos pacientes se atribuy6 a la infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19 y no al cancer en si’®. Al igual que
en la poblacion general con infeccion por SARS-CoV-2/CO-
VID-19, también se observa un curso clinico variable en pa-
cientes infectados con cancer de pulmén. Sin embargo, se
advierten tasas de mortalidad mas altas y mayor gravedad
de las complicaciones respiratorias en comparacién con la
poblacion general u otros canceres y probablemente como
resultado de una peor funcién pulmonar derivada del fumar
o cambios subyacentes del cancer de pulmodn en si’. Ade-
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mas, la superposicion sustancial de las caracteristicas clinicas
y radiograficas del cancer de pulmon, el curso posoperatorio
y los efectos adversos comunes de los tratamientos plantea
un desafio particular para el diagnéstico temprano y dife-
rencial frente a la infeccién por SARS CoV-2/COVID-19. Es
importante distinguir los sintomas de la infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19 de la neumonitis quimica o por radiacion,
dado que el tratamiento varia y el nivel de observacion difie-
re”. Identificar el riesgo especial de esta poblacion permitird
la discusion sobre las medidas adecuadas para equilibrar un
retraso en el diagnéstico y tratamiento del cancer de pulmoén
con el riesgo de una posible exposicion a la infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19.

Recomendaciones

« Serecomienda la identificacién de los pacientes con can-
cer de pulmén activo en cualquiera de sus estadios bajo
cualquier esquema o modalidad de tratamiento como
poblacion de alto riesgo de mortalidad y severidad de la
enfermedad por SARS-CoV-2/COVID-19.

Fuerte a favor

Punto de buena practica:
Los pacientes bajo tratamiento de inicio reciente o ya ins-

taurado en quienes se sospecha clinicamente de neumonitis
por radiacion o quimica se debe realizar prueba RT-PCR para
SARS-CoV-2 con el fin de descartar infeccién concomitante, ya
que las imagenes y las manifestaciones clinicas son similares.

VIL.4.12. ;Qué ajustes en los esquemas de
tratamiento antineoplasico para pacientes
hematoncolégicos son necesarios durante la
pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19?

Dada la naturaleza inmunosupresora de las terapias para
manejo de neoplasias hematoldgicas y tumores sélidos, es
de esperarse una mayor frecuencia de infeccién severa en
poblaciones de pacientes con estas patologias®®™. Se des-
cribe en China una mayor incidencia de eventos severos, por
ejemplo ingreso a unidad de cuidados intensivos, ventilacion
mecanica y muerte; 39% para pacientes con cancer versus

8% en aquellos sin esta patologia’”. No hay datos grandes
en pacientes con neoplasias hematolégicas, no obstante, la
consideracion de vulnerabilidad de estas poblaciones a la in-
feccién por el virus es valida

Las descripciones de series de casos analizados en China
demuestran alteraciones hematoldgicas, fundamentalmen-
te linfocitopenia, especialmente en la fase temprana de la
enfermedad. Se identificaron conteos absolutos de linfo-
citos totales disminuidos. El analisis inicial de 38 pacientes
del Hospital Zhongnan demostré un recuento de linfocitos
promedio de 870 x mm3 (240-2.270 x mm3). El estudio de
Guan W et al.”8, descriptivo observacional con datos de 1.099
pacientes confirmados por laboratorio identific la presencia
de linfocitopenia en el 83,2% de los pacientes en la admision.
Adicionalmente, en pacientes mas severos se observaron ele-
vaciones del dimero-D con coagulopatia.

Qin C, Zhou L, Hu Ziwei et al.” estudiaron en una cohorte re-
trospectiva de 452 pacientes consecutivos con confirmacion de
infecciéon por SARS-CoV-2/COVID-19 y de estos 286 (63,3%)
clasificados como severos, encontrando conteos absolutos de
linfocitos disminuidos de 800 x mm3, con proporcion neutrofi-
lo/linfocito aumentadas 5,5 vs 3,2; p<0,001. En 44 pacientes se
realizaron anélisis de poblaciones linfocitarias por citometria de
flujo, observando disminuciones de células B, células Ty células
NK, mas profundas en los casos severos (743,6 vs 1.020,1 /ul;
p= 0,032). Las poblaciones de linfocitos T en particular mostra-
ron disminuciones de hasta el 50% contra el valor de referencia
(461, 6 vs 663,8/ul; p= 0,027). Los recuentos de linfocitos CD4
con disminucién mas pronunciada igualmente para los casos
severos (285,1 vs 420,5/ul; p=0,027).

El grupo de pacientes con cancer en este estudio correspon-
dié a 10 pacientes en total (0,9%), encontrando 7 casos en el
grupo clasificado como no severo y 3 en el severo, adicional-
mente se incluyeron en el andlisis dos casos con desorden
coexistente referenciado como inmunodeficiencia, los dos en
el grupo de no severos.

La tabla a continuacion resume las recomendaciones actua-
les seguin el momento clinico de la enfermedad hematoldgi-
ca y oncoldgica®.

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

209



210

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

Tabla VII.2. Resumen de recomendaciones en paciente hematooncoldgico.

Escenario clinico

Paciente sin tratamiento.

Estrategia

Prevencion.

Ampliar tiempo de controles de
seguimiento.

Consulta de control via telefonica o
telemedicina.

Procedimientos

Educacién sobre medidas para prevenir contagio por SARS-
CoV-2/COVID -19.

Pacientes con Cancer temprano

y neoplasias hematoldgicas de
diagnostico reciente candidatos a
tratamiento curativo (neoadyuvante,
adyuvante y Cirugia; inducciones
para leucemias agudas, linfomas y
mielomas), pacientes con Aplasia
severa de Médula Osea recién
diagnosticados.

.

Prevencion.

Ofrecer tratamiento prioritario del Cancer
/enfermedad hematoldgica, evaluando
riesgo/beneficio.

Lo anterior.

Limitar contacto social.

El Personal médico debe usar equipo protector personal.
Monitoreo estricto de toxicidad y sintomas de SARS-CoV-2/
COVID-19

Pacientes con neoplasias
hematoldgicas indolentes (MM
indolente de alto riesgo, MM con
recaida bioquimica sin CRAB, linfoma
folicular con baja carga tumoral, etc.)
en quienes de otra forma se hubiera
considerado un tratamiento temprano.

.

.

Prevencion.

Tratamiento siguiendo las recomendaciones
dadas por sociedades cientificas (horas de
baja afluencia de pacientes, infusion de
medicamentos en salas ambulatorias por lo
menos a 2 metros entre pacientes evitando
el contacto social).

Posponer el inicio de la terapia hasta
cuando sea estrictamente necesario.

Limitar el contacto social.

El equipo de salud de Hematologia debe usar el equipo de
proteccién adecuado.

Evaluar estrechamente potenciales toxicidades derivadas del
tratamiento de la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19
Mantener las mismas medidas mencionadas en el contexto
anterior.

Pacientes con enfermedades
hematoldgicas en terapia de
mantenimiento o consolidacion

Prevencion.

Evaluar riesgo/beneficio de los tratamientos
de mantenimiento en cada caso particular.
Hacer modificaciones a la terapia de
mantenimiento destinadas a disminuir la
necesidad de acceso a servicios de salud.

Limitar el contacto social.

El equipo de salud de Hematologia debe usar el equipo de

proteccién adecuado.

Evaluar estrechamente potenciales toxicidades derivadas del

tratamiento y de la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19

Mantener las mismas medidas mencionadas en el contexto

anterior.

- Considerar suspender los mantenimientos para Linfoma
Folicular, Linfoma del Manto, Linfoma Marginal.

- Considerar cambio de mantenimiento con Bortezomib
o Carfilzomib a terapias orales si el perfil del paciente
lo permite (no refractarios a Lenalidomida o neuropatia
que contraindique Talidomida, Ixazomib cuando esté
disponible).

- En pacientes con LMA en remisién con enfermedad
minima residual negativa considerar diferir las
consolidaciones con HIDAC de acuerdo al comportamiento
pandémico, disponibilidad de camas, disponibilidad de
productos sanguineos y equipo médico.

Pacientes con Cancer metastasico, o
enfermedad refractaria/resistente en
tratamiento con intencién paliativa.

Prevencion.
Ofrecer tratamiento prioritario del cancer,
evaluando riesgo/ beneficio.

Lo anterior.

Retrasar tratamiento si no se compromete el control tumoral.
Si se administra terapia oral, ofrecer por 2-3 ciclos con
monitoreo telefénico.

Utilizar telemedicina para control mensual.

Evaluar activamente sintomatologia relacionada con
toxicidad asociada a la terapia en los casos de seguimiento
por telemedicina.

Candidatos a trasplante de
progenitores hematopoyéticos y
pacientes trasplantados.

.

Tener en cuenta en forma individualizada
las condiciones propias del paciente en
relacién con su riesgo de complicaciones y
recaida, y por otra parte las condiciones del
centro trasplantador, relacionadas con el
acceso a pruebas, componentes sanguineos
y capacidad hospitalaria.

Educacién sobre medidas para prevenir contagio por SARS-
CoV-2/COVID -19.

Limitar contacto social.

El Personal médico debe usar equipo protector personal.
Monitoreo estricto de toxicidad y sintomas de SARS-CoV-2/
COVID-19

Considerar diferir o suspender trasplantes de consolidacion
en mieloma u otras patologias donde el beneficio en
términos de supervivencia global sea dudoso.

Considerar suspender AutoPTH en pacientes con Linfoma del
Manto que hayan recibido ARA-C en la primera linea.
Considerar no consolidar con AutoTPH pacientes con linfoma
en remision cuya indicacion sea alto riesgo (IPI alto, linfomas
T, etc.).

Considerar limitar la realizacion de trasplantes alogénicos

en poblaciones de alto riesgo de toxicidad y enfermedad
injerto contra huésped, o que requieran ATG en el
acondicionamiento (uso estricto de escalas de comorbilidad
y riesgos).
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Puntos de buena practica:
» Se recomienda evaluar la continuidad de la terapia de

manera individualizada segun los factores de riesgo de
cada paciente, la toxicidad vy la intencion del tratamiento
oncologico, favoreciendo el uso de tratamientos orales
que permitan reducir las visitas hospitalarias.

» Se recomienda que la quimioterapia altamente mielosu-
presora, con alto impacto en supervivencia y beneficio a
corto plazo debe ser ofrecida bajo la consideracién de un
escenario curativo teniendo en cuenta la relacion riesgo
y beneficio en cada caso particular.

« Se recomienda ofrecer terapia sistémica neo/adyuvante
para tumores sélidos teniendo en cuenta evaluar riesgo
beneficio en cada caso particular.

« Se recomienda considerar la interrupcién temporal de
tratamientos de soporte en los que se incluyen bifosfo-
natos para mieloma multiple, denosumab, flebotomias,
segun criterio médico.

« Serecomienda que la formulacién de medicamentos ora-
les en los pacientes con enfermedad controlada se realice
hasta por 3 a 6 meses, segun criterio médico y estabilidad
clinica.

« Se recomienda que las condiciones para continuar, modi-
ficar o interrumpir las terapias oncoldgicas sean evaluadas
en el contexto de cada paciente, teniendo en cuenta el
estado de la enfermedad, la respuesta tumoral, la comor-
bilidad, la intencién, y la toxicidad asociada al tratamiento.

« Sesugiere que los aseguradores en salud, entendiendo la
situacion actual, implementen métodos de autorizacion
de estudios y procedimientos, y despacho de medica-
mentos, sin que los pacientes tengan que asistir a las ins-
talaciones fisicas de la entidad, y minimicen los tramites y
negaciones relacionados con la atencion a pacientes on-
coldgicos. Las IPS y EPS deben implementar mecanismos
de autorizacion interna, que eviten al paciente cualquier
trémite presencial” de acuerdo al comunicado de la Aso-
ciacién Colombiana de Oncologia y Hematologia.

En el contexto de las neoplasias hematologicas:
Recomendacion

» Se recomienda que la terapia de mantenimiento con in-
tencion no curativa (rituximab u el obinotuzumab en lin-
foma folicular o linfoma de células del manto), asi como
bortezomib de mantenimiento en mieloma mltiple sea
suspendida temporalmente durante la pandemia, eva-
luando riesgo- beneficio y considerando el cambio a te-
rapias de mantenimiento oral que disminuyan las visitas
a la institucién de salud.

Fuerte a favor

« Se recomienda evaluar el riesgo beneficio de continuar
terapias de consolidacion una vez se haya alcanzado res-
puesta completa a la induccion, teniendo en cuenta la
evolucion del estado de pandemia, y los riesgo de recaida,
infeccion y complicaciones, a juicio del médico tratante.

Fuerte a favor

VII.4.13. ;Cuales son las modificaciones de la
inmunosupresion en receptores de trasplante de
érgano sélido con diagnéstico confirmado de
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19?

La reduccion o retiro de la inmunosupresién no es una reco-
mendacién para todos los pacientes trasplantados de érgano
solido con diagnostico confirmado de infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19%; sin embargo, debe ser considerada en
aquellos pacientes con curso clinico progresivo.

Datos en animales encontraron aumento significativo de
riesgo de compromiso pulmonar severo y mortalidad en
pacientes con MERS-CoV tratados con acido micofendlico
en comparacién con aquellos libres de acido micofendlico,
sugiriendo que podria encontrarse asociado con desenla-
ces adversos y no deberia ser usado®. Adicionalmente, los
pacientes que reciben acido micofendlico tienen una menor
tasa de seroproteccion posterior a vacunaciéon en compara-
cion con aquellos que no toman MMF a pesar de una tasa de
pre vacunacion de seroproteccion similar®,

Algunos estudios sugieren que los inhibidores de calcineurina
podrian tener un potencial inhibitorio en la replicacion viral de
SARS—CoV-2 independientemente de su efecto inmunosupre-
sor y aparentemente no representan una amenaza en la fase
hiperinflamatoria de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19848,

Numerosos estudios clinicos han reportado neumonitis
como complicacién en relacién al uso de inhibidores mTor,
diferentes tipos de dafio han sido reconocidos, incluyendo
neumonitis intersticial linfocitica, alveolitis linfocitica, bron-
quiolitis obliterante con neumonia organizada, fibrosis pul-
monar focal hasta una combinacion de estos hallazgos. El
mecanismo fisiopatoldgico es desconocido y esta asociado
con diversas situaciones clinicas, una de estas condiciones
describe exacerbacion del dafio pulmonar desencadenado
por influenza virus en modelos animales®’-°.

Los esteroides sistémicos en dosis bajas podrian aportar un
efecto inmunomodulador, anti inflamatorio y proteccién in-
munoldgica del injerto renal®.

Andlisis en muestras de sangre periférica de pacientes con
terapia de reemplazo renal en hemodialisis con infeccién por
SARS-CoV-2/COVID-19 mostraron una marcada reduccion
en el niumero de células T en comparacion con los pacientes
con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 sin terapia de re-
emplazo renal en hemodidlisis®'. En un centro de trasplantes
en la ciudad de New York EEUU, los receptores de trasplante
presentaron recuentos mas bajos de linfocitos CD3, CD4 Y
CD8 y una progresion clinica mas rapida que los pacientes
con infecciéon por SARS-CoV-2/COVID- 19 en la poblacion
general, estos hallazgos sugieren la necesidad de reducir las
dosis de agentes inmunosupresores en receptores de tras-
plante con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, especial-
mente aquellos agentes como la inmunoglobulina antitimo-
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citica, la cual reduce todos los subgrupos de células T por
un periodo de varias semanas. Los resultados en este mismo
centro encontraron una mayor mortalidad en receptores de
trasplante con un tiempo postrasplante menor de 3 semanas
en comparacién con la mortalidad en poblacién general®.

No solo existe un alto riesgo de interacciones entre inmu-
nosupresores y medicamentos utilizados como soporte o
tratamiento en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2/CO-
VID-19, componentes del estado inflamatorio que incluyen
quimioquinas, prostaglandinas y citoquinas han demostrado
limitar la actividad de la enzima citocromo P450 (CYP) motivo
por el cual potenciales implicaciones clinicas en relacién con
medicamentos que presentan su metabolismo a través de
esta via sugiere llevar a cabo un monitoreo terapéutico es-
tricto de niveles en sangre de los agentes inmunosupresores
con el fin de reducir el riesgo de efectos adversos®.

Finalmente, es desconocido cual es el mejor momento para
introducir de nuevo la inmunosupresion y la forma de hacer-
lo. Sin embargo, existen algunas experiencias de grupos de
trasplante renal aunque sin ningun grado de certeza acerca
de la seguridad de las intervenciones®.

La Tabla VII.3 resume cual es la edad y condicion clinica para
llevar a cabo diferentes ajustes en inmunosupresion:

Tabla VI1.3. Edad y condiciones clinicas para ajuste en inmunosupresion

Pacientes menores de 55 ANOS

« Pacientes con trasplante renal e infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19
confirmado; ausencia infiltrados pulmonares en la radiografia de térax
sin hipoxemia: mantener inmunosupresion sin cambios.

Pacientes trasplante renal e infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19
confirmado; presencia infiltrados pulmonares en la radiografia de térax
sin hipoxemia: suspender MPA, Azatioprina, suspender inhibidores mTor;
mantener inhibidores de calcineurina y esteroides en dosis habitual. En
presencia de potenciales interacciones entre medicamentos, reducir la
dosis de inhibidores de calcineurina y realizar monitoreo de niveles de
inhibidores de calcineurina 48 horas posterior a los cambios.

Pacientes trasplante renal e infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19
confirmado; presencia infiltrados pulmonares en la radiografia de térax
con hipoxemia: suspender MPA, Azatioprina, suspender inhibidores
mTor; suspender inhibidores de calcineurina y ajuste dosis esteroides en
dosis hasta 20mg cada dia.

Pacientes mayores de 55 ANOS

« Pacientes con trasplante renal e infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19
confirmado; ausencia infiltrados pulmonares en la radiografia de térax
sin hipoxemia: suspender MPA, Azatioprina, inhibidores mTor; mantener
inhibidores de calcineurina y esteroides en dosis habitual.

Pacientes trasplante renal e infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19
confirmado; presencia infiltrados pulmonares en la radiografia de térax
sin hipoxemia: suspender MPA, Azatioprina, inhibidores mTor; reducir

la dosis de inhibidores de calcineurina a la mitad y esteroides en dosis
habitual. Monitoreo de niveles de inhibidores de calcineurina 48 horas
posterior a los cambios.

Pacientes trasplante renal e infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19
confirmado; presencia infiltrados pulmonares en la radiografia de térax
con hipoxemia: suspender MPA, Azatioprina, suspender inhibidores
mTor; suspender inhibidores de calcineurina y ajuste dosis esteroides en
dosis hasta 20mg cada dia

Recomendacion:

« Se sugiere realizar modificaciones en la terapia inmuno-
supresora de forma individualizada de acuerdo a la edad
y el curso clinico de la infeccién por SARS-CoV-2/CO-
VID-19.

Débil a favor

Puntos de buena préactica:
Las consecuencias de reducir o retirar temporalmente la in-

munosupresion en presencia de infeccion por SARS-CoV-2/

COVID-19 son desconocidas. Basados en la experiencia y evi-

dencia hasta ahora disponible se considera:

» Reducir las dosis o suspender los agentes antiproliferati-
vos (acido micofendlico, azatioprina, inhibidores mTOR)
en pacientes con presencia de infiltrados pulmonares e
hipoxemia.

* Retirar los inhibidores de calcineurina en pacientes con
deterioro progresivo de la funcién del injerto renal y con
curso clinico grave/critico.

« Realizar monitoreo estrecho de los niveles séricos de los
inhibidores mTOR e inhibidores de calcineurina debido
a la alteraciéon en el metabolismo inducida por el estado
inflamatorio y las posibles interacciones con mdltiples
medicamentos.

» En pacientes con belatacept considerar el aplazamiento
de la siguiente dosis hasta lograr mejoria clinica

« Ajustar la dosis de prednisona hasta 20 mg cada dia en
aquellos pacientes con reduccién o suspension de la in-
munosupresion posterior al periodo de tratamiento con
dexametasona (40 mg) si esta Ultima estuvo indicada.

* El uso de inmunoglobulina de conejo debe ser conside-
rado con precaucion, debido al mayor riesgo de linfope-
nia y desenlaces adversos.

« En presencia de una evolucién favorable, el momento y
las dosis de inicio de los medicamentos inmunosupreso-
res deben ser cuidadosamente evaluados de acuerdo con
el riesgo y beneficio de cada paciente. Parece razonable
la decision de algunos grupos de reiniciar los inhibidores
de calcineurina a la mitad de la dosis en pacientes con
resolucion de la enfermedad.

VIl.4.14. ;Deben considerarse las interacciones
medicamentosas en la pandemia por SARS-CoV-2/
COVID-19?

A la fecha existe poca evidencia que soporte una terapia es-
pecifica contra el SARS-CoV-2/COVID-19. Varias publicaciones
han reportado casos anecdoticos de terapias efectivas contra
neumonia asociada a SARS-CoV-2/COVID-19 y otros reportes
de estudios in vitro, teniendo mayor relevancia aquellos que uti-
lizan combinaciones de antivirales con Cloroquina®®’.

Al no existir guias de practica clinica, ni estudios clinicos aleatori-
zados, ni lineamientos claros sobre la terapia estandar o de mas
alta eficacia en los casos severos de SARS-CoV-2/COVID-19,
no existen por lo tanto recomendaciones publicadas basadas
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en las interacciones medicamentosas que las terapias puedan
tener en pacientes inmunosuprimidos, ya sean terapias biologi-
cas, dirigidas o agentes citotoxicos, ademas de antibidticos que
puedan usarse en casos en los que se considera una sobreinfec-
cion bacteriana en pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19.

A la fecha no hay evidencia especifica respecto a complicacio-
nes derivadas de la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 aso-
ciada a cualquier cancer o régimen de quimioterapia o terapia
sistémica. Si bien la casuistica reportada de SARS-CoV-2/CO-
VID-19y cancer es bastante baja, el riesgo es real y se debe con-
tinuar el trabajo de asegurar la baja transmisibilidad dentro de
la comunidad®. Una serie prospectiva de una cohorte de 1.571
pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19 demostrd que 18 de ellos
con antecedentes de cancer, tenian al parecer una mayor inci-
dencia de complicaciones, definido como la necesidad de in-
greso a unidad de cuidados intensivos y ventilacidén mecanica o
muerte, comparados con los demas pacientes. Sin embargo, en
una carta al editor publicada en Lancet Journal, se concluye que
esta observacion no es suficiente para concluir que los pacien-
tes con cancer tengan un riesgo mayor de complicaciones de-
bido a la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19. Estos datos son
netamente informativos, teniendo en cuenta los 18 pacientes
con antecedente de céncer, parece ser una muestra pequefa
comparada con la totalidad de la cohorte. Por otra parte, existe
mucha heterogeneidad en los tipos de cancer y comportamien-
to bioldgico y clinico dentro de estos pacientes, con cursos de
enfermedades que iban de 0 a 16 afios, con estrategias de trata-
miento muy diversas. El 50% de estos pacientes llevaban mas de
4 afos con enfermedad, indicando que probablemente varios
de ellos ya estaban curados®.

Existe preocupacion dentro de la comunidad cientifica sobre
la desventaja que pueda existir dentro de algun grupo de
pacientes tratados con una terapia especifica en términos de
potencial de presentar complicaciones por la infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19. En particular se ha discutido en fo-
ros, el riesgo que tengan los inhibidores de tirosina quinasa y
los inhibidores inmunes dirigidos “checkpoint inhbibitors”. A
la fecha no existe evidencia que soporte un mayor riesgo de
complicaciones por SARS-CoV-2/COVID-19 dentro de algu-
na terapia especifica contra algun tipo de cancer®.

En cuanto a pacientes con neoplasias, que se encuentren en
tratamiento activo y presenten casos de infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19, la conducta clinica debe individualizarse,
teniendo en cuenta factores clinicos, paraclinicos y prondstico
oncoldgico. Existen reportes de caso, de pacientes con neopla-
sias que lograron continuar su tratamiento oncolégico con in-
hibidores de tirosina quinasa, porque la condicion y evolucion
clinica del paciente asi lo permitio. Por lo tanto, el debate de si
los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 y can-
cer deben descontinuar la terapia antineoplasica continua'®.

La pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19 ha ocasionado
cambios rapidos en el entorno de atencién del paciente y ha
creado oportunidades de aprendizaje y mejoramiento para

los centros de atencion en cancer. La meta Ultima es y siem-
pre sera continuar dando atencién de forma compasiva y se-
gura para los pacientes con cancer. Para muchos de nosotros
esta ocasion se ha convertido en un reto de cuidado en salud
para nuestra generacion, una situacion que la terapéutica en
cancer moderna nunca habia enfrentado®.

Recomendacion

» Se recomienda evaluar permanentemente las interaccio-
nes medicamentosas de los pacientes con diagndstico
de cancer que requieran de terapias adicionales como
consecuencia de complicaciones por infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19 con su terapia antineoplasica de base.

Fuerte a favor

VIL.4.15. ;Qué consideraciones se deben tener

para trasfusion de hemoderivados como terapia
de soporte en paciente hemato-oncolégico para
evitar las complicaciones en la infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19?

A medida que avanza la pandemia por SARS-CoV-2/CO-
VID-19 existen mas casos documentados de infecciones
asintomaticas, por lo que la seguridad en el manejo de he-
moderivados requiere ser considerada a pesar que el mayor
riesgo de complicaciones sea de indole respiratoria.

Si bien existe poca informacién disponible sobre la transmi-
sibilidad del virus en términos de viremia, datos extrapolados
de otros brotes de otros coronavirus en el pasado pueden
darnos indicios sobre el comportamiento del mismo. Estu-
dios previos indican que el ARN viral puede ser detectado del
plasma o suero de los pacientes infectados con SARS-CoV,
MERS-CoV o SARS-CoV-2, sin embargo, la deteccién del ARN
por reaccion en cadena polimerasa (PCR) no es equivalente a
la deteccion del virus intacto con capacidad patogénica, aun-
que la aparicién de este ARN pueda darse durante periodos
distintos después del inicio de los sintomas™1-1%,

Aunque la Organizacién Mundial de la Salud aclaré en 2003
que no se documentaron casos de SARS-CoV-2/COVID-19
por transmisién debida a derivados sanguineos transfundi-
dos, hubo un riesgo tedrico de transmision de SARS-CoV-2/
COVID-19 a través de transfusiones''™. También hacen hin-
capié en qué si bien los datos disponibles evidenciaban de-
tecciéon de RNA en plasma de personas tanto asintomaticas,
como personas con enfermedad activa, recomendaban tener
particular precaucién en diferir la donacion de sangre en in-
dividuos que vinieran de zonas con altas tasas de transmision
local. Ademas, los donantes debian reportar al momento de
la donacion si fueron diagnosticados, o fueron considerados
casos sospechosos de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19
dentro de un mes después a la donacioén en cuyo caso debe
establecerse desde el principio una estrategia de contacto
para rastrear el donante, a los receptores asi como a las uni-
dades no transfundidas'61%7,
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En el 2012 fue diagnosticado el primer caso de infeccién por
el virus MERS aislado de un paciente en Arabia Saudi®. En un
estudio de carga viral en diferentes muestras realizado en 37
pacientes diagnosticados con MERS, encontraron que por lo
menos el 50% de ellos tenian muestras séricas a las que se
les realiz6 estudios para la deteccion de RNA viral durante los
primeros 7 dias después del diagnéstico, con variaciones en
la carga viral con rangos entre 2,1x10% a 2,51x10° copias/mL
en las muestras tomadas en tracto respiratorio superior, infe-
rior, heces y orina. Sin embargo, los investigadores no fueron
capaces de aislar el virus de las muestras séricas. Por lo tanto,
no es claro si el virus MERS podria sobrevivir en el suero, y la
sangre del paciente por lo tanto pareceria no ser infecciosa'®.

En las recomendaciones dadas por la American Association
of Blood Banks (AABB), se hacia énfasis en que las personas
de alto riesgo de infeccién por MERS-CoV, debian diferir la
donacién con criterios similares a los propuestos durante el
brote de SARS: 14 dias desde la Ultima exposicion o 14 dias
después del ingreso a los Estados Unidos en caso de provenir
de una zona de alto riesgo, o 28 dias después de la reso-
lucion completa de sintomas y cese del tratamiento. Estas
recomendaciones fueron hechas, teniendo en cuenta que la
deteccién del virus en sangre fue rara, y en todos los casos, la
carga viral sérica fue baja®1011%2,

En el caso particular del actual brote de SARS-CoV-2/CO-
VID-19, en enero de 2020 el Centro Europeo para la Preven-
cion y Control de Enfermedades (ECDC) y la AABB publicaron
un documento para evaluar la seguridad en las transfusiones
durante el brote hecho ahora pandemia. El ECDC recomienda
diferir la donacion de sangre y células durante 21 dias después
de una posible exposicidn con un caso confirmado de SARS-
CoV-2/COVID-19 proveniente de Wuhan, China, como forma
de precaucion, aproximandose de esta manera a la recomen-
dacion hecha afios atras durante los brotes de SARS-CoV y
MERS-CoV'®, La AABB, ECDC y FDA no sugieren por ahora to-
mar ninguna accién concerniente a la colecta de sangre como
tal, ni a realizacion de pruebas durante esta, ya que no exis-
ten datos que sugieran un riesgo considerable de transmision
asociada a transfusién del SARS-CoV-2/COVID-19105110,

Sin embargo, hay varios puntos que deben aclararse. El ARN
viral en plasma o suero puede ser detectado en pacientes con
infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 durante los primeros 2
o 3 dias después del inicio de los sintomas. La mayoria de
los pacientes, sobre todo los adultos jovenes que sean po-
tenciales donantes, presentan generalmente sintomas mas
leves que los adultos mayores. Los pacientes que son porta-
dores asintomaticos (que han sido previamente identificados
alrededor del mundo), son quienes pueden potencialmente
acercarse mas frecuentemente a los centros de donacién. La
tasa de infeccién de pacientes que se encuentran en periodo
de incubacién permanece incierta, y no hay datos concretos
sobre la carga viral en plasma, suero o linfocitos entre los
pacientes que se encuentran en periodo de incubacién. Sin
embargo, se debe ser cuidadoso con la evaluacion de cual-

quier medida que implique diferir la donacién y el método de
seleccion de donantes, tamizaje para ARN SARS-CoV-2, prue-
bas para la medicion de anticuerpos para el virus y el método
de inactivacién de patdégenos en productos sanguineos'®.

Las ultimas actualizaciones disponibles en los sitios web de
la FDA y la AABB del 11y 6 de marzo del afio en curso res-
pectivamente, manifiestan que si bien el potencial de trans-
mision del SARS-CoV-2/COVID-19 a través de transfusion de
componentes sanguineos es desconocido a la fecha, los virus
respiratorios no se transmiten generalmente por transfusiones
de hemoderivados ni mucho menos durante el proceso de
donacion. Ademas, tampoco se han documentado casos de
infeccién a través de transfusiones durante otros brotes de co-
ronavirus en las Gltimas dos décadas (SARS, MERS-CoV). Por lo
tanto, se considera que, con la evidencia disponible a la fecha,
las personas no estan en riesgo de contraer SARS-CoV-2/CO-
VID-19 a través de transfusion de componentes sanguineos ni
mucho menos durante el proceso de donacion per se.

Las medidas de tamizaje y de eleccién de donantes que se
hacen rutinariamente, deben encaminarse a evitar la donacién
de individuos con infecciones respiratorias evidentes de forma
clinica. Por ejemplo, los donantes de sangre deben estar en
buena condicion de salud y tener una temperatura normal el
dia de la donacidn. A la fecha, ni la FDA ni la AABB recomienda
usar pruebas de laboratorio para tamizar a donantes sanos.
Basados en la informacién disponible, la deteccién de SARS-
CoV-2/COVID-19 en muestras de sangre ha sido evidenciada
Unicamente en pacientes severamente enfermos y no en pa-
cientes asintomaticos. Sin embargo, es claro que algunos ban-
cos de sangre consideraran diferir donantes como respuesta
al brote de SARS-CoV-2/COVID-19 y seleccionarlos ahora solo
por su sitio de procedencia puede no ser factible.

Por otra parte, los centros de donacién deben promover la
educacion de personas para fomentar el auto-diferimiento o
el auto-desistimiento de donacion si algin potencial donante
ha tenido a su cargo, o ha vivido o ha tenido contacto estrecho
con individuos diagnosticados o sospechosos de infeccién por
SARS-CoV-2/COVID-19 o la misma persona haber sido sospe-
chosa o confirmada con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19.
Por ahora se sugiere que las personas deben restringir la do-
nacion de componentes sanguineos por lo menos 28 dias des-
pués de la resolucion de sintomas después del diagnéstico de
SARS-CoV-2/COVID-19 o 28 dias después del ultimo posible
contacto estrecho o exposiciéon con una persona positiva para
SARS-CoV-2/COVID-19. Ademas, es mandatorio actualizar los
datos e instrucciones post-donacion de todos los donantes
de componentes sanguineos para reportar un diagnostico
posterior de infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 tan pronto
como sea posible con el banco de sangre. Los bancos de san-
gre también deben considerar recuperar y poner en cuaren-
tena los componentes sanguineos recolectados en los 28 dias
anteriores o posteriores al inicio de los sintomas de infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19 o recolectados en los 28 dias an-
teriores o posteriores a la posible exposicion a pacientes con
infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19""112,
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Recomendaciones

« Se recomienda incentivar la donacién de sangre y/o he-
moderivados en individuos sanos y asintomaticos respi-
ratorios, fomentando un rol voluntario de responsabili-
dad social que permita mantener las provisiones de uni-
dades disponibles una vez que la capacidad y cantidad
de donantes pueda verse seriamente disminuida.

Fuerte a favor

- Serecomienda indagar sobre sintomatologia respiratoria
en donantes de sangre y/o hemoderivados, asi como la
toma de su temperatura corporal en el momento previo
a la colecta con el fin de evitar la donacién de pacientes
con signos y sintomas de infeccion respiratoria.

Fuerte a favor

» Se recomienda No usar pruebas de laboratorio para ta-
mizar a donantes sanos. Las medidas de tamizaje y de
eleccion de donantes que se hacen rutinariamente, de-
ben encaminarse a evitar la donacién de individuos con
infecciones respiratorias evidentes de forma clinica. La
seleccion de donantes solo por su sitio de procedencia
puede no ser factible en el contexto actual de pandemia.

Fuerte a favor

« Se recomienda promover la educacién de personas para
fomentar el auto-diferimiento o el auto-desistimiento de
donacion si algun potencial donante ha tenido contacto
o ha sido considerado sospechoso o positivo para infec-
cién por SARS-CoV-2/COVID-19.

Fuerte a favor

« Se recomienda evitar la donacién de sangre y/o hemode-
rivados de individuos que han tenido a cargo, han vivido o
han tenido contacto estrecho con personas diagnosticadas
o sospechosas de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19.

Fuerte a favor

« Se recomienda evitar la donacion de individuos que son
sospechosos o casos confirmados de infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19.

Fuerte a favor

« Se sugiere restringir la donacidon de componentes san-
guineos por lo menos 28 dias después de la resolucion de
sintomas en los pacientes con diagndstico de infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19 o 28 dias después del ultimo
posible contacto estrecho o exposicidon con una persona
positiva para infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19.

Fuerte a favor

» Se recomienda a los bancos de sangre actualizar los da-
tos e instrucciones post-donacion de todos los donantes
de componentes sanguineos para reportar un diagnosti-
co posterior de infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 tan
pronto como sea posible con el fin de considerar recupe-

rar y poner en cuarentena los componentes sanguineos

colectados en los 28 dias anteriores o posteriores al inicio

de los sintomas de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 o

recolectado en los 28 dias anteriores o posteriores a la po-

sible exposicion a pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19.
Fuerte a favor

VIL.4.16. ;Qué consideraciones se deben tener

en cuenta para el uso de factores estimulantes, y
antibioticoterapia profilactica y antivirales como
terapia de soporte en paciente hemato-oncolégico
para disminuir el riesgo de complicaciones
relacionadas con la infeccion por SARS-Cov-2/
COVID-19?

A la fecha no existe evidencia disponible o publicada sobre
el uso especifico de factores estimulantes de colonias granu-
lociticas o uso de profilaxis antibiética como estrategia para
disminuir el riesgo de complicaciones derivadas de infeccion
por SARS-COV-2/COVID-19. El uso de profilaxis antiviral con-
tra SARS-COV-2/COVID-19 en el contexto de pacientes in-
munosuprimidos no se aconseja. A la fecha no existe eviden-
cia o guias publicadas enfocadas en profilaxis farmacologica
contra SARS-COV-2/COVID-19 en esta poblacion. No existe
evidencia franca que sugiera que el Oseltamivir tiene poten-
cial profilactico o terapéutico en el contexto de infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19.

Busquedas realizadas en PubMed, Google Scholar o internet
el 17 de marzo del afio en curso o en portales web no arrojan
informacion de guias de préactica clinica o ensayos clinicos
aleatorizados bajo la busqueda de SARS-CoV-2/COVID-19 e
inmunosupresion en espafiol o inglés. Por lo tanto, las reco-
mendaciones son basadas en opiniones de expertos78.

Recomendaciones

« Se recomienda el uso profilactico de factores estimu-
lantes de colonias en pacientes hemato-oncoldgicos en
quienes estan indicados regimenes de quimioterapia de
alta intensidad con alto riesgo de desarrollar neutropenia.

Fuerte a favor

- Se recomienda continuar los antibidticos profilacticos
en pacientes con alto riesgo de neutropenia derivada de
quimioterapia de alta intensidad, ya que estos pacientes
podrian tener un beneficio potencial al hacerlos menos
vulnerables a complicaciones relacionadas con la coin-
feccion bacteriana en los pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19.

Fuerte a favor

« Se recomienda NO usar regimenes de profilaxis antiviral
contra SARS-CoV-2/ COVID-19. La profilaxis antiviral utili-
zada en pacientes inmunosuprimidos esta dirigida contra
otras infecciones virales y debe continuarse de acuerdo a
los estandares y guias de précticas clinicas institucionales,
dependiendo del diagnodstico y régimen de tratamiento.

Fuerte en contra
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VI1.4.17. ;En qué casos debe modificarse o
posponerse la indicacion de trasplante de
progenitores hematopoyéticos u érgano sélido?

En el momento no hay evidencia suficiente sobre el impac-
to de la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 en candidatos
a trasplante y donantes de progenitores hematopoyéticos,
ni en pacientes trasplantados. Sin embargo, conociendo las
implicaciones de la infeccidn por este tipo virus en enferme-
dades del tracto respiratorio bajo en pacientes trasplantados,
hay suficiente motivo de preocupacién. En 28 pacientes que
habian sido sometidos a trasplante de progenitores hema-
topoyéticos (4 autdlogos y 24 alogénicos), con aislamiento
de coronavirus (sepas OC43, NL63, 229E, HKU1) en el lavado
broncoalveolar, se demostré una alta necesidad de soporte
de oxigeno incluyendo ventilacion mecanica en 27% de los
casos y una mortalidad a 90 dias del 55% (30% por causas
respiratorias)'®. En general la morbilidad por virus respira-
torios en pacientes trasplantados se caracteriza por mayores
tasas de progresion del tracto respiratorio alto al bajo, mayor
tiempo de excrecién viral y mayor mortalidad'. Estan es es-
pecial riesgo aquellos receptores que se infectan en los pri-
meros 6 meses postrasplante, quienes requieren ATG dentro
del condicionamiento, los que presenta infecciones del tracto
respiratorio bajo y aquellos con linfopenia'. En el contexto
actual de pandemia, se hace necesario trazar algunas reco-
mendaciones sobre la posibilidad de posponer o incluso can-
celar la realizacion de trasplantes de PH en casos en que el
riesgo supere el beneficio del mismo, al pensar la posibilidad
de una posible infeccién en el periodo postrasplante, tenien-
do en cuenta el riesgo de morbi-mortalidad para el paciente,
ademas de los recursos en personal sanitario e instalaciones
que requeriria su tratamiento; que debe ser sopesado con el
riesgo de recaida de la enfermedad.

Al momento de tomar decisiones es claro que cada caso se
debe analizar en forma individual.

Factores del paciente:

« Riesgo de mortalidad y complicaciones por la infec-
cién de virus respiratorio de cada paciente: el indice de
inmunodeficiencia para virus sincitial respiratorio®, pre-
dice la progresién a infeccion respiratoria baja y muerte.
Este puede ser utilizado como una guia para pacientes
con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19. El indice, que
ha sido validado en otros centros®, considera el nimero
de neutrdfilos, linfocitos, la edad, el régimen de condicio-
namiento, la presencia o no de enfermedad injerto con-
tra huésped, uso de esteroides y el tiempo al momento
de la infeccion. Al momento de considerar usarlo antes
del trasplante se debe tener en cuenta cual es la posibi-
lidad de que estas condiciones se presenten (riesgo de
EICH segun el tipo de donante, uso de ATG en el con-
dicionamiento, si requiere o no un acondicionamiento
mieloablativo, etc.)*.

« Riesgo de toxicidad y mortalidad del trasplante: va-
rios indices se usan de rutina para predecir el riesgo de

mortalidad relacionada con el trasplante, en este escena-
rio el uso obligatorio de estas escalas permiten objetivar
cual es la posibilidad de éxito del mismo, lo cual es una
herramienta fundamental a la hora de decidir postergar
o incluso cancelar la realizacion del trasplante®” <,

» Riesgo de recaida: Se debe valorar en el momento de
tomar la decision de seguir adelante con el trasplante cual
es el riesgo de progresién de la enfermedad con o sin el
trasplante; una leucemia linfoblastica aguda de alto ries-
go molecular con enfermedad minima residual positiva
en un paciente joven en primera remision completa po-
dria en ese escenario considerarse una urgencia, mientras
que un mieloma multiple es una enfermedad en la que
el beneficio del trasplante en términos de supervivencia
global es discutible y por lo tanto podria decidirse iniciar
mantenimiento y reservar el trasplante para la recaida.

Factores del Centro de Trasplante:

« Cada centro debe evaluar en el momento de tomar la
decision, cudl es su situacion en relacion con la ocupa-
cién hospitalaria, capacidad asistencial, disponibilidad de
camas de cuidados intensivos y ventiladores, en caso de
una complicacién de un paciente trasplantado.

« Cada centro debe evaluar cudl es la disponibilidad de
productos sanguineos al momento de decidir un tras-
plante, ya que a pesar de todas las campafas de dona-
cion y esfuerzos, es posibles que en la situacién de pan-
demia en ciertos centros se llegue a una situacion de
baja disponibilidad de componentes sanguineos.

« Disponibilidad de pruebas diagnésticas para SARS-CoV-2/
COVID-19. Los pacientes y donantes para trasplante de
progenitores hematopoyéticos deberan ser estudiados
para la infeccién antes del trasplante, en el caso de ries-
go epidemioldgico y sintomas. En la medida en que la si-
tuacion de la pandemia en el pais evolucione, puede que
algunos centros tengan dificultades para acceder a dichas
pruebas. Esta es una situacion que se debe tener en cuenta
al momento de decidir la indicaciéon de un trasplante.

Trasplante renal
Los pacientes candidatos a receptor de trasplante renal tienen

particularmente alto riesgo de desarrollar una presentacién
grave de infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 debido a que
en su gran mayoria tienen factores de riesgo como diabetes,
hipertension, tabaquismo, enfermedad cardiaca, y algunos
estados de inmunosupresidon como lupus y vasculitis™" 1,
Son individuos quienes en determinado momento pueden
cursar con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 de forma
asintomatica, presintomatica o con sintomas leves similar a la
poblacién general', con la necesidad en su gran mayoria de
tener que desplazarse a las unidades renales para dialisis en
donde estan en contacto estrecho con otros pacientes™8"°,
Al momento del trasplante, habitualmente son pacientes muy
inmunizados, por lo que requieren usualmente induccion con
agentes depletores de linfocitos (ej. timoglobulina) y conti-
nuar niveles altos de inmunosupresion. Lo cual, aunque no
estd demostrado parece empeorar su prondstico 92120,
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Aunque la transmisién de SARS-CoV-2 a través del érgano
donante no ha sido demostrada, es plausible creer que, si
puede ocurrir. Lo cual representa un reto adicional conside-
rando que la infeccién por este nuevo coronavirus en gran
parte de la poblacion cursa de forma asintomatica, presinto-
matica o con sintomas leves, por lo que serd muy importante
determinar el riesgo de infeccion del donante y en lo posible
contar con pruebas diagnésticas o de tamizacion?122,

A la fecha, las pocas series de casos publicadas de pacientes
trasplantados de rifidn con infeccion por SARS-CoV-2CO-
VID-19 mostraron mayor mortalidad temprana, hasta de un
28% a las 3 semanas comparado con 1 a 5% en la pobla-
cion general y 15% en individuos mayores de 70 afios®*'23,
Debido a lo cual, es determinante que cada grupo de tras-
plante desarrolle protocolos segun los recursos con los que
cuenta, el tipo de trasplante, el momento epidemioldgico,
la disponibilidad de pruebas diagnésticas y el analisis indi-
vidualizado de cada receptor. La implementacion de siste-
mas de estratificacion de riesgo basados en criterios clinicos
y epidemioldgicos permite de forma rapida y con minimos
recursos, descartar los donantes y receptores de alto riesgo
de transmision y de alta probabilidad de desarrollar infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19, y optimizar el uso de pruebas
moleculares para facilitar la toma de decisiones por el grupo
de trasplantes'?! 122124125,

Trasplante de higado
La informacién es limitada en relacion con la infeccion por

SARS-CoV-2/COVID-19 y los pacientes con cirrosis descom-
pensaday en lista de espera para trasplante hepatico. Se debe
estimular un cuidado proactivo y no reactivo, que reduzca la
necesidad de intervenciones electivas, visitas hospitalarias,
dirigidas a prevenir las complicaciones y a generar educa-
cion para disminuir el riesgo de exposicién al SARS-CoV-2/
COVID-19. Se espera una disminucion de los trasplantes por
menor donacion, a causa de las limitaciones relacionados con
la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19, los recursos institu-
cionales, el riesgo de transmisién del virus por el donante o
de la infeccion en el receptor. Estos factores, impactan nega-
tivamente la lista de espera de trasplante, aumentandola's1?7,

La compleja decisién de continuar con un programa de tras-
plante hepéatico es muy cambiante debido a las condiciones
locales del momento epidemioldgico y del control de la pan-
demia del SARS-CoV-2/COVID-19. La decisién para suspender
trasplantes como corazén, higado o pulmén es mas compleja,
por la mayor mortalidad en lista de espera a corto plazo''2,

La estratificacion del riesgo es importante para definir quie-
nes necesitan evaluacién para trasplante hepatico duran-
te la pandemia del SARS-CoV-2/COVID-19, incluyendo los
pacientes con MELD elevado, riesgo de descompensacién
o hepatocarcinoma con posibilidad de progresion tumoral.
El tamizaje del donante tanto por tamizaje epidemioldgico
clinico como por laboratorio es importante, particularmente,
en areas con alta transmision en la comunidad. Con relacion

a las pruebas diagndsticas para SARS-COV-2 en el contexto
de trasplante hepatico para el donante y el receptor, se des-
conoce el impacto de los falsos negativos (30%) del hisopado
nasofaringeo u oro faringeo o ambos, el papel de la TAC de
térax como tamizaje tanto en pacientes sintomaticos como
asintomaticos, aun sin las pruebas moleculares y la utilidad
clinica de la RNA viral en plasma o suero'"129-134,

Trasplante de 6rganos toracicos (corazén y pulmén)

Los pacientes que estan en consideracion para trasplante de
corazdn o pulmoén tienen patologias terminales qué centran
su esperanza de vida en la realizacion del trasplante, o en
algunos casos en el uso de dispositivos de asistencia ventri-
cular como terapia puente al trasplante y en algunos casos
definitiva, pero estos tratamientos son costosos y poco dis-
ponibles en el medio™®. Ante la amenaza persistente para
la vida de pacientes con enfermedad cardiaca o pulmonar
terminal, se debe tratar de preservar la actividad de donacion
y trasplante en la medida en la que la epidemia lo permita, e
individualizando cada caso y situacion de trasplante bajo las
connotaciones de estimacion del beneficio de supervivencia
si se realiza el trasplante, maximizar el nimero de vidas sal-
vadas, énfasis categdrico en salvar vidas amenazadas inmi-
nentemente (“Regla de rescate”) y la estimacion utilitaria de
la supervivencia esperada (afios de vida perdidos y riesgo
de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19). Todo esto, ademas
debe acompanfiarse de un principio de eficiencia para no des-
aprovechar érganos de pacientes con muerte encefalica, y
que tenga en cuenta el uso adecuado de los recursos'-13¢,

Al evaluar la literatura se ha encontrado disminucion notable
en las tasas de trasplante de érganos toracicos en el mun-
do, asi como en el nimero de donantes. Las organizaciones
dedicadas al trasplante de 6rganos toracicos en general se-
falan que se puede realizar trasplante de 6rganos toracicos
teniendo en cuenta las siguientes premisas:'>"'%;

« Componente epidemioldgico: no hay pico de infeccién
por SARS-CoV-2/COVID-19 en la ciudad que este satu-
rando el sistema hospitalario.

» Componente institucional: hay disponibilidad de equipos
de proteccion personal para los trabajadores de salud,
hay disponibilidad de insumos para el trasplante, hay
disponibilidad de camas de UCI sin perjuicio para los pa-
cientes con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 y con
medidas de aislamiento adecuadas para el trasplantado,
hay disponibilidad hemoderivados, hay disponibilidad
del recurso humano capacitado para el trasplante (inclu-
ye cirujanos, intensivistas, neumologos y cardidlogos).

- Componente del donante: no hay infeccion activa clini-
camente. La estratificaciéon de riesgo para infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19 es baja (No hay riesgo de trans-
mision cruzada en la UCI donde esta el donante; no hay
referencia por parte de familiares sobre sintomas sugesti-
vos de infeccién en las Ultimas 3 semanas y no hay ningln
miembro de la familia con infeccién confirmada o sos-
pechada de SARS-CoV-2/COVID-19 en el mismo tiempo;
y no hay condiciones de georreferenciacién o contactos

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



218

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

estrechos con alto riesgo de infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19). En relacion con la realizacion de examenes
previos en el donante como tomografia de térax y RT-
PCR debe individualizarse su solicitud de acuerdo con el
estado del donante y la estratificacion del riesgo.

- Componente del receptor: no tiene infeccién activa. Si
tuvo infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19, esperar 21
dias y debe tener dos RT-PCR negativas antes de proce-
der con el trasplante.

Para todos los tipos de trasplante de 6rgano sélido tanto
en el donante vivo como en el receptor que han sufrido in-
feccién por SARS-CoV-2/COVID-19, es importante tener en
cuenta que retrasar la intervencion quirirgica al menos cua-
tro (4) semanas puede reducir las complicaciones pulmona-
res y la mortalidad, esto se demostr6 en el estudio COVID
Surg-Cancer en donde realizaron el seguimiento de una gran
cohorte de pacientes llevados a cirugia electiva con intencion
curativa del cancer comparando individuos con y sin infec-
cion previa por SARS-CoV-2/COVID-19. En 122 pacientes con
infecciéon previa por SARS-CoV-2/COVID-19 la presencia de
complicaciones pulmonares en las primeras 2 semanas fue
de 18,5 % (6,3-38,1 %), entre la segunda y cuarta semana dis-
minuyé a 11,7 % (4,8-22,6 %) y después de las 4 semanas fue
de 0,0 % (0,0-10 %); la mortalidad en las primeras 2 semanas
fue de 7,7 % (0,9-25,1 %), la cual también disminuyo entre las
2 a4 semanas a 3,4 % (0,4-11,7 %), y fue de 0,0 % (0,0-10,3
%) después de 4 semanas™0-142,

Recomendaciones

Candidatos a trasplante de progenitores hematopoyéticos
« Se recomienda al momento de decidir la realizacion de

un trasplante de progenitores hematopoyéticos tener en
cuenta en forma individualizada las condiciones propias
del paciente en relacion con su riesgo de complicaciones
y recaida, y por otra parte las condiciones del centro tras-
plantador, relacionadas con el acceso a pruebas, compo-
nentes sanguineos y capacidad hospitalaria.

Fuerte a favor

» Se recomienda en pacientes candidatos a trasplante,
con sintomas respiratorios activos, hacer tamizaje para
virus respiratorios. Si estos son negativos, se debe rea-
lizar PCR especifica si estd disponible. Si la prueba para
SARS-CoV-2/COVID-19 no esta disponible, todos los
procedimientos relacionados (movilizacién, recoleccién
de médula ésea, recolecciéon de progenitores hematopo-
yéticos, condicionamiento, etc.) deben ser postergados
por al menos 14 dias y hasta que los sintomas se hayan
resuelto completamente. En pacientes con alta sospecha,
aun con una prueba negativa (ya que se han reportado
falsos negativos), si el riesgo de recaida de la enfermedad
lo permite, el trasplante se debe diferir al menos 14 dias.

Fuerte a favor

» Serecomienda en caso de confirmarse la infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19 por PCR, en un paciente con alto riesgo
de recaida, postergar todos los procedimientos hasta que el
paciente esté completamente asintomatico y tenga al me-
nos dos pruebas de PCR negativas separadas al menos por
una semana (tiempo minimo de postergacién del trasplante
14 dias). Para pacientes de menor riesgo de recaida (por
ejemplo: con enfermedad controlada en primera remision),
se podria considerar un retraso hasta de 21 dias.

Fuerte a favor

« Serecomienda, si la prevalencia de la enfermedad en la co-
munidad es muy alta, y la enfermedad tiene otras alterna-
tivas de tratamiento, postergar el trasplante al menos tres
meses o en forma definitiva (por ejemplo: mieloma mdalti-
ple iniciar mantenimiento, esclerosis sistémica, lupus, etc).

Fuerte a favor

» Se recomienda postergar, al menos por dos semanas,
los procedimientos relacionados con trasplante en todos
aquellos pacientes que hayan tenido contacto cercano
con personas con infeccién confirmada por SARS-CoV-2/
COVID-19. Estos individuos deben ser monitorizados en
forma estricta para el desarrollo de sintomas y realizar la
prueba tan pronto estos se presenten. Ningun procedi-
miento se debe realizar antes de 14 dias (preferiblemente
21 dias) del ultimo contacto.

Fuerte a favor

« Se recomienda que todos los candidatos para trasplante y
sus posibles donantes de progenitores hematopoyéticos,
deben evitar viajes a areas con presencia de casos terciarios
o con circulacion local del virus, por lo menos 14 a 21 dias
antes de la fecha de inicio de condicionamiento.

Fuerte a favor

» Se recomienda en todo paciente proveniente de zona
de alta prevalencia para infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19 que sea candidato a trasplante, diferir to-
dos los procedimientos relacionados a éste al menos
14 dias (preferiblemente 21) después de su regreso. Si
el trasplante es urgente, antes de iniciar el tratamiento
de condicionamiento, deberdn idealmente ser tamiza-
dos para SARS-CoV-2/COVID-19, en dos oportunidades.

Fuerte a favor

« Serecomienda en caso que la prevalencia de la enferme-
dad sea alta, realizar la prueba para infecciéon por SARS-
CoV-2/COVID-19 en muestras del tracto respiratorio, 2
dias antes de iniciar el condicionamiento, independiente
de la presencia de sintomas.

Fuerte a favor

Donantes de progenitores hematopoyéticos.
» Se recomienda que en caso de que en un donante se do-

cumente infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 deberia ser
no elegible como donante, sin embargo, si no hay otros
donantes, y el trasplante es urgente, podria considerarse
la donacion, después de explicar muy bien al paciente los
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riesgos. Se puede considerar al candidato apto para donar,
si después de 28 dias de la prueba inicial, el paciente persis-
te asintomético y no hay antecedente de una enfermedad
respiratoria severa. Las mismas consideraciones deben te-
nerse para donantes potenciales en contacto estrecho con
personas que viajaron a zonas de alta prevalencia, o que
hayan viajado ellos mismos a estas zonas.
Fuerte a favor

« Se recomienda descartar infeccién activa con PCR RT
para SARS-CoV-2/COVID-19 a los donantes de progeni-
tores de érganos hematopoyéticos que tengan sintomas
de infeccion viral en los Ultimos 21 dias.

Fuerte a favor

Potenciales receptores de érganos sélidos
« Se recomienda realizar estratificacién de riesgo a todos

los potenciales donantes de 6rgano sélido, basados en
investigacion epidemiolégica y busqueda activa de sin-
tomas. Segun el tipo de trasplante, la estratificacién del
riesgo y el momento epidemioldgico de la pandemia
cada grupo de trasplante debera definir, individualizando
cada caso, la realizacion de RT-PCR para descartar SARS-
CoV-2y la ejecucion del trasplante.
Fuerte a favor

« Se recomienda diferir el trasplante de 6rgano sélido
cuando los donantes o los potenciales receptores del
organo solido de donante fallecido o vivo sean casos
confirmados de infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19,
hasta que cumplan un periodo minimo de aislamiento de
cuatro (4) semanas desde el inicio de sintomas o desde
la realizacion del test diagndstico para los casos asinto-
maticos. Estos donantes y receptores de trasplante de
organo sélido deben estar asintomaticos al momento del
trasplante y deben tener al menos una RT-PCR negativa.

Fuerte a favor

Punto de buena préctica:
« En potenciales receptores de trasplante de 6rgano sélido

de donante fallecido o vivo, y en donantes de trasplante
de érgano solido vivo que son casos confirmados de in-
feccion por SARS-CoV-2/COVID-19, diferir el trasplante
hasta que cumplan un periodo minimo de aislamiento
de dos (2) semanas desde el inicio de los sintomas o 14
dias desde la realizacion del test diagnostico para asin-
tomaticos. Los donantes y receptores de trasplante de
6rgano sélido deben estar asintomaticos al momento del
trasplante y deben tener al menos una RT-PCR negativa.

VI1.4.18. ;Qué pacientes adultos asintomaticos con
tumores soélidos requieren tamizacion para SARS-
CoV-2/COVID-19 previo al inicio de tratamiento
oncolégico?

Desde hace afios es conocido que las infecciones virales son
causa importante de morbimortalidad en pacientes someti-
dos a quimioterapia, que pueden llegar a tener una mortali-
dad en pacientes mayores y con linfopenia importante hasta

del 30%™3. La incidencia del cancer aumenta con la edad,
por lo tanto, los pacientes con esta patologia usualmente
son mayores y tienen multiples comorbilidades, lo que au-
nado al tratamiento inmunosupresor los hace una poblacién
de especial interés en el estado de pandemia actual. Es in-
dispensable por lo tanto detectar quienes tienes infeccion
asintomatica por SARS-CoV-2/COVID-19 antes de iniciar una
quimioterapia inmunosupresora que los ponga en riesgo.

Prevalencia de cancer en pacientes con infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19

Desai et al. identificaron 11 estudios de pacientes con in-
feccién por SARS-CoV-2/COVID-19 que informaron sobre la
prevalencia de cancer en esos pacientes mediante una revi-
sion sistematica. Encontraron una prevalencia estimada de
cancer del 2% (IC 95%, 2% -3%) en pacientes tratados por
SARS-CoV-2/COVID-19'*, De otra parte, Emami et al. infor-
maron una revision y metaandlisis similares e identificaron
10 estudios y encontraron una prevalencia de malignidad de
0,92% (IC 95%, 0,56% -1,34%). Sin embargo, se ha observado
una mayor prevalencia de cancer en pacientes con infeccién
por SARS-CoV-2/COVID-19 en estudios no incluidos en las
revisiones sistematicas debido a la fecha de publicacion™ y
Montopoli et al. informaron que entre 9.280 pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 tratados en 68 hospita-
les en Véneto, ltalia, el 8,5% tenia un diagndstico de cancer'e.

Morbi-mortalidad de los pacientes con cancer a
causa de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19

Existe controversia sobre la mortalidad en pacientes con tu-
mores solidos, ya que algunos reportes sugieren que ten-
drian mayor impacto los factores de riesgo usuales como la
edad y comorbilidades que el mismo cancer. Probablemente
esto se debe a la gran heterogeneidad entre tipos de cancer
y tratamientos incluidos en las diferentes publicaciones.

Los estudios iniciales provenientes de la China principalmen-
te mencionaban mortalidades cercanas al 30%, en especial
en pacientes que habian recibido tratamiento antitumoral en
los Ultimos 14 dias™’.

Sin embargo, estudios de mayor tamafio en Europa muestran
resultados distintos, en el Reino Unido Coronavirus Cancer
Monitoring Project (UKCCMP) se incluyeron 800 pacientes con
diagnostico de cancer en tratamiento activo en las Ultimas 4
semanas y sintomaticos para infeccion por SARS-CoV-2/CO-
VID-19 en el cual no se encontrd impacto sobre la mortalidad
para pacientes con inmunoterapia, hormonoterapia, terapia
dirigida y radioterapia comparada con quienes no recibian
tratamiento para el cancer (27% vs 29%). Y en esta serie de
pacientes se relaciona la mortalidad por causa de la edad,
el género y las comorbilidades mas que por la infeccién por
SARS-CoV-2/COVID-19'#, Mientras que en el estudio multi-
céntrico de USA, Espafia y Canada CCC19), que incluyd 928
pacientes con cancer e infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19,
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mostré una tasa de mortalidad del 13% que es superior a
lo reportado en poblaciones no seleccionadas en China, por
ejemplo. Ademas, 26% cumplieron con criterios compuestos
de severidad (muerte, intubacion, ingreso a UCI). De estos,
50% murieron'. Un hallazgo importante de este estudio son
los factores asociados a alta morbi-mortalidad en pacientes
con cancer y COVID-19, aparte de los ya conocidos para la
poblacion general (edad y comorbilidades): ECOG mayor de
2, cancer activo, (en especial en progresion), neoplasias he-
matoldgicas, antecedente de tabaquismo y obesidad.

Una revisién sistematica reciente, redne informacién de
23.736 pacientes con cancer (edad media 65.1 +/- 8 afios), de
31 publicaciones. La proporcién de comorbilidades fue ma-
yor en los pacientes con cancer. La mortalidad en todos los
estudios fue del 19,2%; en los 10 estudios que la comparan
con la poblacién sin cancer (n=165.980), esta fue del 16,6%
(95% Cl; 10,4%-22,8%) en el grupo con cancer y 5,4% (95%
Cl, 4,1-6,7%) en el grupo control (OR 2,54 95%, IC 95% 1,47
a 4,42, 1>= 92%). Al hacer una busqueda por regiones estas
diferencias fueron mas evidentes en los pacientes de China,
que en los de Europa o USA. El tipo de cancer mas frecuente-
mente reportado al agrupar todos los estudios fue el hema-
toldgico (34,3%); este tipo de cancer tuvo la mortalidad mas
alta en comparacién con los demas grupos (33,1%), seguido
del cancer de pulmon (28%) y el gastrointestinal (19,8%). Los
pacientes con cancer tuvieron mayor riesgo de presentar for-
mas severas de la enfermedad, ingreso a UCI e intubacién
orotraqueal; en especial aquellos en tratamiento activo®2
Asociaciones médicas de todos le mundo recomiendan la ta-
mizacién por esta razén''1>4,

Tamizacién con RT-PCR en pacientes con cancer

La experiencia de Arabia Saudita, donde todos los pacientes
con cancer aun estando asintomaticos fueron tamizados con
una prueba RT-PCR, si bien es pequefia, muestra la relevancia
de esta intervencion. Si la prueba era positiva, se realizaba un
radiografia de tdérax, y pruebas consecutivas hasta obtener 2
negativas. 7 de los 85 pacientes tamizados (8,24%) fueron po-
sitivos; todos desarrollaron sintomas, dos de los cinco en trata-
miento activo requirieron manejo en UCI 'y uno de ellos murié.

Aunque los datos son limitados, existen informes que docu-
mentan brotes de virus respiratorios en huéspedes inmuno-
comprometidos hospitalizados. Es conocido el mal desenlace
de pacientes inmunosuprimidos cuando padecen infecciones
respiratorias durante el tratamiento':. Ademas, se documentan
mayores riesgos de resultados adversos graves relacionados
con el virus respiratorio en esta poblacion. Se ha informado un
mayor porcentaje de ingresos en UCI entre pacientes con can-
cer con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 (39% versus 8%
entre pacientes sin cancer). El panel considerd que los pacientes
que recibirdn quimioterapia inmunosupresora podrian sufrir re-
sultados catastréficos si tienen infeccion por SARS-CoV-2/CO-
VID-19 no diagnosticada. Por lo tanto, la fuerte recomendacion
en el contexto de muy baja certeza.

El potencial de transmisién nosocomial de la enfermedad
en una sala de pacientes hospitalizados de pacientes de alto
riesgo también podria provocar una enfermedad grave con
malos resultados.

Seroconversion en pacientes con cancer

Una experiencia reportada por un grupo francés, se realizd
tamizacién RT-PCRy serologia a todos los pacientes con can-
cer; de 85, 10 (12%) tuvo RT-PCR positiva y 5 (6%) anticuer-
pos positivos. De 244 trabajadores de la salud, la tasa de
seroconversion a los 15 dias después de una RT-PCR positi-
va fue significativamente mas baja en pacientes con cancer
(30%) en comparacion con trabajadores de la salud sanos
(71%) (p=0.04)"".

Recomendacion

« Se recomienda tamizacién en los pacientes con tumores
sélidos que van a ser sometidos a terapia inmunosupre-
sora, terapias bioldgicas de larga duraciéon o inmunote-
rapia celular y en todos aquellos pacientes con cancer
que van a iniciar terapia activa que tienen factores de
alto riesgo para complicaciones y mortalidad por SARS-
CoV-2/COVID-19

Fuerte a favor

VI1.4.19. ;Cuadl es el método de eleccion para
tamizacion de infeccion por SARS-CoV-2 en
pacientes asintomaticos con tumores sélidos o
neoplasias hematoldgicas?

« Serecomienda como método de tamizacién en pacientes
asintomaticos con neoplasias hematolégicas o tumores
sélidos la RT-PCR para SARS-CoV-2/COVID-19.

Fuerte a favor

VI1.4.20. ;Como debe realizarse el seguimiento en
pacientes asintomaticos con cancer que requieren
cirugia, tratamiento oncolégico o tratamiento para
neoplasias hematoldgicas, sin contacto positivo y
que cuentan con una RT PCR para SARS-CoV-2/
COVID-19 positiva previamente?

Recomendacién

» Se recomienda no realizar RT-PCR para SARS-CoV-2/CO-
VID-19 adicional.
Fuerte en contra

Punto de buena préctica:
« Se considerara resolucion de la infeccién pasados 14 dias

desde la positividad de la prueba, siempre y cuando el
paciente continlie asintomatico sin contactos positivos.
A partir de este momento se podré iniciar tratamiento
individualizando cada caso, segun la urgencia del trata-
miento y balance riesgo/beneficio.
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VIl.4.21. ;Qué pacientes adultos con neoplasias
hematoldgicas asintomaticos requieren tamizacion
para SARS-CoV-2 previo al inicio de tratamiento
de quimioterapia?

Recomendacion

« Se recomienda en los pacientes con neoplasias hema-
toldgicas la realizacion de pruebas para SARS-CoV-2/
COVID-19 con RT-PCR previo al inicio de cada ciclo de
quimioterapia, haciendo una priorizacion segun el riesgo
de complicaciones.

Fuerte a favor

Punto de buena practica:
« Todos los pacientes que se hospitalicen en forma electi-

va para recibir tratamiento deberan tener una prueba de
SARS-CoV-2/COVID-19 negativa, minimo 72 horas antes
de iniciar el tratamiento. El reporte de estos estudios debe
estar disponible maximo 48-72 horas después de haber
sida obtenida la muestra para ser oportuna en la toma
de decisiones médicas. En caso de no tener disponible RT
PCR, se podra realizar la encuesta de salud estandarizada

Definir la priorizacién segun lo siguiente:
Prioridad 1:

« Pacientes asintomaticos con diagnostico reciente de leuce-
mia aguda o sindrome mielodisplasico (SMD) de alto riesgo,
que vayan a iniciar tratamiento mieloablativo de induccion.

« Pacientes asintomaticos con diagnostico reciente de Lin-
foma de Burkitt y linfoblastico que requieren regimenes
similares a los usados en leucemias agudas.

« Pacientes asintomaticos con aplasia medular con indica-
cién de terapia activa con trasplante o inmunosupresora.

« Pacientes con neoplasias hematologicas que requieran
hospitalizacién por complicaciones relacionadas con la
quimioterapia, en especial quienes consultan con neu-
tropenia febril.

« Pacientes asintomaticos que vayan a recibir quimiotera-
pias de consolidacion para leucemias.

« Los pacientes con alto riesgo por comorbilidades o edad
>60 afios, en quienes se esté planeando el inicio de qui-
mioterapia mielosupresora.

Prioridad 2:

*  Mieloma multiple/macroglobulinemia de Waldéstrom/
Leucemia Células plasmaticas/Amiloidosis de diagndsti-
co reciente o recaida que requiera protocolos altamente
inmosupresores (dosis altas de esteroides).

« Pacientes con linfomas agresivos o en recaida que re-
quieran terapias con platinos o dosis altas de MTX y/o
citarabina, altamente aplasiante.

Prioridad 3:

« Linfoma de Hodgkin ABVD o similares si han tenido con-
tactos sospechosos.

« Linfoma no Hodgkin CHOP o similares si han tenido con-
tactos sospechosos.

« SMD de bajo riesgo o Neoplasias Mieloproliferativas Cro-
nicas (MPC) si han tenido contactos sospechosos.

VIl.4.22. ;Los pacientes y donantes adultos

y pediatricos asintomaticos candidatos para
trasplante de progenitores hematopoyéticos
requieren tamizacion para SARS-CoV-2/COVID-19
previo al inicio de tratamiento del trasplante?

Recomendacion

» Se recomienda que todos los procedimientos de tras-
plante sean precedidos de una prueba RT-PCR para
SARS-CoV-2/COVID-19 negativa para el donante y el
receptor de progenitores hematopoyéticos, con vigencia
maxima de una semana antes de iniciar cualquier proce-
dimiento de trasplante, asegurando que se hayan cum-
plido las condiciones de estricto aislamiento después de
la toma de la muestra.

Fuerte a favor

VII.4.23. ;Es necesaria la realizaciéon de tamizacion
para SARS-CoV-2 a los pacientes pediatricos

con neoplasias que requieran quimioterapia y/o
radioterapia?

La informacién especifica en pediatria sobre la severidad y el
curso de la enfermedad en pacientes oncoldgicos es escasa.
Con reportes generales que sugieren que menos del 5% de
los casos se presentan en nifios>'3%3%, [a mayoria indican que
la enfermedad en pediatria es de baja severidad, pero que
puede mostrar una mayor severidad y/o mortalidad especial-
mente en menores de 1 afio y en adolescentes*'61>7,

En cuanto a otros factores de riesgo relacionados con la se-
veridad del cuadro, los reportes son escasos, pero se acepta
la condicion de inmunodeficiencia como uno de estos. Ante
lo cual, basados en la experiencia previa con infecciones vira-
les como influenza, se prevé que la severidad del cuadro sea
mas alta en pacientes con cancer, especialmente en aquellos
con malignidades hematoldgicas que implican una alta mie-
losupresion'®,

En un estudio reciente, realizado por Gonzalez-Dambrauskas y
colaboradores', de 17 pacientes en cuidado intensivo pediatri-
co el 12% tenian malignidad/inmunodeficiencia de base.

En una serie de casos, presentada por Rojas y colaborado-
res'®, de infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 en pacientes
con malignidad en Espafia, detectaron 15 pacientes en Ma-
drid, de los cuales el 73% tenian malignidad hematoldgica y
el 27% habian recibido trasplante de progenitores hemato-
poyéticos. 7 pacientes (43%) se hospitalizaron a causa de la
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, 4 ya estaban hospitali-
zados y 4 se manejaron de forma ambulatoria; no hubo casos
de mortalidad relacionada en la serie de casos, solo 2 pacien-
tes con requerimiento de oxigeno, ninguno en estado critico.
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Otra serie de casos reportada al inicio de la pandemia, eviden-
ci6 9 pacientes con diagndstico de infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19 recibiendo quimioterapia, todos con curso asinto-
maético o leve'®, La serie francesa con 33 pacientes pediatricos
confirmados con infeccién por COVID-19 en centros oncolo-
gicos, reportando 5 pacientes de estos en estado critico, 3 de
estos con Leucemia Linfoide Aguda (LLA) con quimioterapia
activa, uno de ellos con trasplante de progenitores hematopo-
yéticos reciente (HSCT). Un cuarto paciente con anemia de cé-
lulas falciformes con HSCT y un quinto paciente con glioma de
alto grado en mal estado general. Al momento del reporte sin
mortalidad en el grupo de pacientes™’. Este ultimo es el Unico
reporte que sugiere alta severidad en pacientes oncoldgicos.

En una serie de casos de Italia de 6 centros de oncohemato-
logia pediatrica durante 8 semanas de la pandemia, se eva-
luaron 286 pacientes, 187 asintomaticos a modo de tamizaje,
25 por contacto estrecho con caso confirmado y 74 sintoma-
ticos. Identificaron 21 casos positivos, 6 casos en el grupo de
tamizaje, 6 en el de contacto estrecho y 9 en el de los sinto-
maticos. De los positivos, la mitad tenian tumores de origen
hematoldgico y la otra mitad tumores sélidos. 6 pacientes ya
no recibian manejo terapéutico. Se realiz6 modificacion de
terapia en 10 pacientes; 2 pacientes presentaron complica-
cion del cuadro viral: uno con necesidad de ventilacién me-
canica y otro con neumonia leve difusa'®.

Se han generado por varios entes recomendaciones sobre
la preparacion de los centros de cancer para la atencién de
la pandemia, la mayoria centrandose en la prevencion de la
transmision y en la deteccion temprana de sintomas'®1%4,
Pero también recomendando la tamizacién del personal de
salud y de los pacientes que van a ingresar a procedimientos
electivos, sin retrasar la quimioterapia especialmente para las
malignidades hematoldgicas'®.

En datos generales, la malignidad (tumores sélidos o hema-
toldgicos) se ha descrito como factor de riesgo relacionado
con mortalidad en la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19
en pacientes adultos™®1491651%6 Dentro de los factores mas
frecuentemente descritos estan la edad, a mayor edad mayor
mortalidad, el género masculino, la presencia de otras co-
morbilidades, el tabaquismo, la quimioterapia'®.

Basandose en la informacion descrita hasta el momento
la guia de la IDSA sobre el tamizaje para SARS-CoV-2/CO-
VID-19 hace la recomendacién de evaluar mediante RT-PCR
a los pacientes que van a ser hospitalizados para terapia in-
munosupresora asi estén asintomaticos'®’. Esto con muy ba-
jos niveles de evidencia y dicha recomendacion ajustandose
a la capacidad de realizacion de las pruebas.

De forma paralela en Reino Unido, la guia de evaluacién de
pacientes oncoldgicos no quirirgicos recomienda la realiza-
cion de RT-PCR para infecciéon por SARS-CoV-2/COVID-19,
72 horas previo al ingreso hospitalario para terapia, enten-
diendo que esto puede ser modificado basado en la preva-
lencia de la infeccion y si los pacientes con riesgo de infec-
cion grave, estan protegidos'.

Ademas de las guias mencionadas, tanto en Colombia como
en Chile, se han hecho recomendaciones desde las socieda-
des cientificas para el tamizaje para SARS-CoV-2/COVID-19
de los pacientes que vayan a recibir terapia inmunosupreso-
ra, tanto en el contexto de malignidad como de trasplante,
prefiriendo la deteccién por RT-PCR que el estudio de an-
ticuerpos, debido a la incertidumbre de su variacion por el
déficit inmunitario'7°,

La recomendacion enviada para centros pediatricos de cancer
desde Estados Unidos por multiples sociedades al inicio de la
pandemia sugiere, ademas de las medidas estandar para el
control de la pandemia, La realizacion de una estratificacion
de riesgo de los pacientes para definir el inicio de las tera-
pias. Anotando que existe el riesgo de consultas tardias de los
pacientes con cancer debido a la pandemia. Hacen recomen-
daciones sobre la posible modificacion de los esquemas de
quimioterapia de acuerdo al tumor y a la fase de tratamiento,
describiendo las alternativas que recomiendan. Asi mismo,
recomienda la realizacién de tamizaje para SARS-CoV-2/CO-
VID-19, evaluando la disponibilidad y la prevalencia de la en-
fermedad, pero aclarando que al momento de la realizacion
de las recomendaciones la evidencia es muy baja’®.

Es recomendable hacer una evaluacién del riesgo del retraso
en la quimioterapia, especialmente en los tumores hemato-
l6gicos en los pacientes a los que se les tome la prueba y
puedan presentar retrasos en la terapia, tanto por la espera
del resultado como por la espera en la terapia en caso de que
sea positiva. Siendo importante la evaluacién del riesgo be-
neficio antes de la toma de la prueba. En los tumores sélidos
la evaluacion del riesgo también se debera hacer basados en
el riesgo del retraso de la quimioterapia, entendiendo ade-
mas que no es claro que esta someta, en el caso los pacientes
pediatricos, a un mayor riesgo de complicaciones severas.

Recomendaciones

No se genera recomendacion a favor o en contra de la reali-
zacion de la tamizacién para SARS-CoV-2/COVID-19 en pa-
cientes pediatricos asintomaticos.

Punto de buena préctica:
« En cada centro se debe evaluar la relacion riesgo-benefi-

cio del retraso de la quimioterapia de acuerdo a la toma
y reporte oportuno de la prueba. En caso de realizar ta-
mizacion, se sugiere toma de RT-PCR.

VI1.4.24. ;Es necesario realizar RT PCR para
SARS-CoV-2/COVID-19 en el estudio inicial de la
neutropenia febril en los pacientes pediatricos
con patologia hemato-oncolégica?

Los virus respiratorios son una causa importante de infeccién
en el paciente pediatrico con patologia oncohematolégica,
estudios realizados antes de la pandemia de SARS-CoV-2/
COVID-19, demostraron una prevalencia de infeccion viral en
el 49,5% y 86,5% de los pacientes con patologia oncohema-
toldgica que presentaban fiebre y sintomas respiratorios' 172,
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Otros estudios han determinado la prevalencia de infec-
cion viral en pacientes con neutropenia febril en 45%, sien-
do el rhinovirus el virus identificado con mayor frecuencia
(21,24%), seguido del coronavirus (no SARS-CoV-2) (7,8%),
influenza (5%), Virus sincitial respiratorio (3,3%), parainfluen-
za (3,3%), metapneumovirus (2,2%), bocavirus (2,2%) y ade-
novirus (1,1%). El 2% tenian mas de un virus'”.

Un estudio comparo la prevalencia de virus respiratorios en
los pacientes con neutropenia y fiebre que presentaban sinto-
mas respiratorios con los pacientes con neutropenia y fiebre
gue no presentaban sintomas respiratorios, siendo 76,5% y
48,6% respectivamente. Los virus mas frecuentes fueron rhi-
novirus (36,8%) y virus sincitial respiratorio (13,6%); este es-
tudio también comparé los desenlaces de los pacientes que
tenian infeccion viral con los que no tenian infeccién viral. La
duracion de la fiebre fue mayor en los pacientes con infeccion
viral (4 dias vs. 3 dias) y la duracién del antibidtico fue mayor
en los pacientes con infeccion viral (9 dias vs. 7 dias)'.

Un ensayo clinico demostrd que es seguro retirar los antibio-
ticos a las 48 horas en los pacientes con neutropenia febril
en los que se documente infeccidn por un virus respiratorio y
que tengan evolucién adecuada'.

Algunos estudios han caracterizado los pacientes oncohe-
matoldgicos con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 y han
encontrado que algunos pacientes presentan fiebre como
Unico sintoma'™?2'*°. Varias sociedades cientificas han reco-
mendado realizar RT PCR para SARS-CoV-2/COVID-19 en
los pacientes con neutropenia febril para aumentar la sen-
sibilidad del diagnostico de COVID-19, esto puede permitir
ajustar la quimioterapia de forma individual, disminuir el
consumo de antibidticos, disminuir el riesgo de transmision
intrahospitalaria y disminuir el riesgo de complicaciones aso-
ciadas a la infeccion56:167.169.170,

« Se recomienda realizar RT PCR para SARS-CoV-2/CO-
VID-19 a los pacientes pediatricos con patologia hemato-
oncoldgica que presenten neutropenia y fiebre en quien,
durante la valoracién inicial, no se encuentre otra causa,
independientemente si presentan sintomas respiratorios
o no.

Fuerte a favor

Punto de buena préctica:
« Se considera realizar RT PCR para SARS-CoV-2/COVID-19

a los pacientes pediatricos con patologia hemato-onco-
l6gica que cumplan los criterios de caso sospechoso de
paciente pediatrico.

VII.4.25. ;Es necesario realizar RT PCR para
SARS-CoV-2/COVID-19 a los acompaiiantes
asintomaticos de los pacientes pediatricos
con neoplasias que requieran manejo con
quimioterapia radioterapia y/o trasplante de
progenitores hematopoyéticos?

Es importante describir que existe escasa informacién sobre
la enfermedad por SARS-CoV-2/COVID-19 en pediatria y es
casi nula en caso de los acompafantes de estos pacientes;
los estudios revisados determinan que la menor proporcién
de los casos totales que presentan la enfermedad por SARS-
CoV-2/COVID-19 fueron pacientes pediatricos y se describe
un bajo porcentaje del total de pacientes afectados’®'%,
Asociado a esto se encontré que la mayoria de reportes
muestran que la enfermedad en pediatria se caracteriza por
expresar un espectro de sintomatologia muy variable con
predominio de expresion con intensidad leve a moderada®'®®.

Aunque es importante advertir que dentro de estos estudios
se encontr6 que el estado de inmunodeficiencia especial-
mente determinado por neoplasias hematoldgicas implica
un alto grado de inmunosupresién y por tanto tienen una
mayor posibilidad de complicaciones infecciosas, sobre todo
en pacientes oncohematoldgicos en trasplante™' >3, Y en el
caso de los acompafantes asintomaticos de los pacientes
oncohematolégicos pueden generar un riesgo de contagio al
paciente y también pueden tener complicaciones relaciona-
das con la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, los reportes
encontrados en estudios como el de Lee y Col. describen la
relacion que existe en adultos entre mayor edad > 65 afos
y presencia de comorbilidades entre ellas obesidad, hiper-
tension arterial, diabetes mellitus y enfermedad cardiovascu-
lar con mas severas complicaciones asociadas a la infeccién;
aunque esta relacién no puede ser asumida como un hecho
epidemioldgico de contagio o severidad y en las series des-
critas no fueron evaluadas™®8160.170,

Por otra parte, en dos series de casos en Espafia y en lta-
lia describen que pacientes con neoplasias e infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19, se encontré mayor posibilidad de
requerir manejo hospitalario y en un porcentaje similar se
encuentran relacionados los pacientes que tuvieron un con-
tacto estrecho con un caso positivo y los que se presentaron
como asintomaticos; los dos grupos descritos tenian neopla-
sias hematoldgicas como tumores sélidos y en la mayoria de
pacientes analizados se encontr6 una relacion mayor con la
presencia de sintomas. Aunque se reportaron 2 casos en es-
tado critico en el estudio de Ferrari y col. en ambos estudios
no se reportd mortalidad asociada'™®e2,

Reconocidas sociedades cientificas recomiendan la tamiza-
cion del personal de salud y de los pacientes prefiriendo la
deteccién de SARS-CoV-2/COVID-19 por RT-PCR que van a
ingresar a procedimientos electivos en el contexto de ma-
nejo con quimioterapia y trasplante, sin describir acciones
puntuales hacia los acompafantes permanentes, sin olvidar
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el beneficio de la prevencién de la transmision y la deteccion
temprana de sintomas'®'¢170 Por (ltimo, recomiendan la
realizacion de tamizaje, siempre evaluando la disponibilidad
y la prevalencia de la enfermedad en el momento de la toma
de decisiones, y describen que a la luz de la evidencia actual
las recomendaciones son de muy baja calidad, pero con ma-
yor asociacion en los pacientes en trasplante de progenitores
hematopoyéticos'®.

En las series de casos no es clara la relacion directa entre
la presencia de una prueba positiva para SARS-CoV-2/CO-
VID-19 en un paciente pediatrico con neoplasia asintomatico
con un mayor riesgo de complicaciones severas y por esto
algunas guias no recomiendan realizar la prueba a los acom-
pafantes permanentes, desconociendo la relacién que este
nexo epidemioldgico puede asociar al riesgo de contagio y
complicaciones potenciales'.

Recomendaciones

No se emite recomendacion a favor ni en contra, en cuanto a
realizar tamizacion para SARS-CoV-2/COVID-19 con RT-PCR
en acompanfantes asintomaticos de los pacientes pediatricos
que se hospitalicen en las unidades hemato-oncoldgicas o
de trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Puntos de buena practica:
* En caso de considerar realizar la prueba, se debe tener

en cuenta la oportunidad del resultado de la misma y la
prevalencia de la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19.

* Enlos casos a los que se realice prueba, si el resultado es
negativo, dado que este resultado no descarta la infec-
cion, se debe continuar utilizando las medidas de protec-
cién personal definidas por el Consenso Colombiano.

» Se aconseja que los acompafantes no sean de una edad
>60 afios o con comorbilidades asociadas, y deben se-
guirse de forma estricta las medidas de proteccion reco-
mendadas por el consenso en la seccion correspondiente.

» Todos los acompafantes antes de ingresar al hospital de-
ben realizar la encuesta epidemioldgica y de sintomas,
con resultado negativo.

VI1.4.26 Qué conducta tomar en relacion a la
inmunosupresion en pacientes bajo terapia
inmunomoduladora, quimioterapia para
neoplasias de células hematopoyéticas u é6rgano
solido, trasplante de células hematopoyéticas u
organo sélido, que persisten con RT-PCR positiva
para SARS-CoV-2 a pesar de haber completado los
tiempos usuales de depuracidn viral?

Los mecanismos inmunoldgicos para el control de la infec-
cion por SARS-CoV-2/COVID-19 aun no se han definido
en su totalidad. Tanto las células T citotdxicas como las
respuestas inmunitarias mediadas por anticuerpos pueden
ser importantes para la eliminacién de la infeccién viral y
los datos son escasos sobre el resultado de la infeccion por

SARS-CoV-2/COVID-19 en pacientes con varios tipos de in-
munodeficiencias, aunque hay algunas experiencias que se-
falan peores desenlaces en pacientes inmunosuprimidos, en
quienes ademas se ha demostrado que puede haber una de-
puracion viral prolongada que obliga a extender, en algunos
casos, el periodo de aislamiento cuando adquieren la enfer-
medad. Esto no ocurre en todos los pacientes inmunosupri-
midos, pues en muchos casos estos depuran adecuadamente
la infeccion™.

A pesar de esto, se ha detectado como problema ocasional

y especifico de la poblacién inmunosuprimida, la necesidad

de realizar RT-PCR para poder acceder a procedimientos o

quimioterapia, y en algunas ocasiones se ha encontrado que

esta persiste positiva por tiempo prolongado, llevando a di-

ficultades en el acceso seguro a estas terapias, pues no hay

gran evidencia clinica en este topico, y solo algunas expe-
riencias que se describen a continuacion.

* Se ha tratado de administrar terapia antiviral con rem-
desivir buscando negativizar la carga viral. A pesar de
esto, se presenta recurrencia'’®.

* Ocasionalmente, se ha encontrado que los pacientes in-
munosuprimidos tienen RT-PCR positiva estando asinto-
maticos después de tener RT-PCR negativa, situacién que
podria explicarse por muestreos imperfectos, sensibili-
dad limitada de las pruebas, excrecion viral intermitente,
recaida o reinfeccion™.

« Se ha descrito que los pacientes con inmunosupresién
profunda después de someterse a un trasplante de cé-
lulas madre hematopoyéticas o recibir terapias celulares
pueden eliminar SARS-CoV-2 viable en cultivos durante
al menos 2 meses'.

* La positividad persistente de la RT-PCR para el SARS-
CoV-2 en individuos postsintomaticos se asocia usual-
mente con respuestas inmunes celulares elevadas y, por
lo tanto, el ARN viral subgendémico puede representar un
virus en replicaciéon. Sin embargo, en lo publicado no se
ha observado transmision a contactos cercanos, lo que
indica que los individuos positivos inmunocompetentes
con RT-PCR persistentes no serian contagiosos en la eta-
pa postsintomatica de la infeccion'™'.

« Se ha descrito la persistencia de RT-PCR durante mas de
60 dias con una duracion promedio de la positividad por
RT-PCR por mas de 30 dias™2 En algunos reportes se ha
encontrado que la depuracion viral tardia se relaciona
con enfermedad grave'*'®, pero no es una hallazgo fre-
cuente en todos los casos'®8,

* En 2021, en Madrid-Espafia, se evaluaron 60 pacientes,
7 inmunosuprimidos, para los cuales se infirid que el
SARS-CoV-2 podria estar viable debido a la presencia de
ARN viral subgenémico (ARN-SG), que se expresa solo
en virus replicantes. El rango de edad de los casos con
diseminacion viral prolongada y presencia de ARN SG fue
bastante amplio (40 a 100 afos), y los casos se distribu-
yeron por igual entre hombres (42%) y mujeres (58%).
Ningun caso fue VIH positivo. Los autores sugieren que
no se debe suponer una falta universal de infecciosidad
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para los casos de infecciéon por SARS-CoV-2/COVID-19
con depuracién viral prolongada'®’.

* En muchos casos, ante RT-PCR persistentemente positiva,
por ARN subgendmico, no infeccioso, valores elevados de
umbral de ciclo (CT: Cycle threshold, mayores a 33), puede
correlacionarse con menor riesgo de replicacion viral, sin
embargo, hay reportes en pacientes inmunosuprimidos,
que han mostrado replicacion viral activa y recaidas, in-
cluso con valores umbrales de ciclo elevados'184,

En ausencia de evidencia contundente, basados en las expe-
riencias descritas y ajustandose a la practica clinica del medio
local, el presente consenso ha recomendado extender el tiem-
po de aislamiento para inmunosuprimidos sintomaticos confir-
mados con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 a 20 dias. Si
después de este tiempo hay mejoria se puede considerar el alta
epidemioldgica. Sin embargo, es frecuente que estos pacientes,
estando asintomaticos, requieran nuevas evaluaciones con RT-
PCR para acceder a procedimientos o quimioterapia. Si el resul-
tado es negativo, se procede a la intervencién, pero si el resul-

tado de la RT-PCR es positivo, ante la posibilidad de depuracion
viral prolongada, se considera pertinente esperar, al menos 10
dias y realizar una nueva RT-PCR esperando la depuracion viral
y negativizacion de la RT-PCR.

En pacientes inmunosuprimidos que, por motivos de realiza-
cion de procedimientos o necesidad de nueva RT-PCR para
SARS-CoV-2, se identifique RT-PCR persistentemente positiva,
el grupo tratante, ojala incluyendo un experto en enfermedades
infecciosas, debe individualizar las estrategias de aislamiento y
manejo de acuerdo con el tipo y nivel de inmunosupresion y
condicion clinica del paciente. La utilidad del umbral de ciclo
elevado (CT: Cycle threshold, en inglés), como marcador de de-
puracion viral total no esta claramente definido en esta pobla-
cion de pacientes, y hay heterogeneidad en los reportes, de alli
que no deben tomarse como Unico parametro para la toma de
decisiones. En algunos casos, de acuerdo con el nivel de inmu-
nosupresion, estado clinico del paciente y valor elevado de um-
bral de ciclo, los grupos tratantes pueden considerar reiniciar la
terapia inmunosupresora bajo seguimiento clinico estricto.

I primido CON infeccié

Aislamiento:

Mejoria Clinica

— v

NO Sl

v

Descartar: Coinfeccion, superinfeccion,
embolia y otras complocaciones

—

Detectadas No detectadas

v

Considerar ausencia de depuracion viral
Caso excepcional para realizar nueva RT-PCR

v

RT-PCR positiva

Extender tiempo de aislamiento
Desicion individualizada y multidisciplinaria en
cuanto a tratamientos, reiniciar/seguir
inmunosupresion
Considerar consulta a experto

aguda confirmada por SARS-CoV-2 |

Extenderlo a 20 dias, especialmente si persiste fiebre, no hay mejoria
clinica o hay inmunosupresion de alto nivel

D

imido SIN infe
+ confirmada por SARS-CoV-2

Alta epidemiolégica: Medidas de
prevencion, uso de mascarilla, higiene
de manos y distancia fisica

v v

Inmunosuprimido asintomatico no infectado o con
criterios de curacion para infeccion por SARS-CoV-2
0 que requiere procedimiento o intervencién que
justifica realizaciéon de RT-PCR

—

NO Sl —
Continuar medidas
generales de NR:apg\'ja
prevencion, mascarilla, €— Procegder con —
higiene de manos . by
y distanciamiento fisico TSR
RT-PCR positiva +—
Posibilidades:

Infeccién activa asintomatica, recaida de infeccion previa
(identificada o no), reinfeccién, reinfeccion por nuevas
variantes, ausencia de depuracion viral, persistencia
de ARN subgendmico no infectante

—_— .

Si es posible: Diferir intervencion y realizar nueva RT-PCR en 10 dias
Tener en cuenta los siguientes puntos para la toma de desiciones

Circuntancias que sugieren ARN subgenémico
no contagioso, no replicante (depende de
caracteristicas de paciente, evolucién clinica y
nivel de inmunosupresién)
* Umbral de ciclo mayor a 33
* Paciente asintomatico
* Inmunosupresion de bajo
Podria procederse con intervencion segun aval
de comité de expertos

Seguimiento

V

Circuntancias que sugieren recaida, reinfeccion,

reinfeccion con nuevas variantes, ausencia de

depuracién viral

* Umbral de ciclo menor a 24

* Posibilidad de nuevas variantes virales en el
medio

* Transplante reciente de 6rganos
hematopoyéticos (menos de 2 meses) o
quimioterapia reciente

* Inmunosupresion de alto grado

llustracion 1: Algoritmo para el abordaje de pacientes inmunosuprimidos con RT-PCR persistentemente

positiva para SARS-CoV-2
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Puntos de buena practica:
« Enlos casos de pacientes asintomaticos en los que la RT-

PCR para SARS-CoV-2 esté positiva mas alld del dia 20
y se considere realizar seguimiento con RT-PCR esta se
debe realizar cada 10 dias

» En pacientes inmunosuprimidos que, por motivos de rea-
lizacién de procedimientos o necesidad de nueva RT PCR
para SARS-CoV-2, se identifique RT-PCR persistentemente
positiva, el grupo tratante, ojala incluyendo un experto en
enfermedades infecciosas, debe individualizar las estrate-
gias de aislamiento y manejo de acuerdo con el tipo y nivel
de inmunosupresion y condicion clinica del paciente.

VI1.4.27. ;Cual es el riesgo de complicaciones de infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19 en los pacientes portadores
VIH o con Sida?

Al explorar las series de casos y las descripciones del ori-
gen de la pandemia en China y los reportes de casos, solo
se encuentra la descripcién de un hombre de 66 afios, quien
present6 confeccion VIH y SARS-CoV-2/COVID-19, en quien
se administro terapia con Lopinavir/ritonavir 400/100 mg dos
veces al dia mas moxifloxacina 400 mg via oral cada dia por
7 dias, mas gammaglobulina por 3 dias, su evolucién fue fa-
vorable'®. No se describen otros casos en China'®', Italia®?,
Irdn o Espafa’®.

En una revision sistematica de la literatura publicada en julio
de 2020, se retne informacién de 252 pacientes que conviven
con VIH, y se encuentra que 9% de los afectados con infec-
cion por SARS-CoV-2/COVID-19 eran hombres (N=80), con
una edad promedio de 52 afios, la mayoria de los afectados,
(251) 98%, estaban bajo tratamiento antirretroviral altamente
efectivo, 86,9% tenian mas de 206 CD4* (153 pacientes) y
99% tenian menos de 1000 copias de carga viral; existieron
comorbilidades en 59,4%, con hipertensién arterial en 39,3%
y obesidad en 19,3% de los pacientes. Aparte el sintoma mas
frecuente fue fiebre 74% y tos 58,3%.

Dentro de los resultados se identifica que 244 pacientes de-
bieron ser hospitalizados, correspondiente a 64,7%. Del total
de pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, 66,5%
tuvieron formas leves o moderadas, 21.7% una forma grave
y 11,8% llegaron a un estado critico. Por otra parte, 36 pa-
cientes, 14,3%, fallecieron por infeccién por SARS-CoV-2/CO-
VID-19; de estos 38,1% eran mayores de 65 afos, 52,4% es-
taban entre 50 y 65 afios y 9,5% eran menores de 50 afios'®.

En otra revision sistematica de la literatura publicada en sep-
tiembre de 2020, se recopild informacién de 25 descripcio-
nes de casos, con 164 adultos con VIH e infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19, dentro de los cuales 84,5% eran hombres
y 15 de los 142 requirieron soporte en unidad de cuidados
intensivos, la tasa de fallecimiento encontrada fue de 11,2%
(16 pacientes) y se describen comorbilidades en el 71.1% de
los pacientes, 35 con hipertensién arterial, 20 con dislipidemia
y 15 con diabetes. De 142 pacientes con VIH y coinfeccion

demostrada con SARS-CoV-2/COVID-19, solo dos eran asin-
tomaticos. De los pacientes fallecidos con infeccion por SARS-
CoV-2/COVID- 19 y VIH, siete tenian CD4 por encima de 298
células y dos no tenian comorbilidades reconocidas'. Varias
series de casos sefalaron al inicio que los pacientes con VIH
no tenian mayor riesgo de contagio o de enfermedad grave
por SARS-CoV-2/COVID-19, en comparacion con la poblacién
sin VIH, sin embargo, a medida que pasaba el tiempo, algu-
nos estudios muestran que las personas con VIH e infeccién
por SARS-CoV-2/COVID-19 podrian tener un riesgo modera-
damente mayor de resultados adversos, incluida la muerte.

En octubre de 2020, en 207 centros en todo el Reino Unido se
realiz6 un estudio prospectivo por el Consorcio Internacional
de Infecciones Emergentes y Respiratorias Agudas Graves
(ISARIC) y la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS). Entre
47.592 pacientes, 122 (0,26%) tenian VIH y 112/122 (91,8%)
tenian historial de tratamiento antirretroviral. La mortalidad
acumulada a los 28 dias fue similar en los grupos VIH positi-
vos frente a VIH negativos (26,7% frente a 32,1%; P = 0,16),
pero en los menores de 60 afios el estado de VIH positivo
se asocié con una mayor mortalidad (21,3% frente a 9,6%;
p <0,001 [long rank test]). La mortalidad fue mayor entre
las personas con VIH después de ajustar por edad (indice
de riesgo ajustado [aHR] 1,47; intervalo de confianza [IC] del
95%: 1,01-2,14; p = 0,05), y la asociacién persistié después de
ajustar por otras variables (aHR 1,69 ; IC 95% 1,15-2,48; p =
0,008) y cuando se restringe el andlisis a personas <60 afos
(@HR 2,87; 1C 95% 1,70-4,84; p <0,001)™".

Otro estudio realizado en 3 paises europeos, encuentra que
en 175 personas con VIH e infecciéon por SARS-CoV-2/CO-
VID-19, la mayoria de las cuales estaban en tratamiento anti-
rretroviral con una carga viral indetectable, tener un recuento
de CD4 actual por debajo de 350 se asocidé con un riesgo
aproximadamente tres veces mayor de infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19 grave OR 2,85 (IC 95% 1,26 — 5,44 p= 0,01),
mientras que haber tenido un recuento por debajo de 200 se
relaciond con un mayor riesgo de muerte OR 10,11 (IC 95%
1,19 - 86,10 p= 0,03)'%2.

En noviembre, en Nueva York se reportd que las personas
con VIH e infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 tenian una
tasa de hospitalizacién mas alta que las personas VIH nega-
tivas. Entre marzo y junio de 2020, los investigadores identi-
ficaron 2.988 casos de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19
entre personas con VIH. Después de ajustar por edad, sexo
y region, las personas VIH positivas no tenian una probabili-
dad significativamente mayor de ser diagnosticadas con in-
feccion por SARS-CoV-2/COVID-19 (sRR [95% Cl]: 0,94[0,91-
0,97], pero una vez infectadas, si tenian mayor probabilidad
de hospitalizacion, siendo las tasas de hospitalizacion por
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 mayores entre las per-
sonas viviendo con VIH (8,29/1000) versus personas sin VIH
(3,15 /1000, RR [IC del 95%]: 2,61 [2,45-2,79]). Al realizar ana-
lisis ajustado se encontré mayor tasa de hospitalizacion en
pacientes con VIH (sRR [IC 95%]: 1,38 [1,29-1,47]). También
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se encontrd mortalidad aumentada en la poblacién con VIH
RR [95%CI]: 1,23 [1,07-1,40]. Entre la poblacién con VIH, el
riesgo de hospitalizacion aumentd con la progresion de la
enfermedad desde el estadio 1 del VIH al estadio 2 (aRR [IC
del 95%]: 1,27 [1,09-1,47]) y al estadio 3 (aRR [IC del 95%)]:
1,54 [1,24-1,91]), y para aquellos con supresién viral (aRR [IC
95%]: 1,54 [1,24-1,91]). Otro estudio realizado en la misma
ciudad por el Departamento de Salud e Higiene Mental de
los Estados Unidos, identificd a 2.410 personas VIH positivas
diagnosticadas con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19,
lo que representa aproximadamente el 1,1% de todos los
diagnosticos de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 en la
ciudad (la prevalencia estimada del VIH en la ciudad es del
1,5%). Las personas con VIH e infeccién por SARS-CoV-2/CO-
VID-19 tuvieron tasas mas altas de hospitalizacion, ingreso
en cuidados intensivos y muerte. En comparacién con todos
los residentes de la ciudad que son VIH positivos y todos
aquellos diagnosticados con infeccion por SARS-CoV-2/CO-
VID-19, las personas con VIH e infeccién por SARS-CoV-2/
COVID-19 tenian mas probabilidades de ser de raza negra o
latinos y vivir en vecindarios de alta pobreza .

Para diciembre de 2020 el sistema de salud inglés, usando la
plataforma Open SAFELY, evalla retrospectivamente una co-
horte de 17'282.905 pacientes, de los cuales 27.480 (0,16%)
tiene VIH. En esta cohorte, las personas que conviven con
VIH eran con mayor frecuencia hombres, de raza afrodes-
cendiente y de areas geografica mas desfavorecidas que
la poblacion en general. Durante el periodo de estudio se
produjeron 14.882 muertes por infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19, 25 de ellas entre personas con VIH. El andlisis re-
veld que las personas que viven con VIH tenian un mayor
riesgo de muerte por infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19
que aquellos sin VIH, después de ajustar por edad y sexo,
Hazard Ratio 2,9 (IC 95% 1,96 — 4,30; p <0,0001). El riesgo
permanecio alto, después del ajuste para deprivacion, raza,
tabaquismo y obesidad: HR ajustado 2,59 (IC 95% 1,74 — 3,84;
p <0,0001). La asociacion fue mayor entre las personas de
raza afrodescendiente: HR 4,31 (IC 95% 2,42 — 7,65) versus
1,84 (1,03 -3,26) en individuos que no eran de raza afrodes-
cendiente (interaccion p = 0,044)™.

Punto de buena préctica:
* Enlos pacientes que viven con VIH, considerar mayor ries-

go de enfermedad complicada por SARS-CoV-2/COVID-19.
Este riesgo puede variar de acuerdo con su estado inmuno-
l6gico, condicion socioecondmica y comorbilidades.

VI1.4.28 ;Como se debe conciliar la medicacion
antirretroviral y la terapia recomendada para
pacientes con coinfeccion VIH y SARS-CoV-2/
COoVID-19?

A la fecha hay varios medicamentos que fueron considerados
como alternativas terapéuticas en los pacientes con infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19, como lopinavir/ritonavir, cloro-
quina, interferén beta y remdesivir. Sin embargo, se encon-

tré que hasta el momento, las intervenciones recomendadas
para la atencion de pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19 son el soporte general, y la dexametasona, rem-
desivir, solo ha mostrado disminuir la estancia hospitalaria,
sin ningln impacto demostrado en la disminucién en falla
respiratoria o el riesgo de mortalidad, razén por la cual adn
no se recomienda su uso en primera linea, adicionalmente no
hay informacioén a la fecha de interacciones entre remdesivir
y los antirretrovirales'197,

De otra parte, el protocolo Recovery', desarrollado en el
Reino Unido, demostré que el uso de dexametasona en pa-
cientes con compromiso severo que requieren hospitalizacion
con compromiso respiratorio o ventilacion mecanica, puede
disminuir la mortalidad en 1 de cada 25 pacientes con necesi-
dad de soporte de oxigeno y 1 de cada 8 con ventilacidon me-
canica. Algunos estudios han intentado evaluar la interaccion
de dexametasona con la terapia antirretroviral Un estudio in
vitro de Dlamini el al.’® mostr6 que dexametasona no afecta
el metabolismo de tenofovir o Dapivirina; sin embargo, en este
estudio se encontré una disminucién de la supervivencia de
células del exocervix femenino, pero, es poco probable que
este hallazgo tenga relevancia clinica, teniendo en cuenta el
curso de 10 dias de terapia establecida para el uso de dexame-
tasona en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19.

Recomendacion

» Serecomienda no hacer ajustes a los esquemas de trata-
miento antirretroviral a los pacientes con VIH e infeccién
por SARS-CoV-2/COVID-19.

Fuerte en contra
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VIL.5. PACIENTES CON PATOLOGIA HEPATICA

VIL5.1. ;Cudles son las consideraciones que se
deben tener en cuenta al evaluar la funcion
hepatica en un paciente con infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19?

El virus SARS-CoV-2/COVID-19 es un virus ARN que requiere
una polimerasa de RNA para su replicacién’. Este virus se une
a la célula blanco e ingresa a esta a través del receptor de
la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA-2) que actla
como su receptor funcional®. La ECA-2 estd presente en las
células epiteliales hepaticas y biliares, por lo que el higado
pudiera ser un posible blanco para la infeccién®.

Tipicamente, los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2/
COVID-19, se presentan con fiebre y enfermedad respira-
toria. Algunos pacientes pueden presentarse con sintomas
gastrointestinales como diarrea, vomito y dolor abdominal'.
En las diferentes series de pacientes infectados por el SARS-
CoV-2/COVID-19, la elevaciéon de las enzimas hepaticas ha
fluctuado entre el 14-53%'+7. Durante el inicio de la infec-
cion se puede observar una elevacion leve de aspartato ami-
notransferasas (AST) y de alanino aminotransferasa (ALT) en
el rango de 1-2 veces el valor normal y también una eleva-
cion moderada de las bilirrubinas®. También se ha descrito
elevacion de gamaglutamil transpeptidasa (GGT) hasta 3 ve-
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ces el valor normal sin presentarse elevacién concomitante
de las fosfatasas alcalinas®. En los casos leves de infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19 el compromiso hepatico es general-
mente pasajero y no requiere tratamiento especifico. En los
casos mas severos se puede presentar compromiso hepatico
incluso con hepatitis agudas severas. El compromiso hepati-
co ha sido significativamente mayor en los casos severos que
en los casos leves®. Se ha descrito, ademas, que los pacientes
hospitalizados con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 con
elevacion de enzimas hepaticas mayores de 3 veces el valor
normal con un patrén hepatocelular o mixto tienen mayor
posibilidad de neumonia severa®. En los pacientes fallecidos
por la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 la incidencia de
compromiso hepatico puede ser hasta del 58,6% y 78%"°.

El nivel de la albdmina fue estadisticamente mas bajo en los
que no sobrevivieron comparado con los que sobrevivieron
a la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 en un estudio de
pacientes en China'™.

El compromiso hepatico puede reflejar un efecto citopati-
co directo del virus y/o un dafio inmune provocado por la
repuesta inflamatoria®'. Sin embargo, otros estudios han
demostrado elevacién de creatin-kinasa (CK) y lactato des-
hidrogenasa (LDH) o mioglobina en asociacién con la severi-
dad de la infeccion por el SARS-CoV-2/COVID-19. Esto pue-
de indicar que la elevacion de las aminotransferasas no solo
es de origen hepatico sino también secundario a miositis in-
ducida por el virus similar a la observada en los pacientes con
infeccion por influenza™.

Las muestras de tejido hepatico de personas fallecidas por la
infecciéon del SARS-CoV-2/COVID-19 han mostrado esteato-
sis micro vacuolar moderada y leve actividad lobular y portal,
lo que pudieran indicar ya sea compromiso directo del virus
o compromiso hepatico inducido por drogas'.

Muchas de las drogas que se utilizan durante el tratamiento
de la infeccion por el SARS-CoV-2/COVID-19 tales como re-
mdesevir, tocilizumab, lopinavir/ritonavir y en menor propor-
cion cloroquina, hidroxicloroquina y azitromicina, pueden ser
hepatotdxicas y pudieran tener interacciones medicamento-
sas con otras medicinas, tales como antivirales de accion di-
recta y drogas inmunosupresoras®®. Una accion importante
es consultar en los diferentes portales de interacciones medi-
camentosas para tener una informacion mas apropiada en el
momento de tomar decisiones terapéuticas, especialmente
si los pacientes vienen recibiendo un tratamiento para su en-
fermedad hepatica de base.

De acuerdo con el centro para el control y prevencion de
enfermedades de los Estados Unidos (CDC), los pacientes
mayores de 65 afios, los pacientes con enfermedades cardio-
vasculares, diabetes mellitus, obesidad morbida, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) o enfermedad hepati-
ca estdn en mayor riesgo para infeccion severa por SARS-
CoV-2/COVID-19'. Sin embargo, hasta la fecha no hay clari-

dad de que los pacientes con enfermedad hepatica crénica,
especialmente aquellos con hepatitis By C crénica, pudieran
ser mas susceptibles a dafio hepatico por la infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-197. Se ha observado en un estudio que
los pacientes con enfermedad hepatica crénica por higado
graso, alcohol y hepatitis B pueden tener mayor elevacion
de enzimas hepaticas, pero no mayor severidad de la infec-
cion por SARS-CoV-2/COVID-198. Tampoco hay informacion
de empeoramiento de la colestasis en los pacientes con en-
fermedad hepatica colestasica cronica.

Punto de buena préctica:
En la ausencia de enfermedad hepatica crénica, los pacien-

tes con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 manejados
ambulatoriamente con cuarentena no requieren pruebas de
funcion hepatica de rutina. En los pacientes hospitalizados
se deben realizar pruebas hepaticas basales al ingreso, in-
cluyendo ALT, AST, bilirubina, GGT y fosfatasas alcalinas. Las
pruebas hepéticas se deben monitorizar a medida que pro-
gresa la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19'>7€,

En la evaluacion del paciente con infeccién por SARS-CoV-2/
COVID-19y elevacion de enzimas hepaticas se deben evaluar
otras causas como infecciones por los virus de la hepatitis
A, By C. Sin embargo, se deberian considerar de acuerdo al
contexto local y los recursos disponibles del centro. También
considerar otras causas de elevacion de enzimas hepaticas
como miositis (AST>ALT), isquemia hepatica o sindrome de
liberacién de citoquinas'™®.

VIL5.2. ;Cudles son las modificaciones al manejo
de los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19, que cursan con enfermedad hepatica
estable, ambulatorios?

La informacion en pacientes con enfermedad hepética croni-
ca e infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 es limitada.

Segun datos del CDC sobre 122.653 casos de SARS-CoV-2/
COVID-19, 1/3 de estos pacientes (37.6%) tenian una con-
dicién subyacente o un factor de riesgo para un desenlace
severo. Unicamente 41 pacientes (0.6%) tenian enfermedad
hepatica croénica, incluyendo 7 de ellos, que ingresaron a
Cuidado Intensivo'®. En otra serie de pacientes con SARS-
CoV-2/COVID-19 en centros de China, 2-11 % de los pacien-
tes tenian enfermedad hepatica crénica®. Estos pacientes, a
menudo, tienen otras comorbilidades como diabetes e hi-
pertensién y enfermedad cardiovascular, especialmente en
pacientes con higado graso no alcohdlico, que incrementa
el riesgo de mortalidad en los pacientes con infeccién por
SARS-CoV-2/COVID-19.

En una cohorte de 2.780 pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19 en los Estados Unidos, se encontré que los
pacientes con enfermedad hepética preexistente tenian un
mayor riesgo de mortalidad (RR 2,8, 95% Cl 1,9-4,0), cuando
se comparaba con los pacientes sin enfermedad hepatica y el
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riesgo relativo fue mayor en los pacientes con cirrosis (RR 4,6,
95 1C 2,6-8,6 p <0,001). Ademas, se realiz6 pareamiento por
puntaje de propension (Propensity Score Matching), y toda-
via persistié el mayor riesgo de mortalidad y hospitalizacion
en los pacientes con enfermedad hepética preexistente.

Las posibles razones para peores desenlaces en los pacien-
tes con enfermedad hepatica previa e infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19, requieren mayor investigacién. Se ha
postulado, dafio directo del SARS-CoV-2/COVID-19 dada la
presencia de receptores ACE2 en el higado, medicamentos,
hipoxia con liberacién de radicales libres y falla de érgano o
produccién no controlada de citoquinas proinflamatorias.
Muchos pacientes con cirrosis tienen sindrome hepatopul-
monar, hipertensién portopulmonar o hidrotérax hepatico,
que incrementa el riesgo de falla respiratoria®.

Se prefiere la realizacion de consulta no presencial, cuando sea
posible y revisar laboratorios por tele consulta. Si el paciente
requiere consulta presencial, debe atenderse inmediatamente,
evitando la acumulacién de pacientes en el area de espera, con
las medidas de proteccién y distanciamiento fisico recomenda-
das, incluyendo un nimero limitado de acompafiantes?'.

Puntos de buena practica:
« En pacientes con cirrosis hepatica, la vigilancia para He-

patocarcinoma (HCC) se mantendra cada 6 meses, ideal-
mente, pero podria retrasarse hasta 2 meses mas, en ca-
sos seleccionados.

« No se considera adecuado suspender ningln trata-
miento farmacolégico. En pacientes con enfermedades
autoinmunes hepaticas, se deben reducir los esteroides
y antimetabolitos, a las dosis minimas requeridas, pero
manteniéndolas en remision clinica y paraclinica

VIL5.3. ;Cudles son las modificaciones al manejo
de los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19, que tienen un diagnéstico de
hepatocarcinoma (HCC) asociado?

Se desconoce si los pacientes con hepatocarcinoma (HCC)
tienen un riesgo aumentado de infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19 severo, por su neoplasia o por sus tratamientos.
Una serie de casos mostré una asociacién entre infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19 severo e historia de cancer no-
hepatico. Pacientes con historia de quimioterapia reciente,
tuvieron un mayor riesgo de enfermedad severa®.

Dada la gran cantidad de pacientes infectados por SARS-
CoV-2/COVID-19 durante esta pandemia, algunos requeriran
manejo hospitalario y en cuidado critico, haciendo que otras
condiciones médicas pasen a un segundo plano, incluyendo los
pacientes con cancer. Ademas, el riesgo de infeccion asociado
con las visitas a los hospitales, en pacientes mayores con can-
cer, los convierte en un grupo de alto riesgo. Hay disminucion
de la oportunidad de realizar procedimientos que requieren
anestesia general, como las terapias loco-regionales para HCC.

Teniendo en cuenta estas limitaciones, se deben considerar
modificaciones a las pautas de seguimiento y tratamiento
estandar del HCC, contemporizando, minimizando el riesgo
para el paciente, hasta que las terapias definitivas puedan
realizarse, previa decisién de un equipo multidisciplinario.

Recomendaciones

» Serecomienda que durante la pandemia cualquier varia-
cién al tratamiento estandar para HCC, sea decidida por
un equipo multidisciplinario.

Fuerte a favor

- Se recomienda que las terapias loco-regionales se ofrez-
can a pacientes con bajo riesgo de descompensacion y
sin comorbilidades que incrementen el riesgo de enfer-
medad severa por SARS-CoV-2/COVID-19.

Fuerte a Favor

VIL5.4. ;Cudles son las modificaciones al manejo
de los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19 que cursan con cirrosis descompensada,
o se encuentran en evaluacién o en Lista de espera
para trasplante hepatico?

La informacién es limitada en relacién con la infecciéon por
SARS-CoV-2/COVID-19 en pacientes con cirrosis descom-
pensada y en lista de espera para trasplante hepético. Se
debe estimular un cuidado proactivo y no reactivo, que re-
duzca la necesidad de intervenciones electivas, visitas hospi-
talarias, dirigidas a prevenir las complicaciones y a generar
educacién para disminuir el riesgo de exposicion al virus.

La estratificacion del riesgo es importante para definir quie-
nes necesitan evaluacién para trasplante hepatico durante la
pandemia de SARS-CoV-2/COVID-19. Se considera priorita-
rio en pacientes con falla hepatica fulminante, pacientes con
MELD elevado y riesgo de descompensacion o pacientes con
HCC y riesgo de progresion tumoral'2324,

Recomendaciones

« Se recomiendan incluir la realizacion de pruebas para
SARS-CoV-2/COVID-19 en el estudio de pacientes con
descompensacion aguda o falla hepatica crénica agudi-
zada de causa no explicada.

Fuerte a favor

Puntos de buena préactica:
* No se considera adecuado el uso de lopinavir/ritonavir

en pacientes cirréticos CHILD-PUGH By C.
* No se considera adecuado el uso de tocilizumab o bariciti-
nib en los pacientes con cirrosis hepatica descompensada.

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



VII. Poblaciones especiales

VII.5.5. ;Cudles son las recomendaciones para el
manejo de los pacientes postrasplante hepatico
durante la pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19?

Hay gran incertidumbre sobre el efecto de la pandemia en
los pacientes con trasplante de 6rgano sélido, los riesgos de
la inmunosupresion basal, el impacto sobre el paciente y el
injerto y las interacciones medicamentosas de los tratamien-
tos propuestos con los inmunosupresores.

Recientemente, en casos severos de SARS-CoV-2/COVID-19,
se ha postulado que la inmunosupresién podria proteger,
en el contexto de que el dafio pulmonar es secundario a un
sindrome de activacién del macréfago, con tormenta de cito-
quinas, sindrome hiperinflamatorio y falla multi- organica®.

La inmunosupresion postrasplante hepatico, no fue un fac-
tor de riesgo para mortalidad durante el SARS (2002-2003)
o MERS (2012). Los efectos de la inmunosupresion en pa-
cientes con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19, no se han
establecido en el momento, aunque se sospecha que puede
prolongar la eliminacién del virus?.

Un estudio retrospectivo de 90 pacientes con trasplante de or-
gano solido en Nueva York, incluyendo 13 pacientes con tras-
plante hepatico (9 con infeccidon por SARS-CoV-2/COVID-19
leve/moderada, y 4 con enfermedad severa). La transmisién no-
socomial se sospecho en 3 casos, incluyendo un paciente pos-
trasplante hepatico quien fue hospitalizado por rechazo agudo.
La inmunosupresion fue reducida en los pacientes hospitaliza-
dos: antimetabolitos (88%), esteroides (7%) y el inhibidor de cal-
cineurina en el 18%. 34 pacientes requirieron UCI a la admision,
35 % con ventilacion mecanica. La mortalidad fue del 24% (52%
de los pacientes en UCI) y 54 % habian egresado al momento
de la publicacion. No hubo ningun caso con rechazo agudo?®.

Puntos de buena practica:
» Se plantea el seguimiento de los lineamientos para con-

troles médicos:

= Trasplante mayor de 1 afio estable con controles previos.
- Controles cada 3 meses.
- Controles no presenciales, con laboratorios.

> Trasplante Menor de 1 afio.
- Controles cada 1 0 2 meses, segun estabilidad.
- Controles no presenciales, con laboratorios.

> Enfatizar las medidas de prevencion como el lavado de
manos, el distanciamiento social y uso de tapabocas.

> Evaluar la posibilidad de vacunacién para neumococo
e influenza.

- En pacientes con trasplante hepatico sin infeccién por
SARS-CoV-2/COVID-19 no se considera adecuado redu-
cir la inmunosupresion solo por motivo de la pandemia.
Es pertinente ajustarse a las guias de manejo establecidas
por cada centro de trasplante.

» Serecomiendan los siguientes lineamientos para pacien-
tes con trasplante hepatico e infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19.

> Reduccion de la inmunosupresion, especialmente los
antimetabolitos como la azatioprina y el micofenolato.

> Considere reducir, pero no suspender la dosis dia-
ria del inhibidor de calcineurina, especialmente en el
contexto de linfopenia, fiebre o empeoramiento del
estado pulmonar secundario a infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19.

> Considere minimizar las dosis altas de prednisolona,
pero mantenga al menos una dosis diaria de 10 mg
por dia, para evitar la insuficiencia suprarrenal.

> Siinicia un tratamiento medicamentoso (antiviral o in-
muno-modulador) para la infeccién por SARS-CoV-2/
COVID-19, evalte las interacciones medicamentosas
con los inmunosupresores y reduzca aproximadamen-
te un 20-50% la dosis diaria del inhibidor de calcineu-
rina, con evaluacion de los niveles cada 48.

= Si se requiere suspender la inmunosupresion tempo-
ralmente o reiniciarla sin tolerancia de la via oral, se
puede usar como inmunosupresor la metilpredniso-
lona a dosis bajas (20-40 mg/dia).
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VI1.6. PACIENTES CON COMPROMISO
NEUROLOGICO

VIL.6.1. (En qué pacientes con sintomatologia
neurolégica debe sospecharse infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19?

Las series de casos sugieren algun tipo de alteraciéon neuro-
l6gica en el 36% de los casos de pacientes con infeccién por
SARS-CoV-2/COVID-19, y la presentacion de sintomas neu-
rolégicos se observa en los pacientes con mayor severidad
de la infeccién. Se consideran tres dominios en los cuales
se presenta sintomatologia neuroldgica asociada a infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19.

- Sistema nervioso central: expresiones neuroldgicas de los
sintomas de la enfermedad subyacente (dolor de cabeza,
mareos, alteracion en el alertamiento, ataxia, crisis epi-
lépticas y ataque cerebrovascular.

- Sistema nervioso periférico: hipo-ageusia, hiposmia, neuralgia.

« Sistema musculo esquelético: sintomas de dafio del mus-
culo esquelético, Caracterizado por mialgias asociado a
elevacién de la CPK encima de 200 U/L.

En los pacientes con sintomas del SNC, las quejas mas co-
munes fueron mareos (16,8%) y dolor de cabeza (13,1%). En
los pacientes con sintomas del SNP, las quejas mas comunes
fueron hipogeusia (5,6%) e hiposmia (5,1%).

Otros compromisos corresponden a un ataque cerebrovascular
agudo (5,7%) de predominio isquémico, convulsiones (0,5%),
encefalopatia (7,5%), encefalitis y meningitis, alteracion de la
conciencia (14,8%) y lesion del musculo esquelético (19,3%)"2.

El compromiso neurolégico puede estar presente durante la
fase aguda de la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 o ha-
cer su aparicion durante el curso de la hospitalizacién, lo que
implica incluso que este tipo de compromiso sea evidente
al momento de retirar intervenciones como la sedacién y/o
relajacion en los pacientes criticos. En los pacientes en UCI
una de las manifestaciones mas frecuentes corresponde a la
confusion y la agitacion (69%)>4.

La mayoria de las manifestaciones neuroldgicas tiende a pre-
sentarse en los primeros dias de hospitalizacion de los pa-
cientes (1-2 dias). Sin embargo, el ACV y el compromiso de la
conciencia suele presentarse hacia el dia 9 de hospitalizacion.
Si bien la casuistica conocida hasta ahora es limitada, el 30%
de los ACV isquémicos pueden ser la primera manifestacion
y motivo de consulta a urgencias®®. En los 6 casos de sindro-
me de Guillain Barre reportados, uno de ellos fue la primera
manifestacion, y en los otros el compromiso motor se pre-
sento entre el quinto y el décimo dia de enfermedad®’. Se ha
observado en los 2 articulos de reporte, casos con el clasico
compromiso mielinico y la variante axonal®’.

Recomendaciones

« Serecomienda evaluar el compromiso neurolégico de los
pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19.
Fuerte a favor

« Se recomienda prestar mayor atencion a los pacientes
con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 que presenten
limitacién para la comunicacion, alteracion del estado de
conciencia o se encuentren bajo sedacién/relajaciéon o
bajo soporte ventilatorio mecanico.

Fuerte a favor

« En pacientes con compromiso neurolégico dado por ACV,
sindrome de Guillain Barre, meningitis o meningoencefalitis,
se recomienda indagar en busca de signos y sintomas tipi-
cos de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 como fiebre,
odinofagia, sintomas respiratorios, y algunos sintomas neu-
rolégicos tempranos como hiposmia o disgeusia.

Fuerte a favor
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« En pacientes con compromiso neurolégico dado por ACV,
sindrome de Guillain Barre, meningitis o meningoencefa-
litis, que cursen con alteracion de la conciencia o no pue-
dan comunicarse y aportar informacién sobre sintomas,
se recomienda considerar la posibilidad de infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19 y manejar en consecuencia.

Débil a favor

VII.6.2. ;Cudles son las medidas que se deben
adoptar en los pacientes con sospecha de
enfermedad cerebrovascular durante la pandemia
por SARS-CoV-2/COVID-19?

El manejo del ACV isquémico en la fase aguda tiene una estre-
cha ventana de tiempo para la intervencién oportuna ya sea
con trombolisis sistémica o a través de técnicas endovascula-
res de trombectomia’. Con base en estas consideraciones, la
atencién de estos pacientes se realiza bajo un proceso deno-
minado Cddigo ACV, el cual busca optimizar los tiempos de
atencién de los pacientes e identificar rapidamente a aque-
llos que son candidatos a este tipo de terapias de recanaliza-
cion y mejorar el desenlace funcional de los mismos. Ahora
en estos tiempos de pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19,
la atencidn de pacientes con ACV debe modificarse en consi-
deracion a que un porcentaje de pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19 hacen como primera manifestacion
de la infeccion un ACV isquémico o hemorragico (en menor
frecuencia), lo cual obliga considerar el diagndstico de SARS-
CoV-2/COVID-19 y la consecuente modificacion del proceso
de atencion en el proceso del Codigo ACV, y a trabajar bajo
un Codigo ACV Protegido (CACVP)"8, Esto obliga entre otros
aspectos al uso de EPP en el personal de atencién, modifi-
ca los cuidados sobre el paciente y los riesgos de potencial
transmision y el cambio en el papel de algunas personas con
el objetivo de limitar contactos®.

Punto de buena préctica:
» Es razonable que durante el periodo de pandemia por

SARS-CoV-2/COVID-19, la atencién de pacientes con
ACV que ingresen en tiempo de ventana terapéutica para
terapias de recanalizacion, se aborden bajo el proceso de
Cédigo ACV Protegido.

VIL.6.3. ;La infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 es
un factor de riesgo para la presentacién de un ACV
(Ataque cerebrovascular)?

La informacion que permite estas recomendaciones esta ba-
sada en series de casos y estudios observacionales que, si
bien reportan cifras de prevalencia bajas®', sugieren que la
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, en casos graves/criticos,
se relaciona con la presentacion de ACV, predominantemen-
te por oclusion de vaso grande® 3. Aunque no se cuenta con
estudios que permitan conocer la costo-efectividad al dia de
hoy, estd demostrado que el realizar la sospecha diagnostica
e intervenir un ACV logra reducir costos en los sistemas de
salud a largo plazo; considerando adicionalmente que la rea-

lizacion de la prueba diagnostica para SARS-CoV-2/COVID-19
esta avalada en todo el territorio nacional y su acceso en las
instituciones de salud permite que sea factible de realizar.

Recomendaciones

« Se recomienda considerar a los pacientes con infeccién
por SARS-CoV-2/COVID-19 con o sin factores de riesgo
cardiovascular, como potenciales casos para la presenta-
cién de un ACV, en especial los casos mas severos de la
infeccion y con marcadores inflamatorios elevados.

Fuerte a favor

« Se recomienda sospechar que las alteraciones neurol6-
gicas severas en pacientes que ingresan con este motivo
de consulta, principalmente adultos jovenes adn sin la
presencia de sintomas respiratorios (gran déficit motor o
sensitivo de un hemicuerpo, pérdida total de la comuni-
cacion, pérdida del estado de conciencia subito) se pue-
den relacionar a la presencia de la oclusién de un vaso
grande (arteria carétida interna o arteria cerebral media
en su porcién proximal) como primera manifestacion de
la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, y debe ser sos-
pechado en pacientes que presentan déficit neurolégico
severo en el momento del retiro de la sedacién en UCI.

Fuerte a favor

VI1.6.4. Son eficaces y seguras las medidas de
reperfusion cerebral en ACV arterial agudo en
pacientes con infecciéon por SARS-CoV-2/COVID-19?

La evidencia a la fecha se basa en estudios de series de casos,
observacionales retrospectivos y prospectivos de cohortes de
pacientes™'; y aunque no se cuenta con estudios que compa-
ren las medidas de reperfusion vs. el manejo médico, las guias
nacionales e internacionales de expertos favorecen el uso de
las intervenciones de reperfusion cerebral (trombolisis intra-
venosa y/o trombectomia mecénica) en pacientes con sospe-
cha o infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 e infarto cerebral
agudo de la misma forma que en la poblacién general como
se viene realizando desde el periodo pre-pandemia®'™16-1°,
Estas intervenciones son factibles de implementar ya que se
realizan de forma habitual y no acarrean un costo diferencial
por estar incluidas en los planes de beneficios de salud.

Recomendaciones

« Serecomienda en pacientes con sospecha o infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19, manejar el infarto cerebral agudo
con intervenciones de reperfusion cerebral (trombolisis
intravenosa y/o trombectomia mecanica), con los mis-
mos estandares que en pacientes sin infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19, observando las medidas de biosegu-
ridad y usando los elementos de proteccién adecuados
para evitar la propagacién y el contagio de la infeccion.

Fuerte a favor
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VII.6.9. ;Cual deberia ser la evaluacién diagnostica
del ACV isquémico en pacientes con infeccién por
SARS-CoV-2/COVID-19?

La evidencia de trabajos observacionales retrospectivos de-
muestra que los estudios de neuroimagenes por tomografia
generan utilidad en el diagndstico y tratamiento de los pacien-
tes con ACV y sospecha o infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19,
y se equiparan a la practica actual asi como se realiza desde el
periodo pre-pandemia®*?', con la diferencia de implementar las
medidas de bioseguridad para el personal que atiende estos
casos, asi como la desinfeccién adecuada de equipos, consi-
derando un retraso en los tiempos recomendados de atencion
para pacientes con ACV, sin embargo sigue demostrandose el
beneficio al disminuir las posibles secuelas en los pacientes??223,

Aunque no se cuenta con estudios comparativos sobre costo-
efectividad, los estudios diagndsticos no ocasionan un incre-
mento diferente a los costos que se generan en la poblacién
general, con la diferencia de la implementacién de los ele-
mentos de proteccion personal y desinfeccién de equipos. La
realizacion de los estudios no acarrea un riesgo diferente en
los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19, al ya
conocido en la poblacién general, su implementacion es segu-
ra y factible dado que ya se realiza en la practica habitual®?223,

Recomendaciones

- Se recomienda, en pacientes con infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19 y sospecha de ACV isquémico agudo
hacer el estudio de imagenes cerebrales dentro de los
tiempos establecidos por las guias y recomendaciones
internacionales (25 minutos puerta-imagen) teniendo
en cuenta los protocolos de proteccién personal para el
equipo tratante y en los traslados de los pacientes.

Fuerte a favor

« Se recomienda utilizar la tomografia cerebral y angioto-
mografia cerebral para el diagnostico de ACV isquémico
en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19.

Fuerte a favor

VIL.6.6. ;Cual deberia ser la indicacion de
prevencion secundaria cardiovascular en pacientes
con ACV isquémico e infeccion por SARS-CoV-2/
CoViID-19?

Lo encontrado en la actualidad (opinién de expertos y estu-
dios observacionales) acerca del uso de anti-agregantes o
anticoagulantes para prevencién secundaria en ACV isqué-
mico en paciente con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19
no muestra evidencia cientifica que recomiende cambios en
las guias actuales y no existen datos de superioridad o in-
ferioridad entre las diferentes terapias?'?42¢. Por lo anterior
se deben seguir las recomendaciones actuales de la guia de
la American Heart Association/American Stroke Association
(AHA/ASA) actualizadas a 2019

La intervencion no difiere de la implementada en la pobla-
cion general en la época pre-pandemia, su implementacion
es factible y aunque no se conocen estudios de costo-efecti-
vidad, a la fecha no acarrea un incremento de costos ya que
se realiza en la practica habitual'®1827-29,

Recomendaciones

- Serecomienda que en pacientes con infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19 con ACV isquémico, el inicio y el tipo
de terapia anticoagulante se individualice segun indica-
cion clinica, clasificacion de la infeccién por SARS-CoV-2/
COVID-19, estado clinico, parametros de coagulacion,
tiempo de evolucion de ambas condiciones y riesgo/be-
neficio de la intervencién.

Fuerte a favor

VIL.6.7. ;Cual es el papel del video-
electroencefalograma (video-EEG) en pacientes
con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 en la
unidad de cuidados intensivos (UCI)?

Ante los nuevos conocimientos, particularmente de altera-
ciones neuroldgicas en pacientes con infeccidon por SARS-
CoV-2/COVID-19, es importante identificar técnicas que
permitan un diagndstico oportuno y acertado. Por lo tanto,
una opcién que podria ser muy Util en estos momentos de la
pandemia es el Video-EEG, técnica de exploracion funcional
del sistema nervioso central (SNC) que permite observar la
actividad eléctrica en tiempo real®.

Esta técnica se caracteriza por ser no invasiva, bajo costo
econémico, indolora y de gran utilidad en la practica clinica.
Aunque su uso principal es el diagndstico de epilepsia, es
también empleado para otras patologias no epilépticas, en
el comay en la muerte cerebral®®, las migrafias®', los acciden-
tes isquémicos cerebrales??33, las encefalopatias metabdlicas
(encefalopatia hepatica, eclampsia, hipo e hipercalcemias, hi-
ponatremia, hipertiroidismo)®, las encefalopatias mixtas, los
traumatismos craneoencefélicos, las infecciones del sistema
nervioso central (entre ellas la encefalitis, la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob, la panencefalitis esclerosante subaguda) y
los tumores intracraneales®. Para su realizacién, se adhieren
dos electrodos de superficie al cuero cabelludo por medio de
un gel conductor®,

Ademas, el video -EEG también es Util para pacientes que se
encuentran en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) bajo
sedo analgesia, en quienes es complicado determinar su esta-
do neurolégico™™, lo cual permitiria tomar una decisién ade-
cuada en cada caso debido a que da un resultado mas certero
sobre el estado del paciente y, por ende, sobre su prondstico.

Finalmente, los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19 grave pueden tener hipoxia, falla multiorganica y
trastornos metabdlicos y electroliticos, y pueden requerir re-
gimenes de medicacion sofisticados, Por lo tanto, es plausible
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esperar que ocurran crisis sintomaticas agudas clinicas o sub-
clinicas y el estado epiléptico en estos pacientes. Uno debe
asegurarse de que el estado epiléptico no convulsivo (NCSE)
no forme parte del escenario clinico. Con frecuencia se pasa
por alto el diagnéstico de NCSE, ya que los pacientes en con-
diciones médicas criticas tienen otros problemas graves. Es
necesario realizar un monitoreo continuo de Video- EEG en
cualquier paciente con una condicion médica critica, que ten-
ga un cambio en el estado mental, para hacer un diagnostico
oportuno de NCSE. El criterio de consenso de Salzburgo para
el estado epiléptico no convulsivo es una guia Gtil para hacer
un diagnéstico de NCSE en pacientes criticos®®?’.

Punto de buena préctica:
» Es razonable que en los lugares con disponibilidad de

Video-EEG, este se realice en pacientes con infeccién por
SARS-CoV-2/COVID-19 moderada a severa, en el contex-
to de UCI, con sospecha diagnostica de encefalopatia de
etiologia no clara, estado epiléptico convulsivo y estado
epiléptico no convulsivo.

VI1.6.8. ;Cuales son las recomendaciones de
manejo para los pacientes con Miastenia Gravis
(MG)/ Sindrome de Eaton-Lambert (SEL) durante
la pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19?

No hay evidencia cientifica que sugiera que las terapias sin-
tomaticas como la piridostigmina aumenten el riesgo de in-
feccién y no deben suspenderse a menos que existan otras
razones clinicas para hacerlo.

Ciertas terapias de infusion en MG pueden requerir viajes a
hospitales o centros de infusion. Actualmente no hay evi-
dencia que sugiera que la inmunoglobulina intravenosa o
la plasmaféresis conlleven un riesgo adicional de contraer
SARS-CoV-2/COVID-19. Sin embargo, el uso debe basarse
en la necesidad individual del paciente y debe reservarse a
exacerbaciones agudas.

Antes de comenzar una terapia de agotamiento de células B,
como rituximab, el médico tratante debe considerar el riesgo
de empeorar la miastenia o crisis y el riesgo de contraer la in-
feccion viral. esta decisién se toma en funcién de la inciden-
cia regional de SARS-CoV-2/COVID-19y el riesgo / beneficio
de la terapia para el paciente individual®.

Puntos de buena practica:
« Esrazonable que los pacientes con MG/SEL, contintien su

tratamiento actual y se les aconseje no suspender ningn
medicamento de base, a menos que el médico tratante lo
apruebe y recomiende especificamente.

» Es adecuado retrasar el inicio de las terapias de agota-
miento celular, hasta que el pico del brote haya terminado
en el area geogréfica, tomando la decision con base en la
actividad actual de la enfermedad y el riesgo de recaidas.

VIL.6.5. ;Cuales son las recomendaciones

para el manejo de pacientes con enfermedad
desmielinizante: Esclerosis Multiple, Desorden
del Espectro de Neuromielitis Optica, durante la
pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19?

Actualmente, no existe evidencia sélida sobre la susceptibilidad
y comportamiento de la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19
sobre las personas con Esclerosis Multiple (EM) o Desorden
del Espectro de Neuromielitis Optica (NMOSD)'3, en ninguna
de sus formas clinicas. Asi mismo y con base en los registros ya
iniciados de pacientes con diagnéstico de EM y resultado po-
sitivo para SARS-CoV-2/COVID-19, no se ha encontrado que
estas condiciones sean un factor de riesgo para desarrollar la
enfermedad con mayor gravedad, ni se ha reportado que el
tratamiento modificador de enfermedad (TME) actie como
factor protector o de riesgo para la infeccién®. Sin embargo,
el riesgo aumenta al recibir tratamientos inmunosupresores,
como algunos de los utilizados para la EM o NMO*#1, Adicio-
nalmente, el riesgo aumenta en areas de pico epidemioldgico
de contagio para SARS-CoV-2/COVID-19. Las personas con
EM y NMOSD que estan gravemente discapacitadas por tener
debilidad marcada en los brazos y, por lo tanto, posiblemen-
te cursen con debilidad de la musculatura respiratoria, tienen
un mayor riesgo de complicaciones respiratorias graves*'42,
La suspension de algunos tratamientos para la EM y NMOSD
puede desencadenar una reactivacion grave de la enfermedad
(rebote) por lo cual es adecuado continuar el tratamiento que
el paciente esté recibiendo sin ningn cambio*#4,

Se debe tener en cuenta que ciertos pacientes con enfer-
medad desmielinizante son especialmente sensibles a la
respuesta inflamatoria de las infecciones (fiebre), incluido
el SARS-Cov-2/COVID-19, lo cual podria causar empeora-
miento temporal de los sintomas de la EM (pseudo-recaida).
Las pseudo-recaidas pueden ser dificiles de distinguir de los
brotes. Por lo general, estos sintomas de pseudo-recaidas re-
suelven una vez que la infeccién desaparece®.

Respecto a los tratamientos modificadores de la Esclero-
sis Multiple:

Se elabord la Tabla VII.3., que condensa las sugerencias respecto
al inicio, continuacion y seguimiento de TME especificas®-22.

Recomendaciones

« Se recomienda no considerar a la EM en si misma como
factor de riesgo de contraer SARS-CoV-2/COVID-19 o
para su severidad. Sin embargo, ciertos factores asociados
con EM pueden aumentar el riesgo de complicaciones

Fuerte a favor

« Se recomienda valorar el riesgo-beneficio relacionado
con TME, teniendo en cuenta la tasa de infeccién y con-
tagio local de SARS-CoV-2/COVID-19, la actividad de la
enfermedad, riesgo de deterioro y los factores de riesgo
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individuales del paciente: el inicio de TME, mantenimien-
to TME (inyectables, orales), continuacion de TME que
requieren infusiones periddicas, o completar el esquema
de induccién (oral, infusion).
En caso de recaida:
= Puede utilizarse el tratamiento habitual.
> Considerar el manejo de los brotes con terapia de Punto de buena préctica:
corticoides orales a dosis equivalentes a la infusién » Se considera razonable seguir los lineamientos dados en
intravenosa de 1 gramo de metilprednisona, asocia- la Tabla 1, respecto al inicio, continuacion y seguimiento
do a gastroproteccion durante su toma. de TME especificas.

> Sisolo se tiene la disponibilidad de manejo intrave-
noso de corticoides, se podrian usar infusiones do-
miciliarias del mismo y evitar el desplazamiento del
paciente a hospital / clinica.
Fuerte a favor

Tabla VI1.4. Lineamientos para el inicio, continuacion y seguimiento de TME e pacientes con enfermedad desmielinizante durante la pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19

Continuidad de

Infeccion por

Consideraciones

Mecanismo Inicio de TME
TME SARS-CoV-2 especiales
Interferon Beta 12 Subcutaneo, Sequro Continuar no Sequro*
Influencia sistema o Beta 1° Intramuscular 9 suspender 9
Inmune
Acetato de Continuar no
. Subcutaneo Seguro Seguro *
Glatiramero suspender
Inhibe la . . Continuar no o .
L Teriflunomida Oral Seguro Seguro * Vigilar linfopenia
replicacion celular suspender
Influencia sistema L Probable. Balance Continuar no . . Vigilar linfopenia.
Dimetil Fumarato Oral R L. Individualizar X 9 . P
Inmune riesgo beneficio suspender Riesgo "< 800 cel/mm?
Bloqueador
migracion: ) Probable. Balance Continuar no - . Considerar intervalo
L Natalizumab Intravenoso R . Individualizar Rk R
moléculas riesgo beneficio suspender ' extendido de dosis
adhesién
Bloqueador
. . . Vigilar linfopenia.
migracion: Fingolimod/ Probable. Balance Continuar no L. . . 9 " P
. . Oral R . Individualizar Riesgo ™ < 200 cel/
modulador Siponimod riesgo beneficio suspender ' .
mm?. Interacciont*!
receptor S1P
. Probable. Balance Considerar . .
Ocrelizumab ' Intravenoso . Sy o Considerar diferir ¥
riesgo beneficio diferir *
No iniciar ciclo de 2
Deplecién - Considere alternativa . - . I afo si linfopenia “<
. P L. Cladribina Intravenoso . Considerar diferir ¢ | Considerar diferir P
linfocitaria o diferir® 800 cel/mm?. En caso
de recibir 1 0 2 ciclo***
Considere alternativa . . . .
Alemtuzumab Intravenoso o diferir Considerar diferir* | Considerar diferir %

TME: Tratamiento modificador de enfermedad

*: vigilar linfopenia **: dicho valor de linfopenia, incrementa riesgo de infeccion. ***: mantener autoaislamiento hasta linfocitos >500 cel/mm?. 1: riesgo de
rebote de enfermedad en caso de retiro sin inicio de alternativa de TME. [+]: fingolimod/siponimod: Con el uso concomitante de medicamentos que prolongan
el intervalo QT se incrementa el riesgo de prolongacion intervalo QT. ¥: retrase el inicio o difiera la dosis de mantenimiento hasta que las condiciones
epidemioldgicas de contagio por SARS-Cov-2 sean favorables. § No inicie durante pico epidemiolégico de contagio de SARS-Cov-2. Valore riesgo beneficio

de diferir y considere segun el caso alternativa de tratamiento. Se debe valorar retrasar el segundo curso o los adicionales en funcién de la actividad de la
enfermedad en cada paciente. @: contraindicado en caso de infeccién activa.
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VII.7. PACIENTES CON COMORBILIDAD PULMONAR

VIL.7.1. ;Qué consideraciones de tratamiento se
deben tener en los pacientes con Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) al infectarse
con SARS-CoV-2/COVID-19?

Los pacientes con EPOC deben seguir las medidas basicas
de control de la infeccidn para ayudar a prevenir la infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19, tales como el uso de mascarilla
quirdrgica, distanciamiento fisico y lavado de manos'.

En cuanto a la terapia especifica para el manejo de la EPOC,
datos in-vitro muestran que los corticosteroides y bronco-
dilatadores de larga accién pueden reducir la replicacién de
los coronavirus, incluido el SARS-CoV-2, sin embargo, no hay
estudios clinicos que apoyen estos resultados?. Se ha docu-
mentado que el uso de corticoide inhalado en la EPOC no
protege y plantea la posibilidad de que aumente el riesgo
de desarrollar infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19, pero no
existen datos concluyentes que afirmen que la adicion del
corticoide inhalado al tratamiento farmacolégico de mante-
nimiento reduzca el riesgo de desarrollar infeccidon por SARS-
CoV-2/COVID-19 (3)leading to speculation that inhaled cor-
ticosteroids (ICS. De igual forma no hay evidencia que el uso
de broncodilatadores de larga accion, roflumilast o macré-
lidos disminuyan el riesgo de infeccién por SARS-COV-2/
COVID-19, por lo cual no se recomienda su uso. Aunque los
experimentos clinicos de diferentes tratamientos para el ma-
nejo de la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 excluyeron
a los pacientes con EPOC, se recomienda utilizar los mismos
manejos que en el paciente con infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19 en ausencia de contraindicaciones para su uso*.

El manejo de las exacerbaciones debe seguir las pautas y guias
internacionales sobre ello, aconsejandose el uso de antibidti-
cos y esteroides orales si cumple con los criterios planteados
en dichas guias y ante sospecha de la posibilidad de coin-
feccion con otros patogenos respiratorios®. Se puede utilizar
canula de alto flujo o ventilacion no invasiva, si es requerida,
con todas las medidas para evitar la transmisién. Todos los
pacientes con EPOC e infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19
requieren rehabilitacion pulmonar, pero en particular aque-
llos que requirieron hospitalizacion o ingreso a la UCI®”.

Recomendaciones

» Serecomienda individualizar el manejo y soporte del pa-
ciente con EPOC segun el estadio de su enfermedad.
Fuerte a favor

« Se recomienda que los pacientes con EPOC e infeccién
por SARS-CoV-2/COVID-19, reciban rehabilitacion pul-
monar en particular los que requirieron hospitalizaciéon o
ingreso a la UCI.

Fuerte a favor

Puntos de buena préactica:
« Se debe tener especial vigilancia en pacientes con facto-

res que aumentan el riesgo de complicaciones y fatalidad
tales como tabaquismo activo, edad mayor de 65 afios y
comorbilidades asociadas.

- Esimportante explicar a los pacientes y sus familias sobre
el riesgo de severidad de la infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19 en el contexto de su enfermedad de base con
el fin de optimizar las medidas de prevencién y biosegu-
ridad en el hogar.

- Si el paciente presenta una exacerbacion se deben uti-
lizar antibidticos y esteroides orales si cumple criterios
de las guias internacionales e independiente si cursa o
no con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19, ya que la
detecciéon de SARS-CoV-2 no excluye la posibilidad de
coinfeccion con otros patdgenos respiratorios y si cursa
con esta, debe realizarse las mismas escalas y paraclini-
cos para establecer gravedad y prondstico de un pacien-
te sin EPOC.

* Los pacientes deben seguir tomando sus medicamentos
orales e inhalados para la EPOC segun las indicaciones,
incluidos aquellos con corticoesteroides orales a largo
plazo en sus dosis prescritas.

VII.7.2. ;Cudles son los riesgos que tienen los
pacientes con Enfermedad Pulmonar Intersticial
Difusa (EPID) al infectarse con SARS-COV-2/
COoVID-19?

La enfermedad pulmonar intersticial se caracteriza por una
lesion del epitelio alveolar y generalmente una cicatrizacién
anormal en el parénquima pulmonar. Estos pacientes tienen
reserva pulmonar disminuida y alteraciéon en el intercam-
bio gaseoso®. Las infecciones virales como la infeccion por
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el SARS-CoV-2/COVID-19, pueden desencadenar exacerba-
ciones agudas que se asocian con mal prondstico. Ademas,
suelen ser pacientes mayores de 60 afios, con multiples co-
morbilidades (obesidad, diabetes, hipertension, entre otras),
y con terapias inmunosupresoras como tratamiento, por
lo cual pueden tener una mayor tasa de complicaciones y
muerte por infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19°.

Estudios muestran que la mortalidad intrahospitalaria de los
pacientes con enfermedad pulmonar intersticial hospitalizados
con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 en mdltiples centros
en Europa es mayor en comparacion con aquellos sin patolo-
gia pulmonar previa (49% frente a 35%; p= 0,013) y al realizar
el andlisis ajustado por diferentes variables, demostraron un
mayor riesgo de mortalidad (HR = 1,60; IC95% 1,17-2,18; p =
0,003) especialmente en el sexo masculino y a medida que au-
menta la edad’. Otro estudio de menor tamafo de muestra
encontrd una mortalidad del 33% (cuatro veces comparado con
los controles) en pacientes con enfermedad pulmonar intersti-
cial preexistente que fueron diagnosticados con infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19 en seis centros médicos de Boston (OR
=3,2,1C95% 1,3-7,3; p = 0,01). Estos pacientes también tuvieron
mas probabilidad de ser hospitalizados (74% frente a 58%) e
ingresar en la UCI (47% frente a 23%)"".

Recomendacion

- Se recomienda acentuar la vigilancia y deteccion tem-
prana de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 en los
pacientes con Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa
(EPID), porque tienen un mayor riesgo de hospitalizacion
y mortalidad intrahospitalaria por dicha infeccién, com-
parado con la poblacion general.

Fuerte a favor

VIL.7.3. ;Qué consideraciones de tratamiento se
deben tener en los pacientes con Enfermedad
Pulmonar Intersticial Difusa (EPID) al infectarse
con SARS-COV-2/COVID-19?

El término Enfermedad Pulmonar Intersticial comprende una
gama de enfermedades pulmonares (aproximadamente 200)
que se clasifican en aquellas con causa conocida (resultado de
una gran variedad de exposiciones ambientales, tabaquismo,
factores ocupacionales, medicamentosos o enfermedades sis-
témicas autoinmunes), por compromiso granulomatoso (otras
formas de enfermedad intersticial) y el grupo de las neumonias
intersticiales idiopaticas o de causa no conocida. Este Ultimo
grupo tiene una de las formas mas comunes identificadas en la
practica neumoldgica, la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) con
patron de neumonia intersticial usual, que tiene en general mal
prondstico con sobrevida de 3 a 5 afos y terapias anti fibréticas
recientemente sugeridas para disminuir su progresion'2.,

Para los pacientes con enfermedad pulmonar intersticial se
debe fomentar las medidas de proteccion generales como el
distanciamiento fisico y uso de mascarilla quirtrgica, utilizar

telemedicina si es posible o programar una sola visita para
realizar toda su valoracion, paraclinicos y formulacién por
periodos amplios, practicas de higiene de manos y superfi-
cies, continuar con sus tratamientos instaurados y planifica-
cion del manejo de episodios de exacerbacion con el médico
tratante (indicacién expresa de consultar a urgencias)®. La
posible indicacién de un tratamiento antifibrético se consi-
dera segunda linea después del tratamiento con corticoste-
roides y posterior a ser sometida a discusién por un grupo
multidisciplinario™.

Recomendacion

« Serecomienda que los pacientes con Enfermedad Pulmo-
nar Intersticial Difusa (EPID) contintien con el tratamiento
médico instaurado para su condicién (broncodilatadores,
esteroides, antifibréticos, oxigeno suplementario), tera-
pia de rehabilitacién pulmonar (via virtual si es posible)
y planificacion del manejo de episodios de exacerbacién
con el médico tratante (indicacion expresa de consultar a
urgencias).

Fuerte a favor

Punto de buena préctica:
» La efectividad de los antifibréticos en el contexto de anor-

malidades persistentes después de la infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19 aln no se conoce. La posible indicacion
de un tratamiento antifibrético es segunda linea después
del tratamiento con corticosteroides y posterior a ser so-
metida a discusién por un grupo multidisciplinario.

VII.7.4. ;Los pacientes con asma tienen mayor
prevalencia, mortalidad y severidad de la infeccion
por SARSCoV-2/COVID-19?

El asma es un sindrome heterogéneo con mdltiples varian-
tes clinicas caracterizada por la presencia de una alteracion
inflamatoria crénica de las vias respiratorias en la que par-
ticipan diversos tipos de células, especialmente mastocitos,
eosindfilos y linfocitos T (subtipos TH1 y TH2), asociada a un
historial de sintomas respiratorios que varian en intensidad
(sibilancias, tos, disnea y dolor toracico) junto con limitacién
al flujo espiratorio™.

Teniendo en cuenta diferentes paises o regiones, existe una
gran variabilidad en la prevalencia de asma comérbida en
los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19, os-
cilando entre el 1,1% al 16,9%'. Estudios muestran que el
asma no es una afeccién premdrbida que contribuya al de-
sarrollo de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, estimando
una baja prevalencia de sélo el 4,4% reportada, aunque no
se describen con precision las comorbilidades en los pacien-
tes con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19". Sin embargo,
en un metaanalisis realizado por Hussein y colaboradores, se
informd que los pacientes asmaticos tenian un mayor riesgo
de intubacion endotraqueal (RR = 1,27; 1C95% 1,02-1,58; p
= 0,030), especialmente cuando eran menores de 50 afios
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(RR = 6,68, IC 95% = 1,76-11,13; p= 0,009). A pesar de este
resultado, los pacientes asmaticos tuvieron una mejor recu-
peracién con una mayor probabilidad de ser dados de alta 'y
tenian menos probabilidades de morir (RR = 0,80, IC 95% =
0,65-0,97; p = 0,026). No se encontraron diferencias signifi-
cativas en la prevalencia de asma entre hospitalizados y no
hospitalizados (RR = 1,15; IC 95% 0,92-1,43), entre graves y
no graves (RR = 1,21; IC 95% 0,92-1,57), con requerimien-
to y no requerimiento de UCI (RR = 1,19; 1C95% 0,92-1,54),
fallecidos y sobrevivientes (RR = 0,90; IC 95% 0,73-1,11),
intubados/ventilados mecanicamente y no intubados/ven-
tilados mecénicamente™. En otra revisidon sistematica con
metaanalisis publicada recientemente no se encontré una
mayor gravedad de infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 o
un peor pronodstico en esta enfermedad y los pacientes con
asma tuvieron un menor riesgo de mortalidad en compara-
cion con los pacientes sin asma'. Finalmente, en una cohorte
coreana de 7.272 paciente con infeccién por SARS-CoV-2/
COVID-19, entre ellos 689 con diagnostico de asma, se halld
que, entre los pacientes con asma, la edad fue un factor de
riesgo significativo tanto para insuficiencia respiratoria como
para muerte (OR = 1,05, p <0,001 y OR = 1,10, p <0,001,
respectivamente). Ademas, el sexo masculino (OR = 2,26, p
= 0,021) y un historial de exacerbacién aguda del asma has-
ta 1 afo (OR = 2,63, p = 0,043) antes de la infeccién por
SARS-CoV-2/COVID-19 mostraron un aumento de la morta-
lidad, demostrando que el asma en si misma no es un factor
de riesgo de mal prondstico de infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19%. En conclusién, los pacientes ancianos, de sexo
masculino o aquellos que tienen multiples comorbilidades
necesitan atencién adicional para evitar la progresion de la
enfermedad a insuficiencia respiratoria o muerte. Se necesi-
tan intervenciones adicionales para mantener el control del
asma durante la pandemia de infeccién por SARS-CoV-2/
COVID-19 y asi minimizar el riesgo de exacerbacién aguda,
que aumenta la mortalidad relacionada con dicha infeccion.

Punto de buena préctica:
« Los pacientes con asma no tienen mayor riesgo de infec-

cién por SARS-CoV-2/COVID-19.

« El paciente con asma y exacerbacion en el Ultimo afio
podria tener mayor mortalidad, especialmente aquellos
de sexo masculino y adultos mayores de 60 afios.

VIL.7.5. ;Qué consideraciones de tratamiento
se deben de tener en los pacientes con asma al
infectarse con SARS-CoV-2/COVID-19?

Actualmente existen hipétesis contradictorias en torno a la
compleja fisiopatologia del asma en pacientes con infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19. Estudios refieren que los pa-
cientes con asma alérgica estan protegidos de la infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19, como se sugirid recientemen-
te por Keswani y colaboradores, sin embargo esto no esta
totalmente aceptado y se necesitan mas estudios para dar
un concepto acertado?'. Se ha sugerido que el entorno in-
flamatorio particular en el sistema bronquio- alveolar de los

pacientes con asma, podria conducir a una expresion reduci-
da del receptor para la enzima convertidora de angiotensina
2, que es necesario para el ingreso del SARS-CoV-2, prote-
giendo asi a los pacientes con asma de la infeccion, posi-
blemente porque la interlequina-13, encargada del recluta-
miento de eosindfilos en el epitelio bronquial y aumentada
en el paciente asmatico, reduce la expresiéon del receptor?’.
Otra posible explicacion a este fenédmeno es el tratamiento
del asma con corticosteroides inhalados que, junto con un
aumento de la adhesién terapéutica y profilactica a lo largo
de los afios, ha dado lugar a la reduccién de los episodios de
dificultad respiratoria y del desequilibrio inmunolégico aso-
ciado a la alergia®.

Hasta el momento las recomendaciones internacionales su-
gieren mantener el asma bajo control para limitar la apari-
cion de exacerbaciones, utilizando todos los tratamientos
disponibles. Se debe mantener la dosis minima de esteroides
eficaz para controlar los sintomas y evitar exacerbaciones,
garantizando técnicas de inhalacion adecuadas®.

No esta indicado suspender ningun plan de manejo actual
del asma, a menos que se demuestre que es beneficioso para
la situacion de un paciente especifico y la administracién de
agentes bioldgicos debe programarse regularmente, fomen-
tando programas de apoyo al paciente**2>, De igual forma, es
importante brindar asesoramiento a los profesionales de la
salud involucrados en la atencion de pacientes con asmay al
publico en general®. Estas acciones podrian tener un impac-
to beneficioso en el control del asma y mitigacion del riesgo
de contraer infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19.

Punto de buena préctica:
« Se debe brindar educacién sobre un plan de accién del

paciente asmatico y facilitar la comunicacion con el equi-
po de atencién médica.

* Se debe mantener el asma bajo control para limitar la
aparicion de exacerbaciones, utilizando todos los trata-
mientos disponibles (inclusive inhaladores de larga ac-
cion si son requeridos).

« Los corticosteroides sistémicos pueden usarse para con-
trolar el asma grave o las exacerbaciones, manteniendo
la dosis minima de esteroides eficaz para controlar los
sintomas, en caso de necesitarlos.
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