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Introduccion

Desde el reconocimiento en diciembre de 2019 de la emergencia en Wuhan, China,
de una enfermedad respiratoria aguda producida por un agente viral desconocido, el mundo
ha atestiguado un creciente acimulo de enfermos y fallecimientos. El virus fue identificado
como SARS-CoV-2 vy la enfermedad fue denominada como COVID-19. Una vertiginosa
velocidad de dispersion asociada a la ausencia de tratamiento eficaz y de estrategias
preventivas especificas como la vacunacion, ha provocado un impacto sanitario, econémico
y social sin precedente reciente. Todos los dias aumenta el nimero de enfermos, los
pacientes criticos que requieren hospitalizacion y atencidén especializada, asi como el

volumen de fallecimientos, debido a las complicaciones clinicas de muy diversa expresion.

La ciencia, la politica, la medicina no encuentran aun las respuestas mas apropiadas
para entender a cabalidad el comportamiento epidemioldgico ni las manifestaciones clinicas
del padecimiento. Y como sefialé Richard Horton en un comentario atinado que fue
publicado en la revista Lancet (2020; Vol. 395), COVID-19 no es sélo una calamidad global ni
una crisis de salud publica, es una crisis acerca de la vida misma. Y como tal, las respuestas
no Unicamente conciernen al ambito médico, sino a otros igualmente responsables como la

economia, la sociologia, la politica, a muchos campos de conocimiento y accién.

En tanto hay claridad respecto a COVID-19, los sistemas de salud deben trabajar
intensamente para aliviar los estragos médicos de la enfermedad. Asignar recursos para
proteger al personal de salud, capacitar a todos los involucrados y fortalecer la
infraestructura de atencién médica y preventiva. Estandarizar el conocimiento, aunque
incompleto aun, del personal médico que atiende pacientes infectados y enfermos,
constituye una estrategia potencialmente benéfica, que puede mitigar la elevada carga de

mortalidad que en algunos grupos de la poblacion se ha observado.

Esta guia pretende que el personal médico de primer contacto, del estado de Sonora,
cuente con elementos bdsicos para la prevencion, diagndstico y atencion de pacientes con

sospecha de COVID-19 en unidades de primer nivel de atencion de la entidad.
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Marco legal

La presente Guia para la prevencion, diagndstico y atencién de COVID-19 para
personal de salud laborando en unidades de atencion primaria del Estado de Sonora, se
sustenta normativamente en lo dispuesto por los articulos 1, 3, fracciones Il y XV, 13,
apartado B, fraccién |, 134, fraccion Il, 135, 139, 141 y 142 de la Ley General de Salud, que
en su conjunto establecen un modelo de concurrencia entre la Federacion y las Entidades
Federativas en materia de salubridad general, asi como las facultades de estas Ultimas para
organizar, operar, supervisar y evaluar los servicios de prevencién de enfermedades
transmisibles, de vigilancia epidemioldgica, de prevencidn y control de dichas enfermedades,
entre las que se encuentran las infecciones agudas del aparato respiratorio, asi como los de

atencion médica a la poblacion en el primer nivel.

Asimismo, la Guia da cumplimiento a las facultades que en materia de vigilancia
epidemioldgica y de atencion médica le confieren a la Secretaria de Salud Publica y a los
Servicios de Salud de Sonora, los articulos 1, fracciones | y Ill, 2, fracciones |, Ill y V, 3,
fracciones Iy Xlll, 5, fracciones Il y III, 10, fraccion Iy XIV, 15, fracciones |, IV y VI, 16, fracciones
Iy IV, 19, 20, fraccion |, 23, fracciones Il y IV, 28, 29, 31, 97, fraccion Il, 101, 102 y 103, de
la Ley de Salud para el Estado de Sonora, ademas de que la misma tiene como finalidad
garantizar la proteccion de la salud y la oportuna atencion médica de la poblaciéon que
coadyuven a la creacién, conservacion y disfrute de condiciones de salud entre la poblacion

gue contribuyan al desarrollo social.

Desde el punto de vista técnico, la presente Guia toma como base las disposiciones
de caracter técnico emitidas por la Secretaria de Salud Federal, incluidas en la Norma Oficial
Mexicana NOM-017-SSA-2-2012 para la vigilancia epidemioldgica, en los Lineamientos
Estandarizados para la Vigilancia Epidemioldgica y por Laboratorio de COVID-19, asi como las
emitidas por la Secretaria de Salud Publica, incluidas en el Plan de Contingencia para la

Prevencidn, Atencién y Control de COVID-19. Sonora 2020.
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Objetivo general

Proporcionar elementos tedricos y practicos, a médicos que atienden pacientes con
sospecha o confirmacién de infeccion por SARS-CoV-2, en unidades de primer nivel de
atencion del estado de Sonora, y establecer pautas basicas homogéneas para la prevencion,

diagndstico y manejo de pacientes con COVID-19

Objetivos especificos

a) Revisar aspectos cientificos basicos acerca de la epidemiologia, clinica y laboratorio de la

enfermedad

b) Delinear pautas generales para la atencion médica integral de pacientes con sospecha o
confirmacion de COVID-19, en unidades de salud de primer nivel de atencién de los

Servicios de Salud de Sonora

c) Revisar algunas herramientas prondsticas de severidad por COVID-19, aplicables al
primer nivel de atencidén, que el médico de primer contacto pueda utilizar para detectar

tempranamente riesgo de complicaciones por COVID-19
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Epidemiologia de la Enfermedad Respiratoria Aguda COVID-19

l. Panorama global

La pandemia de COVID-19 ha impuesto un desafio enorme para los sistemas de salud
y la sociedad en su conjunto. Su erratico comportamiento ha generado incertidumbre
cientifica y ha provocado una elevada carga de dafios a la salud publica, a la economia global
e incluso, a la estabilidad social y politica en varias regiones del mundo. No hay en el
horizonte cercano, medidas sanitarias y médicas, que contengan de modo definitivo su
diseminacién o alivien el sufrimiento que ocasiona en las personas que lo padecen y sus
contactos inmediatos. Al momento, estrategias de contencién de la movilidad poblacional y
la proteccion personal, son las mejores opciones para hacerle frente, lo que también implica
un cambio en el paradigma de la prevencion y atencién de padecimientos emergentes, pues
los enfoques preventivos y de corresponsabilidad ciudadana, juegan un papel preponderante
para mitigar su transmisién, reducir la severidad de sus manifestaciones y reorganizar la

respuesta colectiva ante su ocurrencia.

La enfermedad por Coronavirus 2019 (COVID-19), causada por el virus SARS-CoV-2,
emergié de manera inesperada a finales de diciembre de 2019 en la ciudad de Wuhan, China,
provocando cuadros respiratorios severos que llamaron la atencién del mundo. El virus
mostrd una importante velocidad de transmision y capacidad de contagio, por lo que
rapidamente se instaurd como un problema de salud publica mundial, motivando que la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) lo declarara como una pandemia, el 11 de marzo de

2020 (OMS, 2020).

Hasta la primera semana de julio de 2020, se estima que ocurrieron entre 11.5y 12
millones de casos, y que, de ellos, fallecieron 550 mil por COVID-19 en todo el mundo. A
pesar de que, al inicio de la pandemia, la mayoria de los casos se concentrd en Asia, se
disemind con rapidez a todos los continentes, y actualmente la region de las Américas y el
continente europeo son los que acumulan la mayor cantidad de casos. Algunos paises de
economias poderosas han registrado la carga mas alta de morbilidad y mortalidad, como

Estados Unidos que ocupa el primer lugar tanto en casos acumulados como en
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fallecimientos, con mds de 2 millones y 132,000, respectivamente (WHO,2020).* Otros paises
como ltalia, Espafia, Francia, Reino Unido, México y Brasil han registrado una intensa

actividad epidémica, y no han sido capaces de detener completamente su comportamiento.

Mapa mundial de distribucién de casos de COVID-19 (Al 08/07/2020)

B Countries reporting any cases COVID-19 ‘i
Countries not reporting cases COVID-19 3w -

FUENTE: https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/global-covid-19/world-map.html

En México, el primer caso de COVID-19 se confirmd el 27 de febrero de 2020y, desde
entonces se han documentado mas de 275,000 casos y 32,000 muertes a causa de la
enfermedad. Su presencia sigue patrones heterogéneos, pero en general estan asociados a
grandes nucleos urbanos con elevada movilidad poblacional; asi en el pais, los estados de la
Ciudad de México, México, Baja California, Tabasco y Veracruz ocupan los cinco primeros
lugares a nivel nacional en casos acumulados (SSA, 2020). En Sonora, se han registrado mas
de 3,000 casos y 250 fallecimientos, siendo Hermosillo, San Luis Rio Colorado, Cajeme vy
Nogales los municipios con mayor afectaciéon, aunque 38 de los 72 municipios que

conforman al estado, han registrado actividad de la epidemia.

‘ Guia para atencion de COVID-19 en el primer nivel de atencion


https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/global-covid-19/world-map.html

- Secretaria de Salud Publica

*~—1| Gobierno del Secretaria T Subsecretaria de Servicios de Salud
p de Salud Publ

~ || Estado de Sonora e Sal L ULICa Direccion General de Promocioén a la Salud

3 y Prevencién de Enfermedades

Mapa de México de distribucidn de casos de COVID-19 por municipio
(Al 08/07/2020)

Ndmero de Casos
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3-10

Mapa Municipal COVID-19

Tipo de Casos

© Confirmados

Busca tu Municipio

® 95 9 > S

FUENTE: https://coronavirus.gob.mx/fHDMap/mun.php

La enfermedad COVID-19 vulnera a cualquier individuo, provocando en una
proporcion importante de ellos, cuadros respiratorios severos que pueden producir
resultados fatales. Al momento, la tasa de letalidad en el mundo es de 6.2% pero oscila entre
12 y 20% en paises incluso de economias desarrolladas como Estados Unidos, Reino Unido,
ltalia, Francia, Espafia y Brasil. En México, la letalidad es mayor de 11%, pero en sujetos
vulnerables como los adultos mayores, personas con padecimientos crénicos no
transmisibles, principalmente obesidad, diabetes mellitus e hipertension arterial, dicha cifra
es superior a 30%. En el caso de Sonora, se ha observado que 8 de cada 100 enfermos ha
fallecido, pero esta cifra es considerablemente superior (30%) en adultos mayores de 60

anos.
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1. Caracteristicas epidemioldgicas

Modo de transmision

Una vez que el origen zoondtico de COVID-19 fue establecido, es claro que la
diseminacién de gotas respiratorias de persona a persona representa la principal ruta de
transmision. Este proceso ocurre
cuando una persona infectada libera
secreciones respiratorias (al toser,
estornudar o hablar), mismas que
entran en contacto con las mucosas de
una persona no infectada (Jin, 2020;
Bulut, 2020). La infeccién también
puede ocurrir si una persona toca una
superficie contaminada y después

toca sus 0jos, nariz o boca.

La transmision aérea por
aerosoles ambientales, es decir, a través de particulas que pueden quedar suspendidas en el
aire se mantiene como tema de controversia. Existe evidencia de que SARS-CoV-2 puede
sobrevivir hasta por 3 horas en el aire en condiciones experimentales (van Doremalen, 2020).

Sin embargo, la implicacion clinica de estos hallazgos alin no es bien definida.

SARS-CoV-2 también ha sido detectado en muestras no respiratorias, como heces,
sangre, secreciones oculares, semen y orina, pero sus roles en los mecanismos de
transmision se mantienen inciertas (Wang, 2020; Colavita, 2020; Li, 2020). De la misma

manera, la transmision vertical ain no ha podido ser confirmada (Lamoroux, 2020).

Periodo de incubacién
El entendimiento acerca del periodo de incubacion de SARS-CoV-2 es aun limitado.
Conocer con precision el periodo de incubacion puede ser muy Util no sélo para tomar

decisiones clinicas, sino también para ejecutar intervenciones de salud publica tales como

10
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monitoreo de casos sospechosos y contactos, vigilancia epidemioldgica, control y modelaje
de escenarios.

Aunque se puede extender hasta 14 dias, la mediana del periodo de incubacién es de
5.1 dias, IC95% (4.5 —5.8), desde la exposicidon hasta el inicio de sintomas (CDC, 2020; Lauer,
2020; Bai, 2020). Ademas, las estimaciones indican que 97.5% de los pacientes infectados
que desarrollen sintomas, lo haran dentro de los primeros 12 dias posteriores a la exposicion.
Sin embargo, una baja proporcién (2.5%) de pacientes tiene periodos cortos de incubacion
[2.1 dias, IC95% (1.8 — 2.9)] (Lauer, 2020).
Periodo de contagiosidad

Elintervalo durante el cual un individuo con COVID-19 es capaz de infectar a otros se
mantiene incierto. La evidencia cientifica indica que SARS-CoV-2 puede transmitirse incluso
antes de que un paciente desarrolle sintomatologia (Bai, 2020; Hu, 2020). Concretamente, la
diseminacion viral puede comenzar desde 2-3 dias antes de la aparicion del primer sintoma,
es decir, desde su estadio asintomatico (He, 2020). Una explicacién a este hecho, es que
existe una diferencia sustantiva entre SARS-CoV-2 y sus parientes SARS-CoV y MERS-CoV. Tal
diferencia estriba es que la carga viral de estos dos ultimos virus, alcanza su pico 5 dias mas
tarde que SARS-CoV-2, lo que implica que es mas probable la capacidad de contagio durante

el periodo sintomatico de los pacientes infectados por SARS-CoV y MERS-CoV (Arons, 2020).

Tal diferencia, supone que sujetos asintomaticos infectados con SARS-CoV-2 pueden
jugar un papel muy importante en la transmision del virus. Un estudio realizado en un asilo
para adultos mayores, encontré que en 48 individuos que fueron positivos en sus muestras
de hisopo nasofaringeo examinado por PCR-TR, 26 de ellos fueron asintomaticos. Es posible
entonces, que el virus se encuentre en alta concentracién desde el periodo asintomatico y
que la diseminacién ocurra desde la via nasal. A pesar de la incertidumbre acerca del rol
preciso de los sujetos asintomaticos, es menester que se mantengan o introduzcan medidas
de distanciamiento social, lavado de manos, estornudo de etiqueta y uso de cubrebocas,

particularmente en escenarios cerrados (Arons, 2020).

@
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Ademas, los datos sugieren que los sujetos que desarrollan signos y sintomas, tienen
mas probabilidad de ser contagiosos en las etapas tempranas de la infeccion, dado que los
niveles de ARN viral encontrados en muestras de tracto respiratorio superior son mayores al
poco tiempo del comienzo de sintomas, en comparacion con etapas tardias de la
enfermedad (Zou, 2020; To, 2020). Un estudio reciente sugiere que, tras 6 dias de haber
comenzado con sintomas, es poco probable que un sujeto infectado pueda transmitir SARS-

CoV-2 (Cheng, 2020).

Ndmero de reproduccion basica

Una herramienta epidemioldgica 1 infectado por Ro = Nuevas infecciones

x 0.6 = 1
|
x 1.0 = w

=l
- 4

mientras que valores de Ro mayores a 1 indican la necesidad del empleo de medidas de

importante para evaluar la capacidad de
transmision de un agente dentro de una
poblacion totalmente susceptible es el
numero reproductivo bdsico (Ro), que
permite  estimar la velocidad de
propagacién de una enfermedad en una

poblacion determinada. Un valor Ro

= =5 =5 =5

menor a 1 indica una escasa capacidad de

extension de una enfermedad infecciosa,

control para limitar su extensién (Trilla, 2020; D’Arienzo, 2020). Asi, tenemos por ejemplo el
Ro de enfermedades infecciosas como el Sarampién [Ro=18.0] (Cenoz, 2018), MERS (Ro=

<1.0), Tosferina [Ro=12.0-17.0] (ECDC, 2014), y Tuberculosis pulmonar [Ro=4.3] (Ma, 2018).

Tampoco es precisa la estimacion de Ro para COVID-19, entre otras cosas, porque no
es una medida estatica ni Unica y depende en buena medida de las acciones que se tomen
para reducir la dispersion comunitaria del virus. Estudios preliminares realizados en Wuhan
reportaron un Ro de 3.8 al inicio de la pandemia (Read, 2020), mismo que se redujo debido
a las medidas sanitarias aplicadas, a menos de 1.0 para el 6 de febrero y a menos de 0.3

después del 1 de marzo (Jin, 2020). Existen otras estimaciones que situan el valor del Rp de

12
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COVID-19 en el intervalo de 1.4-3.9 (D’Arienzo, 2020; Read, 2020). Igual que en otras
caracteristicas epidemioldgicas en las que aun no hay certidumbre, deben tomarse como
guias generales para la accion. El nimero de reproduccion basica de COVID-19 sugiere que
las medidas de mitigacion (p.e. distanciamiento social, cuarentena, restricciones de la
movilidad y proteccién personal) son esenciales para contrarrestar el potencial de

diseminacién del SARS-CoV-2.
Letalidad

Una medida epidemiolégica clave para medir la severidad de un padecimiento es la
tasa de letalidad que, en términos generales, expresa la proporcion de resultados fatales
(p.e. la muerte) observados entre el total de personas diagnosticadas con la enfermedad. La
medida es importante por dos razones, por un lado, permite estimar la virulencia de un
agente, es decir, la capacidad de provocar enfermedad severa en una poblacién, y por el
otro, ayuda a evaluar la capacidad de un sistema de salud para hacer frente a casos graves.
La tasa de letalidad de COVID-19 ha mostrado un patron heterogéneo en el mundo. A nivel
global, la letalidad del padecimiento es del orden del 6%, aunque ha fluctuado, pues al
comienzo de la pandemia se estimaba en 2.1% y se ha incrementado en relacion directa a la

diseminacién del virus a nivel mundial.

Estos nUmeros también han tenido una gran variacion de acuerdo con la regién
afectada, evidenciando la influencia que tienen otros factores epidemioldgicos, sociales y de
recursos disponibles, en la evolucion clinica de un paciente infectado. En México, la tasa de
letalidad es mayor a 11%, muy superior a la que se ha observado en otros padecimientos

respiratorios virales epidémicos como la influenza AHIN1.

Modelos matematicos destinados a calcular la real tasa de letalidad de la
enfermedad, nos indican que ésta podria situarse alrededor de 3.7%, un valor menor a la
reportada en otras enfermedades como el Sindrome Respiratorio Agudo Severo (9.6%), el

Sindrome Respiratorio de Oriente Medio (34.4%) y el Ebola (73%) (Chang, 2020).

13
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A continuacion, se resumen las caracteristicas epidemioldgicas descritas anteriormente para

COVID-19:

Caracteristicas epidemioldgicas de COVID-19

e  Persona-persona, mediante gotas respiratorias

Transmision L :
e  Otros modos de transmision son controversiales

e  Enpromedio, 4 a5 dias

Periodo de incubacidn e Se puede extender hasta 14 dias

e Elintervalo aun es incierto
Periodo de contagiosidad e  Posibilidad de transmision, incluso desde fase asintomatica
e Poco probable después del 6to dia de haber iniciado sintomas

Numero de reproduccién

, . . 14a39
basica a

Tasa de letalidad e Seestima que la tasa real es de 3.7%
e Se haobservado a nivel mundial una tasa de 6%

Factores de riesgo

El virus SARS-CoV-2 ha demostrado capacidad de infectar a practicamente cualquier
persona, sin embargo, existen ciertas caracteristicas que confieren un mayor riesgo de
desarrollar un cuadro grave o incluso letal al paciente que adquiere la infeccion. En un meta-
andlisis realizado recientemente (Zheng, 2020), se identificaron a los siguientes como los

principales factores de riesgo:

Factor de riesgo Razén de momios (OR) e Intervalo de
; confianza al 95% (IC 95%)

Edad mayor o igual a 65 afios OR=6.01, (3.95, 9.16)
Ser fumador activo OR=2.04, (1.32, 3.15)
Enfermedad cardiovascular OR=5.19, (3.25, 8.29)
Enfermedad respiratoria OR=5.15, (2.51, 10.57)
Diabetes mellitus OR=3.68, (2.68, 5.03)
Hipertensién arterial OR=2.72, (1.60, 4.64)
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Esta evidencia es de gran impacto en una region como Sonora, donde la prevalencia
de enfermedades crénico-degenerativas es significativa alta. Segun la Encuesta Nacional de
Saludy Nutricién (ENSANUT) 2018, en México, tres de cada cuatro adultos tienen algin grado
de sobrepeso u obesidad, 10% padecen diabetes mellitus y 18% sufren de hipertension. En
el caso de Sonora, el estado figura dentro de los primeros lugares a nivel nacional en los tres

rubros mencionados (SSA, 2020).

Grupos de riesgo

El riesgo de transmision varia dependiendo del tipo y duracion de la exposiciéon de un
individuo, asi como de la aplicacién de medidas preventivas. Actualmente, la mayoria de los
contagios ocurre en escenarios intradomiciliarios, asi como en centros de atencion a la salud
(hospitales, centros de salud, consultorios, etc.) donde el equipo de proteccion personal no
siempre es debidamente utilizado (McMichael, 2020; Wang, 2020).

En Estados Unidos, por ejemplo, se estima que 10% de la fuerza laboral estd expuesto
a la infeccion al menos una vez a la semana. Aunque la mayoria de estos trabajadores
pertenecen al drea de la salud, existen otros sectores ocupacionales con una alta proporciéon
de trabajadores expuestos. Entre ellos se incluyen a policias, maestros y trabajadores sociales

(Baker, 2020).

lll.  Vigilancia epidemioldgica

La identificacion oportuna de casos sospechosos de COVID-19 es una actividad
prioritaria de la vigilancia epidemioldgica. Su propdsito es limitar la dispersién de la
enfermedad e identificar oportunamente pacientes que requieran atencion médica.
Ademas, la deteccion oportuna y aislamiento inmediato de los contactos de casos
sospechosos y confirmados es una actividad consecuente a la identificacion de casos
primarios.
Para lograr lo anterior hay cinco actividades basicas que deben realizarse de forma

inmediata:
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técnica del personal de contingencia
salud especificos

Comunicacion de

Monitoreo de viajeros .
riesgos

Mejorar la capacidad técnica del personal de salud

Todo el personal de salud de unidades de atencion primaria y hospitalaria, tanto
publicas como privadas, debe conocer y aplicar las definiciones operacionales descritas en
el Lineamiento Estandarizado para la Vigilancia Epidemioldgica y por Laboratorio de la

Enfermedad Respiratoria Viral:

https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/552972/Lineamiento VE y Lab Enf Viral 20.05.20.pdf

Es fundamental que el personal de salud esté correctamente capacitado en los
procedimientos para toma y conservacién de muestras, uso de equipo de proteccion
personal, asi como el manejo y referencia de casos sospechosos y confirmados, cuando asi
sea requerido. Para ello, el médico de primer contacto debe: a) identificar un caso
sospechoso a través del interrogatorio intencionado de antecedentes epidemiolégicos; b)
notificar de forma inmediata al nivel jerarquico superior su sospecha clinica, y c) establecer
los mecanismos inmediatos de aislamiento del caso y sus contactos. Por lo anterior, resulta

indispensable la coordinacion con las dreas de epidemiologia de cada unidad.

En tal contexto, es necesario programar sesiones de capacitacion a través de métodos
virtuales o presenciales, asi como de mecanismos de consulta rapida de informacion
actualizada. Desde la Direccién General de Promocion a la Salud y Prevencion de
Enfermedades se ha disefiado una herramienta de consulta rapida en donde se concentran
recursos disponibles de fuentes diversas, disponible en

www.ncov2019sonora.wordpress.com; http://covid19.saludsonora.gob.mx/

19
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Las capacitaciones deben ser multidisciplinarias y coordinadas por las areas de
ensefianza y calidad, con la participacion de los profesionales de la atencion médica y
epidemiologia de cada unidad. Las capacitaciones deben incluir la vigilancia epidemioldgica
y de laboratorio, presentacion clinica, definiciones operacionales, toma de muestras,
métodos de aislamiento, rutas criticas al interior de la unidad, asi como medidas de
prevencién primaria.

Disefio de planes de contingencia especificos

Cada unidad debe disefiar un plan de contingencia de atencién a pacientes
sospechosos de COVID-19, basado en sus recursos, estructura y mecdanica de movilidad en
el interior de la unidad. Asi mismo, las unidades de salud deben garantizar la disponibilidad
de procedimientos e insumos de proteccién personal necesarios para el abordaje de casos,
tanto probables como confirmados, e identificar personajes clave que se involucren en la
atencion directa del paciente. Los elementos basicos a considerar para el disefio de este

plan deberan ser:

1. Equipo derespuesta rapida: sera el equipo clave, capacitado y de naturaleza voluntaria,
conformado por personal adiestrado para la atencién, toma y envio de muestras,
notificacion y aislamiento del paciente. Debe existir un equipo de respuesta rapida para

cada turno de atencién que ofrezca la unidad, asi como los fines de semana.

2. Fortalecer las medidas para la prevencién y control de infecciones asociadas a la
atencidn a la salud: para esto es indispensable que el equipo de respuesta rapiday todo
aquel que pueda tener contacto con casos probables o confirmados durante el proceso
de atencion (enfermeria, laboratorio, epidemiologia, rayos x, nutricién, intendencia,
camilleria, etc.,) cuente con equipo de proteccion personal (EPP) para precauciones
estandar, por gotas y aerosoles.

3. Los pacientes con una infeccidon confirmada por COVID-19 de presentacién leve o
moderada, podran someterse a aislamiento domiciliario estricto con monitoreo diario
por parte del equipo jurisdiccional de epidemiologia, siguiendo las recomendaciones

estandar previamente descritas en el apartado de atencidon médica. Sin embargo, la

@
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decision respecto al tipo de aislamiento (domiciliario u hospitalario) debe realizarse

con base en la presentacion clinica y factores de riesgo de cada caso particular.

4. Las unidades de segundo y tercer nivel de atencion en las que se decida un aislamiento
hospitalario deben contar preferentemente con cuartos aislados con presién negativa
o ventilacion apropiada, con acceso restringido y el personal de salud autorizado que

|ll

debera utilizar EPP completo, tal como se indica en el “Protocolo de Bioseguridad y
Biocustodia para el manejo de pacientes durante la toma de muestras de casos
probables de enfermedad por 2019-nCoV”:

http://cvoed.imss.gob.mx/wp-content/uploads/2020/02/Protocolo-de-Bioseguridad-

y-Biocustodia-2019-nCOV InDRE 30 01 2020-1.pdf-1.pdf

5. Cada unidad debe identificar mediante mapas y diagramas, las rutas criticas para el
manejo de pacientes sospechosos en el interior de esta, los métodos de
descontaminacion, la disposicion final de material contaminado y el manejo de RPBI.

6. Las unidades de salud, deben tener disponible los insumos para la toma y envio de
muestras, estipulados en el “Lineamiento Estandarizado para la Vigilancia
Epidemioldgica y por Laboratorio de la Enfermedad Respiratoria Viral”:

https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/537944/Lineamiento COVID-

19 2020.02.27.pdf

7. Se estima que entre 5y 10% de los pacientes hospitalizados requeriran manejo en una
Unidad de Cuidados Intensivos (UTI), para ofrecer apoyo ventilatorio y monitoreo
estrecho a 5.3% de ellos. Por lo anterior, es indispensable garantizar la disponibilidad y
funcionalidad de ventiladores, equipos de sistemas de succion cerrados, entre otro
equipamiento para la atencién y prevencion de infecciones cruzadas entre el personal

de salud.

8. La capacidad técnica para el diagndstico confirmatorio de COVID- 19 estd disponible
en el Laboratorio Estatal de Salud Pulblica del estado de Sonora (LESP) quien fungira

como el laboratorio de referencia para la entidad.

o
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9. En caso de que se documente un escenario epidémico de COVID-19, es necesario que
los hospitales cuenten con un plan de reconversidon hospitalaria. Lo anterior implica
reorganizar las rutas criticas del hospital desde el ingreso a la unidad de un caso
probable hasta el traslado a hospitales de referencia.

El plan se enfocard a la preparacién para la recepcion y atencién de pacientes con
sintomas respiratorios, asi como evitar magnificar la propagacién de la enfermedad
entre los pacientes que aun requieren atencién médica hospitalaria (p. ej. en una sala

de espera) y que no tienen sintomas respiratorios:

a. Areas para recepcién y revisién de pacientes.

b. Preparacién de areas de aislamiento y areas para procedimientos
generadores de aerosoles.

c. Preparacion para la liberacién de camas de hospitalizacion.

d. Brindar alternativas para la atencion en otras unidades de salud.

e. Preparacién de los equipos de respuesta rapida.

f. Preparacion de insumos para la atencién y de equipo de proteccion
personal.

g. Definir centro de operaciones para la instalacion de comités operativos de
emergencias conformados por drea clinica, epidemiologia vy

administracion para la toma de decisiones en torno a la contingencia.

Fortalecer la vigilancia epidemiolégica de los padecimientos respiratorios

La vigilancia epidemioldgica tendrd como propdsito fundamental, la identificacién
oportuna de casos. Esto requiere una evaluacion cuidadosa del diagndéstico de sospecha.
Por lo anterior, es necesario indagar de forma intencionada y escrupulosa respecto a los
antecedentes epidemiologicos, asi como de contacto con casos sospechosos o

confirmados de COVID-19.
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La primera sospecha debe considerar a enfermedades respiratorias con las que
estamos familiarizados.
Una vez identificado el caso sospechoso, se notificara al nivel inmediato superior
a través del llenado de estudio epidemiolégico de caso probable de COVID-19 (ANEXO 1),
y se realizara el seguimiento de contactos correspondiente. Todo lo anterior acorde a lo
gue indica el Lineamiento Estandarizado para la Vigilancia Epidemioldgica y por
Laboratorio de enfermedad respiratoria viral. Los casos identificados deben reportarse
semanalmente en la plataforma del Sistema Unico Automatizado para la Vigilancia
Epidemioldgica; la Organizacién Panamericana de la Salud asignd el cddigo de

clasificacion U07.1 (Enfermedad respiratoria aguda COVID-19) para su registro formal.
Realizar monitoreo de viajeros

La evidencia disponible demuestra que la restriccion de la movilidad de viajeros
durante una emergencia de salud publica, puede mitigar la dispersién comunitaria del
virus. Por ello, es necesario implementar un protocolo de deteccidon temprana y
seguimiento de casos sospechosos, basado en el autorreporte a través de lineas
telefénicas de 24 horas de atencion. Asi mismo, es necesario que se lleven a cabo
reuniones de coordinacion con el Instituto Nacional de Migracién, sector empresarial e
instituciones educativas, para favorecer la notificacion de la llegada de personas de dreas
de riesgo.

En el actual contexto, debe realizarse la notificacién de un caso probable bajo los

siguientes escenarios:

a) Cualquier persona que ingrese a territorio sonorense, que proceda de regiones con
casos y presente fiebre o sintomas respiratorios hasta dos semanas después de su
llegada, debe reportarse de inmediato a la Unidad de Inteligencia Epidemioldgica y

Emergencias en Salud (UIEES) de la SSP (662-2162759).

e Tales sujetos deberdn mantenerse en aislamiento domiciliario, excepto
cuando soliciten atencién médica, toda vez que sus condiciones de salud

seran monitoreadas por 14 dias después de su ingreso al estado.

D
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e Los pacientes que sean considerados casos sospechosos, es decir que
presenten fiebre, malestar general, tos y/o dificultad respiratoria, y tengan el
antecedente de contacto con SARS-CoV-2, recibirdn manejo médico vy

epidemioldgico especializado en su institucion de derechohabiencia.

b) Los individuos que se encuentren asintomaticos a su llegada y procedan de cualquier
region con casos de COVID-19 y estuvieron en contacto con casos confirmados,
deberan limitar su movilidad, usar cubrebocas y reportar diariamente su estado de
salud por 14 dias posteriores a su institucién de derechohabiencia, para garantizar que
no constituyen una fuente de contagio y seran monitoreados por personal de salud,
acerca de sitios visitados, contactos recibidos y visitados.

Comunicacién de riesgos

Debido a la alta demanda de informacién de forma rapida respecto a COVID-19,
es posible que se socialice informacion errénea en torno a lo que ocurre con este
padecimiento a nivel nacional y en otras partes del mundo. Por lo anterior, es necesario
generar estrategias de comunicacion social que favorezcan la aclaracion de noticias falsas

y la promocién de informacion confiable de facil comprension.

Todo esto con el objetivo de mantener un ambiente de seguridad entre la
poblacion y evitar la generacién de panico. Es indispensable seguir la estrategia de vocero

Unico, para evitar la emision de informacion incorrecta en los medios de comunicacion.
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Aspectos clinicos de |la Enfermedad Respiratoria Aguda COVID-19

l. El agente patogeno

Los coronavirus

Los coronavirus son un grupo de virus RNA, que pertenecen a la orden Nidovirales, familia
Coronaviridae. Estructuralmente, son virus esféricos, con un tamafio que oscila entre 100-
160 nm de diametro, con cubierta y que contienen RNA monocatenario (ssRNA) de polaridad
positiva de entre 26 y 32 kilobases de longitud. Pueden clasificarse en 4 grupos principales:
alfa, beta, gamma vy delta, y estdan ampliamente diseminados en numerosas especies
animales, incluyendo a los seres humanos. Se ha descrito que los grupos que infectan a los

humanos son los alfa y beta-coronavirus (Tous, 2018; Chu, 2020).

El primer coronavirus humano
DOMINIO ACYTOTA

fue descrito en la década de los

Grupo IV (virus ARN monocadena
positivo)
sesentas, y hasta la fecha se han
) ) ) ) Reino Riboviria
descrito siete tipos de coronavirus
Orden Nidovirales
asociados a casos y brotes epidémicos y
Suborden Cornidovirineae
endémicos de infecciones respiratorias ... Eoronauiiidae
agudas. Para fines de organizacidn, se  sybfamilia Orthocoronaviringe
les identifica de la siguiente manera: por  Género Betacoronavirus
un lado, los virus 229E y NL63, que  Subgénero Sarbecovirus
. E i Coronavirus relacionado con el SARS
pertenecen al grupo alfa, y los virus — “Pe¢ e
0C43 y HKUI; miembros del grupo beta, Subespecie Coronavirus 2 del sindrome
) ) respiratorio agudo grave (SARS-
generalmente provocan infecciones CoV-2)

moderadas de las vias respiratorias y el resfriado comun.

Por otra parte, los virus MERS-CoV, SARS-CoV, y SARS-CoV-2, son beta-coronavirus
altamente patogénicos que provocan cuadros respiratorios de mayor severidad clinica. El
MERS-CoV causa el Sindrome Respiratorio del Medio Este, el SARS-CoV produce el sindrome
respiratorio agudo severo y el SARS-CoV-2 causa la nueva enfermedad conocida como

COVID-19. Estos tres ultimos coronavirus son conocidos por originalmente infectar animales,

D
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y han desarrollado la capacidad de infectar a los humanos, causando sindromes respiratorios
mas graves (CDC, 2020). Coronaviridae es una familia de virus con potencial capacidad
zoonotica, pues se han aislado distintos tipos de coronavirus en infecciones de diferentes

especies de animales, como porcinos, aves de corral, y hasta caninos (Tous, 2018).

En el afio 2002, el SARS-CoV aparecié en la provincia de Guangdong, al sur de China.
Se esparcié rdpidamente por 27 paises, causando aproximadamente 8098 casos y 774
muertes, su posible expansion provocé alerta y fue declarada la primera pandemia del siglo
XXI. Se identifico a los murciélagos como reservorio y probable origen del brote, mismo que
fue controlado tras 1 afio de circulacion. Diez afios después emergido MERS-CoV, cuyo origen
tuvo lugar en el Medio Este, produciendo 1782 casos humanos confirmados y 640 muertes,
declarandose su comportamiento como pandémico. En tal ocasion se identificé al camello
como la probable fuente de infeccién humana, sin embargo, se descubrié nuevamente que
los murciélagos hospedaban virus relacionados y muy similares a MERS; su dispersién no fue

global y se mantiene con casos esporadicos en la region de origen.

SARS-CoV-2: el virus

SARS-CoV?2 es el nuevo coronavirus que provoca

Spike glycoprotein

la enfermedad COVID-19; pertenece a la familia

Hemagglutinin-acetylesterase
coprotein

. ot 2"

de los beta-coronavirus. Es un virus ARN
monocatenario positivo, que tiene un didmetro
de 50-200 nm (Kakodkar, 2020). El genoma del
virus  SARS-CoV-2  codifica 4  proteinas
estructurales: la proteina S (spike protein), la

proteina E (envelope), la proteina M (membrane)

y la proteina N (nucleocapsid). La proteina N se

encuentra en el interior del virion, coligada al RNA viral, y las otras cuatro proteinas estan

asociadas a la envuelta viral.
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La proteina S se ensambla en homotrimeros, y forma estructuras que sobresalen de
la envuelta del virus, dando la tipica imagen de una corona. Esta proteina S contienen el
dominio de uniodn al receptor celular, y por lo tanto es la que determina el tropismo del virus
y, ademas, la actividad de fusién de la membrana del virus con la de la célula, y de esta

manera permite liberar el genoma viral en el interior de la célula que va a infectar (Lu, 2020).

SARS-CoV-2

(1]
TMPRSS %%@

Replication

ACE2 \ o i

> % Viral protems
D)

[1] La proteina S del viridn se une a ACE2. La enzima TMPRSS2, ayuda a entrar al virién [2]. El viridn libera su RNA
[3]. EIRNA se traduce a proteinas usando la maquinaria celular [4]. Algunas de esas proteinas forman un complejo
de replicacion para hacer mas RNA viral [5]. Las proteinas y el RNA se ensamblan formando nuevos viriones que

se liberan [6].

https://www.fpm.org.uk/blog/covid-19-sars-cov-2-pandemic/
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SARS-CoV-2 estd cercanamente Coronavirus

genéticamente Huésped Huésped Huésped
diversos Natural Intermedio Humano

’ v~ ? HCoV-NL63

v— d HCoV-229E

5
3 s A e
S: Q= p—
’
H

relacionado (88% de identidad) con dos
coronavirus de  murciélagos  (bat-SL-
CoVZ(C45 y bat-SL-CoVZXC21) que producen
un sindrome semejante al agudo respiratorio
severo (SARS), y que fueron identificados en
2018 en Zhousan, China. No obstante, el

v — m— SARS-CoV
v~ w— MERS-CoV

cerca de 50% (Lu, 2020; Park, 2020). Aunque 3 v_

SARS-CoV-2 es mds distante del SARS-CoV,
cerca de 79% de similitud, y del MERS-CoV,

? — SARS-CoV-2

aun no hay una afirmacion contundente, la - N—

Infeccion moderada

evidencia actual apunta a los murciélagos m— iccconseiers Tomaso de: Cu e o Nat Rev Nicrobil 2013, 17. 181162
como reservorios naturales del virus, aungue aun se desconoce el animal que fungié como
huésped intermedio, o cudl fue el mecanismo que permitid el paso desde el reservorio

natural al humano (Zhou et al, 2020).

Al igual que el resto de los beta-coronavirus, SARS-Cov-2 posee proteinas
estructurales que forman parte fundamental en la fisiopatologia de la enfermedad. De
especial importancia es la glicoproteina S (spike), que ademads de dar forma caracteristica de
“corona” a la superficie externa del virus, es la encargada de unirse a la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ECA-2) en el neumocito tipo Il. De esta manera, la ECA-2 funciona como
receptor y método de entrada del virus a la célula, donde posteriormente, comienza su
proceso de replicacidon (Kakodkar, et al 2020). Asi, la infeccién viral es mediada para la
interaccion entre la glicoproteina Sy el receptor de la enzima convertidora de angiotensina
2 (ACE2) que se encuentra en numerosos tipos de células, especialmente del epitelio

pulmonar y digestivo.

Esta capacidad de unirse a la ACE2 estd asociada a tres hechos trascendentes: (1) que
la transmision de la enfermedad seria mas eficiente una vez que aparecen sintomas del
tracto respiratorio inferior; (2) que la dispersion a través de aerosoles y fomites seria menos

eficiente, aunque aun es factible la transmision; y (3) que el virus se contagia de persona a
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persona a través del contacto directo con grandes gotas de saliva, como las expulsadas a

través de la tos, estornudos o hablar (Chen, 2019; Pearlman, 2020).

Esa caracteristica es de relevancia, puesto que la expresion de ECA-2 varia entre
grupos de edad vy razas, lo que podria explicar las diferencias clinicas que existen entre
distintos grupos de la poblacion. Por ejemplo, el cuadro clinico observado en nifios
generalmente es mas leve en comparacion con los adultos, y esto se debe, entre otras cosas,

a la menor expresion de ECA-2 en este grupo de edad.

I. Caracteristicas clinicas de COVID-19

La enfermedad producida por el virus SARS-CoV-2 ha sido denominada por consenso,
como COVID-19 (Corona Virus Disease, 2019), y por lo observado al momento, tiene un amplio
espectro sintomatico que fluctla entre un cuadro respiratorio leve hasta neumonia severa
acompafiada por complicaciones sistémicas, con falla organica multiple. Diversas series de
casos hospitalizados (Huang, 2020; Chen, 2020; Wang, 2020; Chan, 2020) documentan 4
sintomas recurrentes: fiebre (71-97%), malestar general (29-70%), tos seca (57-82%) y disnea
(31-55%); otros sintomas registrados incluyen: odinofagia (18%), esputo (26-28%), cefalea
(6.5-8%), hemoptisis (5%) y diarrea (3-10%). Un sintoma que ha sido descrito con relativa
frecuencia es la anosmia en pacientes sin otra sintomatologia acompafiante, y que ha llevado
al interés de denominarlo como un indicador temprano de la infeccién (Han, 2020). Su valor
no debe sobrestimarse, aunque es posible que ocurra en una baja proporcién de pacientes
como consecuencia de la elevada carga viral nasal que se ha observado en sujetos infectados

(Zou, 2020).
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paciente. El juicio clinico vy B e

epidemioldgico del médico de primer contacto, tanto en unidades de primer nivel de
atencion, salas de urgencia o unidades de consulta externa, es clave en los esfuerzos para
identificar tempranamente a pacientes sospechosos, detener la cadena de contagios y mitigar

la dispersion comunitaria del virus.

Y es que como se menciond
anteriormente, la infeccion por SARS-
CoV-2 puede provocar desde cuadros
asintomaticos, hasta cuadros
respiratorios potencialmente fatales con
complicaciones multisistémicas de dificil
control. En general, en pacientes

sintomaticos, se estima que

aproximadamente 80% de ellos
desarrollara un cuadro leve caracterizado por fiebre, malestar general, cefalea y tos; 15%,

evolucionard a un cuadro grave con dificultad respiratoria que ameritard hospitalizacién y
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suplementacién de oxigeno; y 5%, puede desarrollar un cuadro critico con neumonia grave
y complicaciones en multiples érganos, que ameritara el ingreso a unidad de cuidados
intensivos (Wu, 2020). En cualquier caso, los pacientes suelen presentarse inicialmente con
uno o mas de los siguientes sintomas: fiebre, fatiga, tos seca, anorexia, mialgias o dificultad
respiratoria. Es importante sefialar que solamente 15% de los pacientes se presentan con la
triada de fiebre, tos y disnea. Hallazgos como conjuntivitis, hiposmia o anosmia, disgeusia,

nduseas, vomitos y diarrea, son menos frecuentes (Pascarella, 2020).

Otro aspecto relevante que los médicos de primer contacto deben considerar
cuidadosamente es la probabilidad de que revisen pacientes asintomaticos o en la fase
presintomatica. Aunque no existe aun consenso acerca de la prevalencia de individuos
asintomaticos, se estima que entre 20 y hasta 40% (Tabata, 2020) de los sujetos infectados
por SARS-CoV-2 no desarrollaran sintomas o la haran tardiamente en el proceso de infeccion,
quizas hasta 14 dias después del contagio inicial (Hung, 2020). Independientemente de la
prevalencia poblacional de individuos asintomaticos, se acepta al momento, que juegan un
papel importante en la diseminacién del virus, probablemente porque en las etapas iniciales
de la infeccion por SARS-CoV-2 existe una elevada carga viral en el tejido nasal, lo que
claramente le distingue de lo que se observd en pacientes infectados por SARS-CoV o MERS-
CoV cuyo pico de carga viral ocurre alrededor del dia 5 tras el contacto, cuando el periodo

sintomatico es mas evidente (Ghandi, 2020).

En otra proporcion de individuos

covip-19 A

o o

e

infectados por SARS-CoV-2, especialmente

jévenes menores de 30 afios, el inicio

sintomatico es banal y puede manifestarse
unicamente por molestias generales muy
leves y pasajeras como cefalea, malestar
general o febricula (Tabata, 2020), o que a
pesar de haberse identificado SARS-CoV-2
en sus muestras, no desarrollan sintomas. Los médicos de primer contacto deben saber que

la identificacion de RNA viral por medio de PCR-TR en muestras nasofaringeas, no determina
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si el virus estd presente, pero la contagiosidad del sujeto puede ser inferida por los valores
del umbral de termociclado (Ct)?, valores mas bajos de ese umbral significan que existen
cargas virales elevadas y es mayor la capacidad de contagiosidad, aungue no se conocen los
valores exactos del umbral de termociclado asociados a la presencia de SARS-CoV-2, se
acepta que valores de Ct por debajo de 40 son indicativos de virus infeccioso (Sethuraman,
2020).

En todo caso, la conducta clinica del médico de primer contacto que sospeche de
infeccidon asintomatica o presintomatica, lo cual puede hacerse mediante el interrogatorio
intencionado de busqueda de contacto con casos confirmados de SARS-CoV-2, debe ser
altamente anticipatoria e indicar de inmediato el aislamiento y cuarentena domiciliaria del
sujeto sospechoso y sus contactos, por al menos un periodo de incubacién, es decir, 7 dias.
Esto mejorard la eficacia de las medidas de salud publica implementadas y guiara nuevas

estrategias de control comunitario (Furukawa, 2020).

Existen ciertas caracteristicas individuales que confieren un mayor riesgo de
desarrollar un cuadro grave de la enfermedad. Pacientes mayores de 60 afios, o que tengan
alguna comorbilidad, particularmente individuos con diabetes mellitus, hipertensién arterial,
enfermedad pulmonar crénica, y obesidad, deben ser evaluados de manera especial. En este
escenario, es importante que se reconozca que es mayor la probabilidad de que un sujeto
mayor de 60 afios sea sintomatico, incluso sino presenta comorbilidades (Ooi, 2020) y que,
por lo tanto, se le considere cuidadosamente en el monitoreo subsecuente, mismo que debe
hacerse al menos cada 24 horas, buscando intencionadamente la evolucion de la fiebre, la

tos y la posible aparicién de dificultad respiratoria.

1 Se refiere al nimero de ciclos de repeticién necesarios para producir una sefial fluorescente, con valores mas bajos de
Ct representando mayor carga viral (Sethuraman, 2020)
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Diabetes mellitus

La diabetes es wuna de las
comorbilidades con mayor
injerencia en el curso clinico vy
severidad de las infecciones por
los coronavirus humanos,
incluyendo SARS-CoV-2. Existen
diversas hipotesis que explican la
mayor incidencia y severidad de

COVID-19 en personas con

cualquier forma diabetes. En
general, estos individuos tienen mayor riesgo de infeccién debido a defectos en la inmunidad
innata, afectando a procesos como la fagocitosis, quimiotaxis de neutroéfilos y la inmunidad
mediada por células (Bornstein, 2020). Por otro lado, la diabetes y la hiperglucemia
exacerban el proceso inflamatorio a través de la liberacién incrementada de ciertos

mediadores, como la interleucina 10 (IL-10) y el factor de necrosis tumoral o (TNF-a.).

De igual manera, la diabetes podria ocasionar disfuncién pulmonar, principalmente
mediante una disminucién del volumen espiratorio forzado (VEF) y la capacidad vital forzada
(CVF) (Yan, 2020). Ademds, la infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes diabéticos
posiblemente desencadena un ambiente de mayor estrés, con liberacidon aumentada de
hormonas hiperglucémicas (glucocorticoides, catecolaminas); estos mecanismos provocan

niveles aun mayores de glucosa (Hussain, 2020).

Como se expuso previamente, la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA-2)
juega un papel fundamental en la patogenia de COVID-19, al fungir como receptor y
mecanismo de entrada del virus a la célula. Este proceso cobra adicional importancia en
pacientes diabéticos, puesto que es bien reconocido que la ECA-2 no sélo se expresa en el
aparato respiratorio, sino también en otros sistemas y drganos, tales como el pancreas
(Singh, 2020; Bornstein, 2020; Muniyappa, 2020). Esto podria significar que el virus tiene un

efecto directo negativo sobre la funcion de las células B pancreaticas (encargadas de la
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secrecion de insulina), haciendo mas propenso al paciente diabético a complicaciones
severas, como una cetoacidosis diabética (Bornstein, 2020). Incluso, se ha propuesto que
este dafno a los islotes pancredticos podria desencadenar una diabetes de nueva aparicion
(Yang, 2010).

El cuadro clinico de COVID-19 en pacientes diabéticos no parece diferir mucho de
aquellos sin esta comorbilidad. A pesar de esto, existen aspectos finos a considerar en
pacientes con diabetes en el contexto de la pandemia, estén o no infectados por SARS-CoV-
2. De entrada, es primordial hacer énfasis en la importancia del control glucémico. A pesar
de que existen datos limitados con respecto a la asociacién entre los niveles plasmaticos de
glucosa y el curso de la enfermedad, la evidencia descrita en otras infecciones (como SARS e
influenza AHIN1) ha demostrado que los individuos con descontrol glucémico tienen mayor
riesgo de complicaciones y muerte (Singh et al, 2020). Por dicho motivo, hay que educar al
paciente e insistirle la importancia del automonitoreo en casa, el apego al tratamiento
farmacolodgico (hipoglucemiantes orales), la correcta aplicacién de insulina (en caso de

utilizarla) y continuar con estilos de vida saludables.

Enfermedades cardiovasculares

La enfermedad coronaria, la hipertensién y la insuficiencia cardiaca son patologias comunes
en adultos mayores, y podrian aumentar el riesgo de desarrollar un cuadro grave de COVID-
19 en quiénes las padecen.

El sistema renina-angiotensina
(SRA), incluyendo la regulacién de la
ECA-2, tiene un rol clave en la
fisiopatologia de la hipertensién. Dado
que la ECA-2 funciona como receptor
funcional para la infeccién inducida por

coronavirus, la secrecién aumentada

de ECA-2 en pacientes hipertensos _‘ N
podria explicar el potencial impacto negativo de COVID-19 en estos individuos. En ese

sentido, estudios experimentales han sugerido que los pacientes que reciben [ECA o ARAII
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para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares crénicas, pueden ser susceptibles a
un mayor impacto de la infeccién por SARS-CoV-2, esto asociado a la sobreexpresion de ECA-
2 (Triana et al, 2020). Sin embargo, distintos ensayos clinicos y comunicados de comités
internacionales se han contrapuesto a esa hipotesis y, actualmente, no se recomienda retirar
estos medicamentos antihipertensivos a pacientes que los toman (Reynolds, 2020; Kuster,

2020; Kirkwood, 2020).

La infeccién por SARS-CoV-2 por si misma o su tratamiento podrian tener
manifestaciones cardiovasculares, como insuficiencia cardiaca, lesién miocardica, isquemia
o prolongacién del QTc. Se ha postulado que la respuesta inflamatoria y los cambios
hemodinamicos asociados, son los probables desencadenantes del aumento en la incidencia
de sindrome coronario agudo en aquellos pacientes con placas ateroesclerdticas
susceptibles de ruptura (Trianna, 2020).

Nifios

Un asunto similar ocurre con los pacientes pediatricos, pues hasta 90% de ellos
cursan con una forma leve o asintomatica de la enfermedad. De presentar sintomas, estos
son practicamente los mismos que los observados en poblaciéon adulta. Los sintomas
digestivos, como nauseas, vomitos, y diarrea, son mdas comunes en este grupo de edad, y
pueden ser la forma de presentacioén inicial (Ludvigsson, 2020). Recientemente, ha surgido
un nuevo interés en la presentaciéon pedidtrica de COVID-19, basicamente por dos razones:
1) el potencial papel transmisor de los nifios asintomaticos o con sintomas muy leves; y 2) la
presentacion de un sindrome vascular inflamatorio semejante a la enfermedad de Kawasaki,
mismo que ha sido denominado sindrome pedidtrico multisistémico temporalmente
asociado a SARS-CoV-2 y que ha provocado brotes en algunas regiones del mundo (Viner,

2020; Verdoni, 2020).
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Un meédico de primer contacto
puede sospechar de esta patologia cuando
un niflo presente conjuntivitis no exudativa,

eritema o induracion en manos y/o pies, y

exantema polimdrfico; ademas, hasta 80%
de los niflos con esta enfermedad

presentaran cambios en los labios o cavidad

oral, y algunos tendran linfadenopatia
cervical. Si esto fuera el caso, refiérase de inmediato al nifio o adolescente con el médico
pediatra, bajo el aviso de sospecha de COVID-19 y sindrome asociado de Kawasaki.

No hay evidencia de infeccién intrauterina a través de la transmisién vertical ni

tampoco de infeccidon neonatal por medio de leche materna (Chen, 2020).

Embarazo y COVID-19

A diferencia de SARS-CoV, que fue asociado a una elevada incidencia de resultados
maternos y neonatales adversos, tales como aborto, embarazo pretérmino, restriccion del
crecimiento intrauterino, necesidad de intubacion endotraqueal, admisiéon a salas de
cuidados intensivos, falla renal aguda y coagulopatias (Wong, 2004), SARS-CoV-2 no parece
al momento, incrementar el riesgo de complicaciones clinicas de mujeres embarazadas con
COVID-19, y sus caracteristicas clinicas son muy semejantes a las de mujeres no embarazadas
(Quiao, 2020).

Aunque aun no existe evidencia suficiente para concluir, un asunto que el médico de
primer contacto debe considerar cuidadosamente, es que se ha documentado que algunas
mujeres proximas al término de su embarazo, se encuentran asintomaticas y que una vez
ingresadas al hospital, desarrollan sintomas severos de COVID-19 e incluso, requieren
manejo en unidades de cuidados intensivos, con un agravante adicional, que algunas de ellas
fueron infectadas por medio del personal de salud que no siguid¢ practicas estandar de

cuidados sanitarios (Breslin, 2020).
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Dos caracteristicas clinicas que el médico
de primer contacto debe intencionadamente
buscar en las mujeres embarazadas que acudan
a consulta regular, incluso sin sospecha de
COVID-19, incluyen a las siguientes (Daashraat,

2020):

a) Rinitis gestacional debida a hiperemia mediada por estrégenos, misma que usualmente
afecta hasta una quinta parte de los embarazos durante el Ultimo trimestre, y que se
manifiesta por rinorrea y marcada congestion nasal con hiposmia, lo que puede
enmascarar cuadros moderados de COVID-19, y con ello, perpetuar la transmision
comunitaria del virus

b) Dificultad para respirar, que ocurre en hasta 20% de los pacientes con COVID-19%, debe
distinguirse cuidadosamente de la disnea fisioldgica que regularmente se produce por un
incremento en la demanda de O; por el aumento del metabolismo, la anemia gestacional
y el consumo fetal de oxigeno

En adicion a la valoracion cuidadosa e integral de las mujeres embarazadas,
especialmente en la admision al trabajo de parto o cesarea, debe incluir el tamizaje
sistematico de COVID-19 mediante hisopo nasofaringeo u orofaringeo, pues se ha observado
por ejemplo en Nueva York, que una elevada proporcion (88%) de mujeres que fueron
positivas a SARS-CoV-2, estaban asintomaticas al momento de ingresar al hospital para la

atencion de su evento obstétrico (Sutton, 2020).
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Tormenta de citocinas en COVID-19

Las citocinas son moléculas que actdan en la regulacion de la respuesta inmune. Son
secretadas por distintos tipos celulares, como linfocitos, macrofagos, células endoteliales, y
algunos otros (Barret et al, 2019). Hoy en dia, se reconoce que las citocinas son proteinas
multifuncionales, por lo cual son categorizadas en distintos grupos de acuerdo a funciones
en comun. En ese sentido, hay dos grupos de citocinas que desempefian un papel importante
en el comportamiento de las enfermedades infecciosas: las citocinas proinflamatorias y las
antiinflamatorias. El primer grupo, en donde se incluyen al TNF-a, IL-1 e IL-6, pueden servir
como biomarcadores de enfermedad y proveer pistas acerca de la patogenia de la misma.
De esta manera, pueden jugar un rol critico en el desarrollo de choque séptico y tener valores
prondsticos en el contexto de una sepsis severa. En contraparte, las citocinas
antiinflamatorias (TGF-B, IL-10 e IL-11) actUan para mitigar una respuesta inflamatoria

exagerada (Riedel, 2020).
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Figura: Multiplicacion viral y tormenta de citocinas. https://www.atriva-therapeutics.com/the-atriva-approach
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La tormenta de citocinas es un fendmeno caracterizado por la liberacién
descontrolada de citocinas, provocando una condicion de hiperinflamacién en el huésped.
Esta manifestacion puede ser generada tanto por enfermedades infecciosas como no
infecciosas (Mahmudpour, 2020). En el contexto de COVID-19, la evidencia actual sugiere
gue el deterioro clinico de algunos pacientes se relaciona estrechamente con una liberacion
excesiva y descontrolada de citocinas (Ye, 2020). Por ejemplo, se ha demostrado en distintos
estudios que la IL.-6 e IL-10 son dos mediadores que se encuentran aumentados
considerablemente en casos graves de COVID-19, y podrian servir como predictores
tempranos de severidad (Han, 2020; Moore, 2020).

Aunque los individuos asintomaticos tienen una respuesta inflamatoria menor que
aquéllos que si desarrollan sintomas, también se ha evidenciado incremento de ciertas
citocinas en este grupo de pacientes, tales como el factor de células madre (FCM), IL-13, IL-
12 y el factor inhibidor de leucemia (FIL) (Long et al, 2020). Estas consideraciones sugieren
gue, ademads de la terapia antiviral y el tratamiento de soporte, es importante monitorizar a
aquellos pacientes con COVID-19 que evidencien una hiperinflamacion sistémica.

La tormenta de citocinas se puede manifestar de diversas maneras, incluyendo
citopenias (trombocitopenia y linfopenia), coagulopatia (niveles disminuidos de plaguetas y
fibrindgeno, y niveles aumentados de dimero-D), dafio tisular, hepatopatia (aumento de
LDH, AST y ALT) y activacién de macrofagos/hepatocitos (niveles elevados de ferritina). Por
este motivo, el tamizaje clinico y/o laboratorial de la tormenta de citocinas, asi como la
terapia antiinflamatoria podria prevenir la inmunopatologia de COVID-19, vy
consecuentemente, ayudar a conservar los recursos limitados del sistema de salud

(Henderson, 2020).
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Biomarcadores del sindrome de tormenta de citocinas (STC). Adaptada de Henderson et al, 2020. On the

Alert for Cytokine Storm: Immunopathology in COVID-19. Arthritis Rheumatol. 2020.

Biomarcador

Rol en la hiperinflamacién

Biologia

Rol en COVID-19

Proteina C Reactiva

Biometria hematica
completa

1 dimero-D, ¥
fibrindgeno

LDH, AST, ALT
Ferritina

Procalcitonina

IL-2Ra

IFN-y
IL-1B

1L-18

Liberacion hepatica en
respuesta a IL-6

Citopenias multifactoriales

Producto de degradacion de
fibrina, reflejo de DIC
Lesion tisular, hepatitis
Activacién
macréfagos/hepatocitos
Adipocina
Escindida a partir de
linfocitos T por proteasas
inflamatorias

Citocina inflamatoria
pleiotropica

Citocina tipo 1/Th1

Activada por inflamasomas

Activada por inflamasomas,
inductor de IFN-y

Inespecifica, util para monitoreo

Puede ser indicativo de STC
(especialmente trombocitopenia)

Puede ser indicativo de STC

Puede ser indicativo de STC

Parte integral del diagndstico de
STC, predictor de mortalidad

Inespecifica, util para monitoreo

Util para monitoreo

Elevada, inespecifica

Elevada

Elevada

Niveles elevados pueden indicar
SAM

Asociado con severidad,
SDRA
Asociado con severidad,
SDRA

Asociado con severidad,
SDRA

Asociado con severidad,
SDRA
Asociado con severidad,
SDRA
Asociado con severidad,
SDRA

Asociado con severidad

Asociado con severidad

Elevado comparado con
controles
Asociado con severidad

No descrito

PCR= proteina C-reactiva; LDH= lactato deshidrogenasa; AST= aspartato aminotransferasa; ALT= alanino aminotransferasa; IL-2Ra= antagonista del

receptor IL-2; IL-6= interleucina-6; IFN-y= interferon-y; SDRA= sindrome de dificultad respiratoria aguda
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1. Laboratorio

Reaccidn en Cadena de Polimerasa (PCR)

La prueba diagndstica que confirma la infeccion por SARS-CoV-2 se realiza mediante
técnicas de biologia molecular, especificamente a través de la prueba de Reaccién en Cadena
de Polimerasa en tiempo real (PCR-TR) de muestras de secreciones respiratorias [Zhu, 2020;
Corman, 2020]. Es muy importante que el médico de primer contacto esté consciente de que
el diagndéstico temprano de COVID-19 es eminentemente clinico y epidemioldgico. La
recomendacion inicial es que se sospeche la enfermedad en presencia fiebre, cefalea,
odinofagia, malestar general y tos seca, y que tenga el antecedente de haber estado, las dos

semanas previas, en contacto directo con casos confirmados de COVID-19.

En breve, la prueba de PCR-TR
detecta la presencia del RNA viral
cuantificando e | numero de copias del
genoma gue un sujeto infectado tenga.
Usualmente las personas infectadas
presentan una elevada carga viral, es
decir, entre 10*y 102 copias de genoma

por ml de muestra nasofaringea o de

saliva. Es importante que el médico de
primer contacto sepa que en general,
en la mayoria de pacientes sintomaticos, el pico detectable de la carga viral en muestras
nasales y orofaringeas, ocurre durante los primeros 5-6 dias tras el inicio de sintomas y
practicamente desaparece al dia 10. Un buen interrogatorio clinico evitaria tomar muestras
innecesarias a personas que se tornan aprensivas tras haber tenido contacto muy reciente

con pacientes sospechosos o confirmados.

No obstante, en sujetos hospitalizados los valores del umbral de termociclado (Ct)
son inferiores a los de pacientes con cuadros leves y la positividad de PCR-TR puede persistir

por mas de 3 semanas, aunque es muy importante interpretar cuidadosamente este

D
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hallazgo, pues PCR “positivo” solamente refleja que el RNA viral es detectable, pero no
necesariamente indica la presencia de virus viables (Sethuraman, 2020). Por otra parte, si
bien en algunos pacientes se detecta virus mediante PCR-TR mas alla del dia 10, la carga viral
es del orden de 100-1,000 veces menor, lo cual sugeriria una baja capacidad de transmision

en tales dias (Zou, 2020).

Es importante recalcar, que una prueba negativa no significa la ausencia de la
enfermedad, ya que puede haber falsos negativos debido a que la muestra fue tomada en
un tiempo inapropiado de la evolucion de la enfermedad, a errores en los procedimientos
de la toma de la muestra, especialmente en los hisopos nasofaringeos, a que exista una baja
carga viral en el drea muestreada, entre otros (Udugama, 2020; Sethuraman, 2020). La
especificidad de PCR-TR es cercana al 100% en la mayoria de kits diagndsticos porque el

|ll

disefio del “primer” es especifico a la secuencia gendmica del SARS-CoV-2.

Deteccidn de anticuerpos para SARS-CoV-2

La infeccion por SARS-
CoV-2 también puede ser
identificada indirectamente a
través de la medicion de la
respuesta inmune del sujeto
expuesto. El diagndstico
seroldogico es especialmente
importante  para  pacientes
asintomaticos o aquellos que
tengan un cuadro leve o

moderado de COVID-19, y que

pudiera acudir a consulta hasta dos semanas después del inicio de sus molestias. La
determinacion de anticuerpos totales es la prueba de mayor sensibilidad, cuyos niveles
comienzan a incrementarse en la segunda semana de evolucion del padecimiento. Aunque
se ha documentado que las inmunoglobulinas M y G pueden ser detectables mediante

técnica de ELISA (ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzimas) desde el 4° dia de evolucién,
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lo mas comun es que los niveles mas altos sucedan en la segunda o tercera semana tras el
inicio de la infeccién (Sethuraman, 2020). La deteccién de los niveles de anticuerpos IgM e
lgG es muy Util al avanzar la enfermedad por SARS-Cov-2, porque en esa fase, la carga viral
se reduce, pero cuando se hace en la fase temprana de COVID-19, puede provocar un

diagndstico erréneo en la mayoria de los pacientes.

En algunas series de pacientes (To, 2020; Xiang, 2020) se ha observado que la
seroconversion de IgM e IgG ocurrid en la totalidad de pacientes entre la tercera y cuarta
semana tras el inicio de sintomas; a partir de entonces, la IgM comienza a declinar y alcanza
sus niveles mas bajos para la 5° semana vy casi desaparece totalmente para la 7° semana,
mientras la IgG persiste mas alld de ese tiempo. Es importante recordar que, aunque la
especificidad de las pruebas de ELISA para determinar niveles de IgM e IgG es superior a 95%,
también puede tener reactividad cruzada para SARS-CoV y otros coronavirus.

En la siguiente figura se aprecia la variacion temporal en las diferentes pruebas

diagndsticas para deteccidon de infeccidn por SARS-CoV-2, respecto al inicio de sintomas:

Antes del inicio de sintomas Después del inicio de sintomas

C Deteccién improbable * ) PCR probablemente positivo ]( PCR probablemente negativo ® ]

Deteccién de anticuerpos

SARS-CoV-2'
‘exposicion
Semana -2 Semana -1 Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 Semana 5 I Semana 6
Inicio de sintomas
PCR hisopo nasofaringeo PCR lavado broncoalveolarfesputo @ = ==e= Anticuerpos IgM
viral del tracto PCRheces = secea- Anticuerpos IgG
Los intervalos essmados de Sempo ylas tasas de deteccion viral estan basados en datos de 3 La deteccidn solo ocurre si los i Son seguk proacs desde
varios repories publicados- Debido a la variabiidad entre los estudios, los iniervalos de Sempo el Sempo de la exposicion
c deben ser consk aproximac ylap de deteccion deinfeccién  ° es mas probable que se regisire un resukado negaive que uno posivo por
por SARS-CoV-2 es presentada cuaitaivamente. medio de un hisopo nasofaringeo

SARS-CoV-2indica sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus 2
PCR: Reaccién de cadena de la polimerasa

Tomado de: Sethuraman N et al_ Interpreting diagnostic tests for SARS-CoV-2.

@
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Las pruebas rapidas de COVID-19, no deben usarse hasta que los sintomas hayan
estado presentes durante al menos 3 dias.

« Perioio ;le - ¢« Descenso = ¢ Convalecencia = — SARS-CoV-2 RNAy

ventan antigenos

= Anticuerpo IgM

El paciente
empieza a
recuperarsé

= Anticuerpo lgG

Périodo,
asintomatico

|gM
comienza
& ser detectable

Inicio de
sintomas

Permanece en la
sangre y proporciona
inmunidad a largo plazo

1gG
comienza
a producitse

IgM

desaparece

o 5 7 14 21 28 35

Dias de infeccion

Resultados
Significado Clinico
PCR IgM IgG g
+ - - Paciente con probabilidad de estar en el periodo de ventana de la infeccidn
+ _ Paciente con probabilidad de estar en la fase temprana de infeccion
+ + Paciente con la fase de infeccion activa
+ + Paciente con probabilidad de estar en el estado tardio o recurrente de la
infeccion
+ Paciente en la fase temprana de la infeccion. Resultado de PCR positivo-
negativo (falso negativo)
_ _ + Paciente puede haber tenido una infeccion pasada y se ha recuperado
+ + Paciente con probabilidad de estar en la fase de recuperacion de una

infeccion o el resultado de PCR puede ser falso-negativo

Existen diversas opciones de pruebas rapidas para deteccion de anticuerpos IgM e

lgG, pero su calidad es muy variable, y la mayoria de ellas son en esencia meramente

cualitativas y Unicamente pueden indicar la presencia o ausencia de anticuerpos SARS-CoV-

2, pero no deben emplearse para confirmar o descartar COVID-19. A continuacion se

muestra un ejemplo de disefio de una prueba rapida para la deteccion de anticuerpos IgM e

lgG en los pacientes infectados por SARS-CoV-2:

D
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LA PRUEBA RAPIDA
DE COVID-19 (
COMO FUNCIONA ° M

= Colecta sangre de la yema del dedo 2 Agrega sangre a un pozo del cartucho

@Eg T a0080 .

Positivo M+ 1gG (+) Negatvo

Coloca 2-3 gotas de la solucién buffer 4 Leer
3- en el pozo del cartucho de 10 minutos

COVID-19 COVID-19 COVID-19 COVID-19 10
2l D 24D ID Resultado Interpretacién

2 = 2 = 2 =3 2 T e lgM+ [ IgG+ Infeccion reciente con SARS-CoV-2
»H W " M :1 = |gM+ [ IgG- Infeccion reciente con SARS-CoV-2
e |gM- [ |gG+ Infeccion previa con SARS-CoV-2
' ' ' ' lgM- / 1gG- No hay infeccion o la cantidad de anticuerpos no es detectable
Dot Pt ot porque la infeccidn estd en fase temprana
! |

https://www.clinisciences.com/e;s/

Informacion técnica adicional acerca de las pruebas rapidas para la deteccién de anticuerpos

anti-SARS-CoV-2 puede consultarse:

1) Informe Técnico. Reunién de expertos sobre uso de pruebas de laboratorio para

identificar SARS-CoV-2. https://coronavirus.gob.mx/personal-de-salud/documentos-de-

consulta/

-19 en el primer nivel de atencion
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Laboratorio clinico

Una vez que el médico de primer contacto sospecha de COVID-19 es necesario que
realice una bateria de pruebas de laboratorio basales que incluyan a la biometria hematica,
una quimica sanguineay perfil hepatico, enfatizando en la determinacién de deshidrogenasa
lactica (DHL).

No hay al momento, evidencia
de hallazgos de laboratorio especificos
en pacientes infectados por SARS-CoV-
2. No obstante, las anomalias de
laboratorio mas  frecuentemente
observadas incluyen elevacion de
marcadores inflamatorios como la
proteina C reactiva, incremento de la

deshidrogenasa lactica y aumento de la

i

Notablemente, hasta en 40% de los pacientes con COVID-19 que fueron reportados en 8

tasa de sedimentacion eritrocitaria.

estudios con al menos 500 sujetos, se encontrd linfopenia, asi como una elevacion en la
razén neutrdéfilos-linfocitos (RNL), particularmente en enfermos que desarrollaron cuadros
severos. La linfopenia que se encuentra en COVID-19 sugiere que el virus dafia a los linfocitos,
especialmente a los linfocitos T, de modo semejante a SARS-CoV, quizad depletando las células
CD4y CD8, y por ende el sistema inmune se ve afectado mediante el periodo de enfermedad

(Qin, 2020; Rodriguez-Morales, 2020).

Relacién Neutrofilos/Linfocitos (RNL)

La relacion entre neutrofilos y linfocitos puede ser de gran utilidad y representa un
indicador de bajo costo que puede ser examinado por el médico de primer contacto desde
las evaluaciones iniciales de los pacientes. La RNL es simplemente el nimero de neutréfilos
dividido entre el numero de linfocitos. Se puede calcular dividiendo el numero absoluto o
dividiendo los porcentajes de ambas variables. Bajo estrés fisioldgico el nimero de

neutrofilos aumenta, mientras que el de linfocitos disminuye, ayudando a detectar el nivel

®
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de estrés fisiolégico en pacientes (Zahorec, 2001). La RNL se ha utilizado incluso para
diferenciar un sindrome viral de una bacteriemia o sepsis (Honda, 2016), sin embargo, es
importante saber que no es meramente un indicador de infeccion o inflamacion, ya que la

RNL puede ser afectada por diversas causas de estrés fisioldgico (p.e. choque hipovolémico).

Por lo que respecta al COVID-19, se llevd a cabo un estudio en donde se encontré que
la RNL es un factor de riesgo independiente de la mortalidad intrahospitalaria por COVID-19,
sobre todo en pacientes masculinos. Guiarse por la RNL puede ayudar a identificar a

individuos de alto riesgo con COVID-19 (Liu et al., 2020).

La interpretacion de la RNL Medidor de la RNL
depende mucho del contexto de cada Estrés Estrés
leve Moderado

paciente, sin embargo, se han descrito 4

Normal &0 9:10
categorias de estrés para interpretar el ?

? Estrés

resultado de la RNL, de acuerdo a la Severo

siguiente figura:

Se deben de tomar en cuenta los siguientes factores:
e Esteroides exdgenos: pueden aumentar directamente la RNL
e Trastornos hematoldgicos activos: leucemia, quimioterapia o el facto estimulante
de colonias de granulocitos (G-CSF por sus siglas en inglés) pueden afectar el
conteo celular
e VIH: algunos estudios han excluido a los pacientes con VIH, ya que la utilidad de
esta relacion permanece desconocida. Los pacientes con SIDAy linfopenia crénica
pueden tener una RNL basal elevada (Karakonstantis, 2018)
Linfopenia
El motivo de la linfopenia no estd aun determinado, se asume que puede ser
secundaria a un secuestro e infiltracion de linfocitos en pulmones, tracto gastrointestinal, y
o tejido linfoide (Huang, 2020); sin embargo existen también otras dos teorias: (1) dado que
los linfocitos expresan al receptor ACE2 en las células ciliares del epitelio bronquial, pueden

ser un blanco directo de la infeccidn por SARS-CoV-2 y desde alli, infectar a otras células (Xu,

4
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2020), y (2) que un aumento de citocinas pro-inflamatorias en COVID-19, lo que ha sido
denominado como tormenta de citocinas, especialmente de IL-6, induce una respuesta
inmune generalizada que provoca cambios en los leucocitos y una reduccion linfocitica (Lin,

2020; Rodriguez-Morales, 2020).

Independientemente del mecanismo
fisiopatologico que explique la linfopenia en
pacientes con COVID-19, es necesario
garantizar el monitoreo de los linfocitos como
un marcador de prediccion de la evolucién de la
enfermedad (Tan, 2020a). Se ha documentado
gque la cuenta linfocitaria  disminuye
consistentemente en los casos severos,

particularmente en las personas mayores de 60

afios, cuando se les compara con individuos que
presentan sintomas moderados de COVID-19. Este decremento puede ocurrir de forma
relativamente temprana, en la primera semana, por lo que es conveniente vigilar su
comportamiento, pues los pacientes tienen un mejor prondstico clinico si durante los
primeros 14 dias de sintomas muestran una recuperacion por arriba de 5% en la cuenta

linfocitaria (Tan, 2020b).

Los linfocitos juegan un papel fundamental para mantener la homeostasis y la
respuesta inflamatoria. Si su comportamiento es adecuadamente valorado por los médicos
de primer contacto, puede constituir un elemento clinico de alto valor prondstico de la
evolucién de COVID-19 (Jin, 2020), pero también puede contribuir positivamente en los

esfuerzos para mejorar las estrategias de tratamiento de la enfermedad (Tan, 2020b).
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Proteina C Reactiva

En el mismo sentido, la evaluacién de
marcadores tempranos de inflamacion, que
ademas sean accesibles a médicos de primer
contacto, puede ayudar a distinguir pacientes
con riesgo de desarrollar formas severas de
COVID-19. Entre esos marcadores se ha
encontrado que la proteina C reactiva (PCRt)
es uno de los mas sensibles y confiables para

guiar a la clasificacion prondstica de los

pacientes, pues a diferencia de la procalcitonina sérica que se eleva en la fase tardia del
padecimiento, la PCRt lo hace en los primeros dias del inicio de los sintomas, lo que refleja
una reaccién inflamatoria refractaria. Los pacientes con incremento de PCRt deben ser

priorizados para el inicio de tratamiento en la fase temprana de la enfermedad (Tan, 2020a).

Deshidrogenasa lactica

Por otra parte, también se ha considerado que la deshidrogenasa lactica (DHL) puede
ser un factor prondstico Util cuando se examina tempranamente en pacientes sospechosos
de COVID-19. Por ejemplo, en uno de los estudios realizados en viajeros del crucero Diamond
Princess, se observaron niveles de DHL mayores en pacientes que inicialmente eran
asintomaticos y posteriormente desarrollaron sintomas, que en los que se mantuvieron sin
sintomas (Tabata, 2020). En otro estudio, se demostré que la DHL se relacionaba con el
puntaje de las escalas APACHE Il y SOFA, lo que indica una fuerte correlacién entre la DHL y
el dafio pulmonar, al igual que la severidad de la enfermedad, por lo que se podria utilizar
como un factor predictor del potencial desarrollo de sintomatologia en pacientes

asintomaticos (Han, 2020).
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La DHL es un factor importante en el
metabolismo de la glucosa, que estd presente
en los tejidos de todo el cuerpo y cataliza
piruvato a lactato. La DHL es liberada de las
células al ser dafiada su membrana

citoplasmatica (Ding, 2017). En un estudio

realizado en en la pandemia de influenza A
(HIN1) del afio 2009, se observd que 78% de los pacientes con DHL>225 U/L tuvieron
afeccion pulmonar, sin que se apreciaran diferencias entre nifios y adultos, lo que indico que
el incremento de DHL se asocid con la presencia de varios patdgenos incluyendo virus, y que
era marcador de dafio pulmonar (Lee, 2012).

Perfil global

En la tabla siguiente se despliegan los hallazgos de laboratorio mas frecuentemente

observados en algunos estudios inicialmente publicados acerca de rasgos de laboratorio

clinico.
N (%)
Caracteristica [Huang]* [Chen)? [Guan]® [Tabata]*
N=41 N=99 N=1,099 N=71
Leucopenia (<4 x 10%/L) 10/40 (25.0) 9(9.1)  330/978(33.7)  15(21.1)
Linfopenia (<1.0 x 10%/L) 26(63.4) 35(35.4) 731/879(83.2)  26(36.6)*
Trombocitopenia (<100 x 10°/L) 2 (5.0) 12(12.1) 315/869 (36.2) **  7(9.8) **

Aspartato aminotransferasa (>40/UL) 15 (36.5) 35(35.4
Deshidrogenasa lactica (>245 U/L) 29 (73.0) 75 (75.8
Creatinina sérica (>133 umol/L) 4 (10.0) 13 (13.1
Procalcitonina sérica (<0.1 ng/mL) 27/39(69.2) 93 (93.9

168/757 (22.2)  15(21.1)
277/675 (41.0) 23 (32.4)
12/752 (1.6)

)
)
)
)
)
) 35/633(5.5)*

*Este articulo refiere como linfopenia a valores <1.2 x 10%/L

**Este articulo refiere como trombocitopenia a valores <150 x 10%/L
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IV.  Estudios de gabinete

Al tratarse de una enfermedad respiratoria, las pruebas radioldgicas juegan un papel
importante en el diagndstico de COVID-19. Cuando no se puede llegar a un diagndstico
certero por pruebas de laboratorio, se pueden utilizar métodos de imagen como auxiliares
diagndsticos. Ademas, dichas pruebas resultan utiles en el seguimiento del curso clinico de
un paciente (Lv et al, 2020). La radiografia de térax, la tomografia computarizada (TC), el
ultrasonido pulmonar (US) y la resonancia magnética (RM) son las herramientas
imagenoldgicas con mayor relevancia en el abordaje diagndstico de la enfermedad, cada una

con sus respectivas ventajas y limitaciones (Stogiannos et al, 2020).

Radiografia de torax

Es el estudio de imagen mds utilizado internacionalmente, debido a su rapidez y bajo
costo. Su realizacidn resulta trascendente en aquellas unidades de salud de primer nivel de
atencién en donde no se cuente con la opcion de realizar tomografia computarizada (TC) en
pacientes con sospecha de COVID-19 (Chen et al, 2020). Por dicho motivo, debe ser el primer

estudio de imagen a realizar ante la sospecha de COVID-19 en un paciente de primera vez.

La radiografia de térax puede ser normal en etapas iniciales o en casos leves de la
enfermedad. Entre los hallazgos radioldgicos mas frecuentes de COVID-19 se encuentran las
radio-opacidades intersticiales bilaterales, la consolidacion y el patron en vidrio esmerilado.
Estas manifestaciones son mas comunes en las periferias y en lébulos pulmonares inferiores
(Stogiannos, 2020). No obstante, ninguno es un hallazgo especifico, puesto que se pueden
encontrar en otras neumonias de origen viral. El neumotdrax y la aparicién de cavitaciones
son complicaciones poco frecuentes. El involucramiento pulmonar es mayor conforme
avanza la enfermedad, teniendo su pico de severidad a los 10-12 dias del comienzo de

sintomas (Wong et al, 2020).
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Patrdn en vidrio esmerilado

Caracterizado por un ligero aumento de la
densidad pulmonar, generalmente extenso, en
cuyo interior los vasos pulmonares aparecen
mal definidos. Es menos opaco que la
consolidacién, donde los margenes de los ejes

broncovasculares aparecen borrados. El

mecanismo patolégico subyacente a este

proceso es el desplazamiento parcial del aire de ) ) o
Placa de torax de un paciente con COVID-19. Se evidencia el

, ~ ’ o~ tro idri ilado (J bi A et al 2020,
los alvéolos (Mufioz-NUfiez, 2012). patrdn en vidrio esmerilado lacobi A et al 2020)

Consolidacion

Se refiere a la ocupacion de los espacios alveolares por material denso, ya sea trasudado,
exudado o sangre. A diferencia de las neumonias de origen bacteriano, en donde la
consolidacién tiende a ser unilateral y delimitado a un solo l6bulo, COVID-19 tipicamente

produce opacidades pulmonares bilaterales, y en mas de un Iébulo (Jacobi et al, 2020).

Tres pacientes con distintos grados de severidad de COVID-19. Obsérvese la tendencia a la afectacion de I6bulos inferiores (Jacobi et al,
2020)

La sensibilidad de la radiografia de térax depende de la severidad y extension de la
enfermedad. De acuerdo con distintos estudios, la sensibilidad oscila entre 50% y 84%

(Wong, 2020; Lomoro, 2020; Yoon, 2020; Bandirali, 2020).

®
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Tomografia computarizada (TC)

La TC tiene un rol limitado pero importante en el manejo clinico de los pacientes con
COVID-19. Las guias internacionales recomiendan reservar este estudio para pacientes con
un cuadro severo o critico. A pesar de esto, es importante reconocer que la TC permite
evidenciar cambios estructurales practicamente en cualquier etapa de la enfermedad,

incluso en aquellos pacientes asintomaticos (Stogiannos, 2020).

Las manifestaciones mas comiUnmente encontradas en la TC de un paciente con
COVID-19 son: patron en vidrio esmerilado, patron en empedrado, consolidaciones

periféricas y el signo del ‘halo invertido’.

Patrén en vidrio esmerilado

Caracterizado por un ligero aumento de la densidad pulmonar con preservacion de
los margenes de los vasos pulmonares y de los bronquios. Por lo tanto, se utiliza la misma
definicién que la utilizada al tratarse de una radiografia de térax. Sin embargo, en la TC, la

deteccidn y aplicacién de la definicién es mas objetiva.

I
~, N
| A
Tomografia de un paciente de 34 afios de edad con COVID-19, de 4 dias de evolucion. Obsérvese el patron en vidrio

02-08-2020
esmerilado bilateral (Ai et al, 2020)
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Patrén en empedrado

Se debe al engrosamiento intersticial a
nivel de los septos inter o intralobulares, mismo
que se sobrepone a un patrén en vidrio
esmerilado. Esta combinacién le otorga a la

imagen tomografica un aspecto ‘empedrado’.

Patron en “empedrado” y en “vidrio esmerilado” [estrella]
(Lozano-Zalce et al, 2020)

Halo invertido

Caracterizado por una opacidad central de
‘vidrio  esmerilado’ rodeada por una
consolidacién del espacio aéreo mas densa en
forma de wuna media luna o anillo

(Schiappacasse et al, 2019).

Caso de mujer de 27 afios con COVID-19. Obsérvese el
signo del halo invertido (Li X et al, 2020)

La sensibilidad demostrada por la TC para el diagndéstico de COVID-19 ha variado en
distintos estudios. En una revisidén sistematica realizada recientemente, se describié una
sensibilidad de entre 75% y 94% (Waller JV, 2020). Sin embargo, en otro meta-analisis, la
sensibilidad fue de 99%, al utilizar los resultados de RT-PCR como referencia. Esto sugiere
que, incluso pacientes con resultados negativos por laboratorio, pueden evidenciar

anomalias en la CT (Lv, 2020).
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Ultrasonido pulmonar (US)

La evidencia alrededor de este estudio de imagen adn se encuentra en evolucién. Los
reportes hasta el momento indican que el US podria tener un valor en la evaluacién de
pacientes que se encuentren internados en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). Los
hallazgos que se pueden encontrar al realizar un US son: consolidaciones subpleurales,
regiones con apariencia de ‘pulmén blanco’ y lineas B irregulares (Stogiannos, 2020). Se
requieren estudios con muestras mas representativas para establecer el valor del US en
contextos de primer nivel de atencion. Su principal desventaja, es que es un estudio

operador-dependiente, lo que lo hace vulnerable a arrojar falsos positivos o negativos.

Resonancia magnética (RM)

Estudio de imagen que no es relevante para la valoracién pulmonar en un paciente
con COVID-19. Sin embargo, puede ser util para evaluar a aquellos pacientes con sintomas
del sistema nervioso central, como accidente cerebrovascular, lesiones musculares,
deterioro del estado de consciencia o encefalopatia hemorragica necrotizante aguda. Su

realizacion debe ser valorada en un hospital de segundo o tercer nivel (Stogiannos, 2020).
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Manejo de pacientes con COVID-19 en el primer nivel de atencién

Para la medicina abordar a un paciente enfermo sin la posibilidad de contar con un
tratamiento especifico que ofrecerle, constituye uno de los mas grandes desafios que puede
enfrentar. A pesar de los grandes esfuerzos hasta hoy desplegados, a la enorme voluntad y
sentido humanitario que brinda el profesional médico, no hay un medicamento efectivo para
curar la infeccion por SARS-CoV-2. Se entiende entonces, que las opciones terapéuticas
tienen el caracter de soporte y anticipatorio para disminuir la probabilidad de que un
individuo desarrolle complicaciones. La sagacidad clinica para buscar sintomas y pistas
epidemioldgicas, la valoracién cuidadosa de factores de riesgo, y la solicitud juiciosa de
examenes de laboratorio, convierten al acto de atender a un paciente con sospecha de
COVID-19, en una expresion artesanal de la praxis médica. El reconocimiento y clasificacion
temprana de los casos de COVID-19 guiard la conducta terapéutica del médico de primer
contacto y es la piedra angular en las estrategias para reducir las complicaciones fatales de
la enfermedad.

En general, los pacientes con COVID-19 pueden ser clasificados en los siguientes

grupos:

Categoria Caracteristicas relevantes

Sujetos con una prueba molecular (p.e. reaccién en

cadena de polimerasa) o prueba antigénica, pero no tiene
Asintomadtico o presintomaético sintomas. El asintomatico permanecera en tal condicién,

mientras el presintomatico desarrollara sintomas con el

devenir de los dias

Individuos que tienen cualquiera de los siguientes signos o

sintomas: fiebre, tos, dolor de garganta, malestar general,

Leve cefalea, mialgias), pero no hay dificultad respiratoria,
disnea o imagenes anémalas de térax en pruebas de
imagen
Pacientes con evidencia clinica o de imagen, de

Moderado enfermedad respiratoria de vias inferiores, con una

saturacion de oxigeno (Sp0Oz) = 94% a nivel del mar
Pacientes con frecuencia respiratoria > 30 por minuto,
Sp02 <94% a nivel del mar, razén de la presion parcial de

Severo 02 con la fraccion inspirada de 02 (PaO2/Fi02) < 300 mm
Hg, o infiltrados pulmonares >50%
Critico Pacientes con falla respiratoria, choque séptico y/o falla

orgdnica multiple
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l. Manejo de infectados asintomaticos y presintomaticos

No se sabe con precision la verdadera proporcion de sujetos asintomaticos
infectados por SARS-CoV-2, y aun es debatible si verdaderamente permanecen
asintomaticos (p.e. algunos tienen cambios radiograficos consistentes con neumonia por
COVID-19) durante todo el curso de la infeccién y cuantos progresan a diversos grados de
enfermedad clinica. Con el tiempo, la disponibilidad de pruebas generalizadas para SARS-
CoV-2 y pruebas seroldgicas confiables para detectar anticuerpos contra el virus contribuiran

a determinar la verdadera prevalencia de infecciones asintomaticas y presintomaticas.

Las personas positivas para SARS-CoV-2 sean por PCR o mediante la deteccién de
anticuerpos, y que son asintomaticas deben aislarse en el hogar por al menos 10 dias después
de su primera prueba positiva. Las recomendaciones internacionales (NIH, CDC) apuntan a
gue no es necesario que se solicite ninguna prueba de laboratorio adicional, ni se administre
ningun tratamiento medicamentoso a sujetos asintomaticos o presintomaticos. Las
indicaciones que el médico de primer contacto debe hacer a estos individuos incluyen las

siguientes:

a) Cuidarse a si mismo: informe acerca del beneficio del descanso, de mantenerse
hidratado, por ejemplo, puede recomendar en adicion al agua natural, el consumo de
tizanas calientes sin azlcar, entre ellas, las de jengibre, gordolobo o eucalipto, cuyos
principios activos (p.e. gingerol, flavonoides y eucaliptol), han mostrado empiricamente
algunos efectos positivos en la respuesta inflamatoria sistémica, también como
bacteriostaticos, y con accién mitigante de algunos sintomas respiratorios como la tos

(Anexo 1)
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b) Separarse de la gente,

mantén una distancia de Distancia Social /

Para la emergencia por COVID-19

otras personas, al menos X PR I

entre 1.5 -2 metros. % r. A

c) Quedarse en casa, durante ® o -

“T . -
al menos 10 dias desde el — p_4 H-l 'll ot
i w

inicio de sus sintomas, i'

tanto el sujeto infectado - Girsniei ’ _ Gaseis ) 4
@,4& 2ETROS J (W J
como  sus  contactos : @T‘ N
intrafamiliares.
d) Revisar a diario la posible presencia de fiebre, cefalea, tos, dificultad u otros sintomas
respiratorios. Si aparecen, que se comunique de inmediato por la via mdas expedita

posible.

e) No usar el transporte publico ni acudir a lugares publicos.

Medidas generales

El tratamiento médico integral, la valoracion cuidadosa de cada paciente individual,
y la conducta juiciosa son estrategias terapéuticas valiosas en el manejo inicial de pacientes
con cuadros leves y moderados de COVID-19, sean sospechosos o confirmados por
laboratorio. El manejo adecuado de los sintomas iniciales del enfermo no solo tiene un
beneficio clinico, sino que puede contribuir favorablemente a reducir la transmision del virus
entre los contactos cercanos del paciente. A la prescripcion farmacoldgica debe
necesariamente integrarse, recomendaciones sanitarias, especialmente el uso sistematico
de cubrebocas y careta facial, tanto en el caso, como en sus contactos cercanos, el
aislamiento estricto en una habitacion por 14 dias, el aseo frecuente de manos con agua y
jabon o con gel alcoholado al 70%, asi como el monitoreo diario de temperatura y saturacion
de oxigeno. Es fundamental infundir confianza en el paciente para que informe diariamente

de su evolucion sintomatica al médico tratante.

D
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Control de la transmision
Al tratar con pacientes ambulatorios, enfatizamos la importancia del aislamiento y el
distanciamiento social, y proveer instrucciones acerca de las medidas que debe seguir en

casa (Palmore, 2020).

1) Todo paciente sospechoso o confirmado de COVID-19 debe mantenerse en casa y
separarse del resto de habitantes de la misma. Ademas, debe evitar cualquier visita

2) Todos los habitantes de la casa deben usar cubrebocas, aunque sélo una persona sea
la enferma

3) De ser posible, utilizar un bafio y cama que nadie mas use

4) Facilitar la adecuada ventilacion de la casa. Esto puede lograrse mediante el uso del
aire acondicionado o la apertura de ventanas

5) Promover las medidas de higiene basicas, no solamente para la persona enferma,
sino para todos los habitantes de la casa (lavado de manos constante, evitar usar
mismos cubiertos, o usar utensilios desechables)

6) Educar al paciente y sus cohabitantes acerca del correcto uso del equipo de
proteccién personal

7) Desinfectar con frecuencia aquellas superficies que, inevitablemente, sean de uso
comun. Esto incluye mesas, sillas, manijas, interruptores de luz, lavamanos, controles
remotos, entre otros. Se pueden utilizar soluciones alcoholadas al 70% o con cloro al

0.05%

Estas medidas pueden recomendarse y aprenderse con la mnemotecnia ABCDE para el

COvID-19:

Aislamiento

Buena ventilacion

Cuidado personal

Desinfeccién constante de superficies

Equipo de proteccidn personal

D
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éCuando se pueden relajar estas medidas?
Se debe educar a los pacientes sobre la amplia variabilidad en cuanto al tiempo de la
recuperacion completa de COVID-19. Basado en estudios que han evaluado la diseminacion
viral de pacientes con COVID-19 (CDC, 2020), se aconseja relajar las medidas cuando se
cumplan los siguientes criterios:

e Hayan transcurrido al menos 10 dias desde la aparicidon de sintomas, y

e Hayan transcurrido al menos 3 dias desde la recuperacion clinica (definida como

la desaparicion espontdnea de la fiebre, es decir, sin necesidad de farmacos, asi

como la mejoria de la sintomatologia respiratoria)

Para pacientes asintomaticos, pero positivos para COVID-19 por PCR, se recomienda
relajar las medidas cuando hayan transcurrido al menos 10 dias después de la emision del
resultado de su primera prueba confirmatoria (Palmore, 2020). No es necesario que se
realice una subsecuente muestra de PCR para dar el alta sanitaria, incluido el personal de

salud que hubiera adquirido la infeccidn, sea en el contexto hospitalario o comunitario:

(https://coronavirus.gob.mx/wp-content/uploads/2020/07/Algoritmo Dx_Personal Salud 08072020.pdf )

Tratamiento sintomatico

El tratamiento sintomatico incluye antipiréticos y analgésicos para la fiebre, mialgias
y cefalea. Generalmente, es conveniente administrar paracetamol (500 mg por via oral cada
8 horas PRN); sin embargo, el uso de medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
como el ibuprofeno (400 mg via oral cada 6 horas en adultos), es aceptable si los sintomas
no responden al paracetamol. Se ha sugerido en adultos, un efecto clinico positivo del uso
temprano de colchicina (1 mg via oral cada 24 horas) sobre biomarcadores de la respuesta
inflamatoria sistémica y cardiacos (incremento de proteina C reactiva y cardiotroponina), asi
como mejoria del deterioro clinico de pacientes hospitalizados por formas severas de COVID-
19 (Deftereos, 2020), pero aun no hay suficiente evidencia para su uso clinico en pacientes

ambulatorios.
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Una recomendacion general positiva es que el paciente tenga una abundante ingesta
de liquidos, al menos 2 litros diarios, sobre todo en aquellos que han tenido fiebre durante
un tiempo prolongado (Palmore, 2020). Para el manejo de la tos y la disnea, se puede
recomendarle al paciente reposeen posicion de decubito prono (en lugar de decubito
supino), puesto que parece ser que la aplicacion esta medida mejora la saturacién de oxigeno
del paciente (Caputo, 2020). Si la tos es persistente, e interfiere con el suefio y/o causa
molestias significativas puede ser tratada con dextrometorfano (20-30 mg cada 6-8 horas;
dosis maxima 120 mg cada 24 horas) [Palmore et al, 2020]; una opcién alterna es dropopizina
(adultos 30 mg cada 8 horas, nifios entre 6 y 12 afios, 15 mg cada 8 horas y nifios menores
de 6 afios 7.5 mg cada 8 horas; no se aconseja su uso durante el embarazo o la lactancia)
Signos y sintomas de alarma.

Es muy importante hacerle saber al paciente que COVID-19 es una enfermedad que
puede progresar a la gravedad. Por lo tanto, hay que mencionarle con claridad los signos y
sintomas de alarma, y sugerirle enérgicamente que busque atencién médica (ya sea en su
centro de salud o en el servicio de urgencias de algun hospital) si presenta alguno de ellos.
Los siguientes son signos o sintomas fundamentales:

e Aparicion o empeoramiento de disnea

e Mareo

e Disminucion del estado de alerta (confusion)

e Fiebre de dificil control

e Dificultad para respirar

1. Manejo de COVID-19 leve

La clasificacidon clinica y manejo general puede consultarse en el Anexo 2. Los
pacientes con manifestaciones leves de COVID-19 suelen presentar una variedad de
sintomas inespecificos como fiebre, tos, odinofagia, malestar general, cefalea, mialgias, pero
no hay falta de aire, disnea de esfuerzo o imagenes anormales en los estudios de gabinete.
Ningun cambio de laboratorio clinico es especifico, pero a un paciente con COVID-19 leve
debe realizarse una biometria hematica basal y un perfil hepatico, y monitorear

intencionadamente el comportamiento de los linfocitos, la razén de neutrofilos-linfocitos, el

D
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conteo plaquetario y los niveles de deshidrogenasa lactica (DHL). En este sentido, es muy
importante realizar una evaluacién integral del paciente, buscando factores prondsticos de
enfermedad grave, cuatro de ellos son fundamentales: a) edad mayor de 60 afios; b)
presencia de comorbilidades (diabetes, enfermedades del corazdn, hipertension arterial,
obesidad); c) linfopenia <1000 células por mm3; y d) incremento de DHL >250 U/L

La mayoria de pacientes con COVID-19 leve puede tratarse de manera ambulatoria
o en el hogar. Sin embargo, la conducta precautoria del médico tratante es muy importante,
y el seguimiento telefénico o por otro medio virtual, a las 24-48 horas de la primera consulta,
dard la oportunidad de evaluar el desarrollo de la enfermedad, lo cual es importante pues en
algunos pacientes, el curso clinico puede progresar rapidamente a la severidad vy
complicaciones.

Al momento, no hay evidencia suficiente para recomendar tratamiento antiviral
especifico o inmunoterapia en pacientes con cuadros leves de COVID-19, pero si debe
monitorearse cuidadosamente a personas con factores de riesgo como diabetes,
enfermedades del corazéon y los pulmones, y obesidad. El manejo médico debe garantizar un
adecuado aporte de liquidos, reposo en casa, medicamento sintomatico (p.e. paracetamol)
para controlar la fiebre y las molestias generales, y si es necesario, algin medicamento que

alivie la tos (p.e. dextrometorfan o dropropizina).

l1l. Manejo de COVID-19 moderado

El cuadro moderado de COVID-19 es determinado por la evidencia de enfermedad de las vias
respiratorias inferiores, a partir de la evaluacion clinica o presencia de Sp0O2 >94% al nivel del
mar. Dado que en esta fase el paciente puede progresar rapidamente a estadios severos o
criticos de la enfermedad, se recomienda una estrecha monitorizacién de pacientes que sean
detectados en la etapa moderada. El paciente con esta forma moderada de COVID-19 debe
referirse a una valoracion médica especializada a una unidad de salud con mayor capacidad
de resolucion, especialmente si se identifican factores de riesgo y de mal prondstico como

los que se anotan en la siguiente tabla
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Factores de riesgo y mal pronéstico de COVID-19

Factores de riesgo Factores de mal pronéstico

Edad mayor a 60 afios e Llinfopenia <1000 cel mm3
Presencia de comorbilidades e Deshidrogenasa lactica >500 U/L

- Diabetes mellitus e Razodn Neutrofilos/Linfocitos >6
- Enfermedades del corazon y/o

pulmones
- Hipertension arterial
- Obesidad
- Embarazo
- Inmunocompromiso

El médico de primer contacto también debe incluir en su valoracion integral del
paciente con COVID-19 moderado, la presencia de determinantes sociales que pueden
dificultar la solicitud oportuna de atencién o monitoreo de los pacientes, como: a) que tenga
educacién primaria o menor; b) que haya barreras de acceso geografico (p.e. que viva en una
localidad o colonia con una distancia mayor a 30 minutos por el medio habitual de transporte
del paciente) o econdmico; c) variables sociales o culturales como la pertenencia a un grupo

étnico o que sea un trabajador agricola migrante.

En ausencia de factores de riesgo y/o mal prondstico, asi como determinantes de
desventaja social, el paciente con cuadro moderado de COVID-19 puede recibir un manejo
ambulatorio siempre y cuando se garantice el monitoreo estricto de su evolucién al menos
cada 12 horas por medio telefénico o virtual, o refiriendo al paciente a los centros de

atencion ambulatoria de COVID-19 instalados en el estado de Sonora (Anexo 3).

No existe evidencia cientifica para recomendar un tratamiento antiviral especifico
para pacientes con COVID-19 moderado, ni tampoco el uso de hidroxicloroquina (HCQ) o
cloroquina fuera de ambientes hospitalarios o en ensayos clinicos controlados, dado el riesgo
de disrritmia cardiaca que se ha observado. No se recomienda en estos enfermos, el uso de
antiinflamatorios esteroides (p.e. betametasona, prednisona, dexametasona), que deben ser

valorados en el tratamiento de formas severas o criticas en pacientes hospitalizados.
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El manejo médico de COVID-19 debe garantizar un adecuado aporte de liquidos,
reposo en casa, medicamento sintomatico (p.e. paracetamol) para controlar la fiebre y las
molestias generales, y si es necesario, algin medicamento que alivie la tos (p.e.
dextrometorfan o dropopizina), asi como vitamina Ay D por via oral. De forma empirica, se
ha utilizado ivermectina (6 mg V.O. cada 24 horas por 4 dias).

Recomendaciones técnicas adicionales para el manejo de formas leves y moderadas

en unidades de primer nivel de atencién se pueden consultar en:

1) Preparacidn y respuesta frente a casos de SARS-CoV-2 para la atencion primaria a la

salud. https://coronavirus.gob.mx/personal-de-salud/documentos-de-consulta/

IV.  Manejo de COVID-19 grave y critico

Estas formas clinicas requieren necesariamente de manejo experto en hospitales
especializados. No es objeto de la presente guia su revision, y se pueden revisar
recomendaciones técnicas adicionales en los siguientes documentos técnicos:
1) Lineamiento para la atencién de pacientes por COVID-2019.

https://coronavirus.gob.mx/personal-de-salud/documentos-de-consulta/

2) COVID-19 Treatment Guidelines Panel. Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Treatment
Guidelines. National Institutes of Health. Available at

https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/ Accessed [July 9, 2020].

Algunos medicamentos utilizados para el tratamiento de COVID-19

Remdesivir

El Remdesivir es un analogo de adenosina y se considera un antiviral de amplio
espectro. Su uso en pacientes con COVID-19 se sustentd en un principio humanista de
maximo beneficio. En estudios previos se observo que in vitro inhibia a todos los coronavirus
que afectan a humanos y animales, incluyendo SARS-CoV-2. Se documentd también, que
reducia la carga viral de MERS-CoV y SARS-CoV en tejido pulmonar en estudios in vivo en

ratones, en los que se observé que reducia el dafio patoldgico causado en el pulmon.
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Esto Illevd a pensar que tendria una adecuada funcion al momento disminuir la carga

viral en pacientes infectados por SARS-CoV-2 (Dong, 2020).

Sin embargo, al momento de aplicarse en pacientes con formas severas de COVID-
19, no se encontrd una diferencia significativa; especialmente en pacientes graves
hospitalizados (Grein, 2020). En un ensayo doble ciego, controlado, aleatorizado, hecho en
Hubei, China; se administraron dosis intravenosas de Remdesivir (200 mg en el dia 1y
posteriormente 100 mg en los dias 2-10 en infusiones Unicas diarias) o el mismo volumen de
infusiones placebo por un total de 10 dias, se demostré que no hubo beneficios clinicos
estadisticamente significativos al comparar al grupo control con el grupo que recibié el
antiviral (Wang, 2020). No obstante, el Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos,
mantiene su recomendacion del uso hospitalario de Remdesivir para pacientes criticamente
enfermos recibiendo ventilacién mecanica invasiva, asi como aquellos que reciban oxigeno
suplementario debido a SpO; <94%.

Favipavir

Otro andlogo de nucledsidos que se ha puesto a prueba ha sido el Favipavir. Este
antiviral es andlogo de purina y tiene como diana al ARN polimerasa dependiente de ARN
(Dong, 2020). Ha sido utilizado exitosamente contra el virus Ebola, y en algunos estudios in
vivo en experimentos animales del virus de la influenza, se observd que a dosis de 30
mg/kg/dia, por 2-4 veces al dia, por 5 dias, era capaz de proteger a 100% de los ratones
infectados con cepas gripales incluida H5N1 (gripe aviar), esto cuando se le compard con
oseltamivir (Reina, 2017). En otro estudio, se observé también una mayor accién antiviral y
menores efectos adversos que el duo lopinavir/ritonavir (Chang,2020).

A pesar de los hallazgos experimentales, no hay evidencia actual de que el
medicamento haga una diferencia sustancial en pacientes con COVID-19, por lo que aun
siguen en fase experimental sus potenciales beneficios clinicos (Dong, 2020).
Lopinavir/ritonavir

También se ha estudiado el uso de Lopinavir/Ritonavir para el tratamiento de COVID-
19. El esquema se utilizd previamente para el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), y

en algunos estudios in vitro mostré ser efectivo para MERS-CoV y SARS-CoV (Barlow, 2020).
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Al administrarse en fases tempranas de la enfermedad por SARS-CoV, demostré que habia
diferencias significativas reduciendo las tasas de muerte o de desarrollo de sindrome de
distrés respiratorio. Sin embargo, no se apreciaron diferencias significativas cuando se
administro en periodos tardios de la enfermedad, reiterando la falta de efecto farmacoldgico
contra un genoma viral ya integrado en el ADN del hospedador (Barlow, 2020; Chan, 2003).
En cuanto a SARS-CoV-2, se realizé un estudio en Taiwan sin que hubiera diferencia
significativa ni en aspectos clinicos ni en acortar el periodo de diseminacién viral, sobretodo

en pacientes con neumonia leve (Cheng, 2020).

Hidroxicloroquina

“Las ciencias aplicadas no existen; solo las aplicaciones de la ciencia” (Louis Pasteur)

Al momento no hay una indicaciéon clara acerca de la utilidad del uso de
hidroxicloroquina (HCQ) para el tratamiento de pacientes con COVID-19, excepto bajo
condiciones controladas en un ensayo clinico (FDA, 2020; NIH, 2020). La base racional de su
empleo para tratar al virus SARS-CoV-2 surgié de estudios in vitro y pequefios ensayos clinicos
no aleatorizados, que sugirieron que la HCQ, conocido agente antipaltdico con propiedades
inmunosupresoras tendria la capacidad de combatir al virus, probablemente debido a un
bloqueo del transporte endosomal (Liu, 2020). También se documentd una negativizacion
mas expedita de la carga viral, mejoria de las imagenes de la neumoniay un restablecimiento
clinico mas rapido de los enfermos (Gao, 2020; Gautret, 2020).

No obstante, resultados contradictorios (Tang, 2020) y efectos secundarios negativos
tras su ministracion alertaron acerca de su uso indiscriminado y fuera de contextos
experimentales (Mehra, 2020; Moore, 2020); tampoco ha sido posible evidenciar el beneficio
al tratar pacientes con COVID-19 leve o moderado (Mallat, 2020), ni de forma profilactica
tras la exposicion al virus (Boulware, 2020; Cohen, 2020).

Regimenes propuestos
1) Sulfato de hidroxicloroquina 400 mg en el dia 1. Posteriormente, 200 mg cada 12

horas hasta completar 5 dias de tratamiento (Yao et al, 2020).
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Hidroxicloroquina asociada a azitromicina

La combinacién de hidroxicloroquina con azitromicina, un antibiético macrélido, ha
sido otro esquema propuesto para el tratamiento de COVID-19. Los resultados de estudios
in vivo documentaron una inhibicién en la replicacion viral, debido a un efecto sinérgico de
la combinacidén, que potencialmente reducirian el riesgo de distrés respiratorio asociado a la
tormenta de citocinas en pacientes con formas severas del padecimiento (Andreani, 2020).
Un ensayo clinico no aleatorizado, también encontré una reduccién significativa de la carga
viral nasofaringea entre los dias 3 y 6 de las manifestaciones clinicas de pacientes
hospitalizados que recibieron esta combinacion (Gautret, 2020).

No obstante, estudios posteriores han arrojado resultados contradictorios, sin
evidenciar disminucion en el riesgo de muerte por COVID-19 en pacientes hospitalizados,
incluso cuando se les administra separadamente (Rosenberg, 2020; Chen, 2020). Ademas, la
ocurrencia de efectos adversos, principalmente cardiacos como arritmias y prolongacion del
intervalo QT, ha sido mayor en pacientes tratados con dicha combinacién (Rosenberg, 2020),
por lo que no se ha recomendado su uso en pacientes con la enfermedad. Ensayos clinicos
aleatorios siguen en curso y se espera que este afio se encuentren las respuestas definitivas

a este esquema.
Regimenes propuestos:

1) Sulfato de hidroxicloroquina, 200 mg cada 8 horas por 10 dias. Azitromicina 500 mg
en el primer dia, seguido de 250 mg ¢/24 horas durante 4 dias adicionales (Gautret,
2020).
Ivermectina
lvermectina es un antiparasitario de amplio espectro que en tiempos recientes ha
mostrado actividad antiviral in vitro contra una gran cantidad de virus como los del dengue,
fiebre del oeste del Nilo, encefalitis equina venezolana e influenza. Su potencial efecto sobre
el virus SARS-CoV-2 procede de su cercania filogenética con SARS-CoV, en donde se observo
un potencial papel de la proteina IMPa/B1 que afectaria la translocacion del virus en la célula

huésped (Caly, 2020). Dado que SARS-CoV-2 es un virus ARN, es razonable esperar una
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interferencia similar con la misma proteina, de modo semejante a un agente iondfero que
afectaria la membrana viral (Rizzo, 2020; Sharun, 2020).

No obstante, no se ha documentado una correlacién entre el potente efecto
inhibitorio in vitro de la ivermectina con niveles plasmaticos clinicamente relevantes ni
tampoco con concentraciones pulmonares que genuinamente permitan determinar su
potencial efecto terapéutico en pacientes con SARS-CoV-2. Por lo que a pesar del interés
colectivo en hallar una opcion clinicamente relevante para el tratamiento de COVID-19, se
ha sugerido cautela en su uso y no hay recomendacidén para su administracion indiscriminada
ni profilactica, especialmente si se exceden las dosis terapéuticas recomendadas para el
manejo de otros padecimientos (Rayner, 2020; Noél, 2020). El médico de primer contacto
debe evitar a toda costa la administracion de ivermectina para uso veterinario, que ha sido
incorrectamente usada por via parenteral para el tratamiento de COVID-19 (OPS, 2020).
Regimenes propuestos:

1) Ivermectina 6 mg por via oral cada 24 horas, por 4 dias

Otras opciones terapéuticas

La busqueda de opciones terapéuticas para mitigar el dafio provocado por el virus
SARS-CoV-2, es incesante. Dicha pesquisa se ha sustentado en el conocimiento incipiente de
la fisiopatologia de COVID-19y en un sentido compasivo ante la ocurrencia de formas severas
de la enfermedad. No existe consenso definitivo acerca de ninguna de ellas, pues no han
mostrado la eficacia clinica necesaria en ensayos aleatorios controlados, y se han circunscrito
a pacientes hospitalizados en etapas avanzadas del padecimiento.

Las opciones exploradas son diversas y por el momento, no son indicadas para
pacientes con sintomas leves o moderados, con formas ambulatorias de COVID-19. A
continuacion se revisan brevemente algunas de esas opciones terapéuticas, insistiendo que
no se ha demostrado su valor para sujetos asintomaticos, ni con cuadros leves o moderados

de la enfermedad.

Guia para atencion de COVID-19 en el primer nivel de atencion




57 g

: Secretaria de Salud Publica
Gobierno del gecsreia%ap abli Subsecretaria de Servicios de Salud
.|| Estado de Sonora @ aall iU ica Direccién General de Promocién a la Salud
2 y Prevencién de Enfermedades

Plasma convaleciente

Por ejemplo, el plasma convaleciente ha sido utilizado como ultimo recurso para
disminuir la mortalidad en aquellos casos de COVID-19 que muestran deterioro clinico, a
pesar de recibir otros tratamientos, bajo el supuesto de que, al transferir anticuerpos de un
paciente ya recuperado, habria un efecto supresor de la viremia y una aceleracién del
aclaramiento viral de las células infectadas (Chen, 2020). Se han realizado algunos estudios
que buscan establecer la efectividad del plasma convaleciente en pacientes infectados por
COVID-19, pero se ha observado sesgo metodoldgico, muestras insuficientes y seleccion

heterogénea de los pacientes (Valk, 2020).

En otros, el efecto del plasma puede ser confundido por la administracion simultanea
de esteroides (Ahn, 2020), aunque se observaron efectos favorables en la recuperaciéon
clinica y en la carga viral de pacientes graves (Shen, 2020), especialmente si hay una alta
concentracién de anticuerpos neutralizantes en el plasma administrado (Duan, 2020), lo que
supone que se requiere cumplir con criterios rigurosos en la seleccion de donantes. Otro
pequefio estudio (Pei, 2020) documentd una pronta negativizacién de la carga viral de
pacientes a los que se les administrd plasma convaleciente, aunque reportdé la ocurrencia de

choque anafilactico en uno de los pacientes.

También se ha sugerido que pacientes que tengan un largo periodo de diseminacion
viral, negativizarian rapidamente con la suplementacion del plasma, lo que tendria
implicaciones favorables para la salud publica (Tan, 2020). Otro estudio (Li, 2020), sin
embargo, no mostro efectos significativos en el estado clinico ni en la tasa de mortalidad de
pacientes hospitalizados. Este era un ensayo clinico que debid detenerse con anticipaciéon
por falta de pacientes.

Aunque el 25 de marzo de 2020, la Agencia Federal de Alimentos y Medicamentos
(FDA) de Estados Unidos, aprobd el uso de plasma convaleciente en pacientes con COVID-
19, lo hizo bajo la categoria de emergencia de “nuevo medicamento de investigacién” y no
para su uso clinico rutinario (Devasenapathy, 2020). Por tal razén, su inclusion en el ambito
hospitalario no debe percibirse como una aprobacion de eficacia ni de uso masivo, sino bajo

el rubro de ensayo clinico. Si se demuestra eficacia clinica, otro desafio es la consecucién de
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grandes cantidades de plasma convaleciente para el gran volumen de pacientes con COVID-
19 (Roback, 2020).
Anticuerpos monoclonales

El uso de anticuerpos monoclonales neutralizantes (AMN) para tratar y prevenir
complicaciones de COVID-19 procede del efecto que se ha observado tienen sobre la
superficie de la glicoproteina “S”, que media el ingreso del virus a las células huésped,
blogueando su unién con la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2).

Se asume que este efecto es semejante al observado en pacientes infectados por
SARS-CoV y MERS-CoV (Marovich, 2020). Clinicamente, la complicacién mas devastadora de
la infeccion por SARS-CoV-2 es el sindrome agudo de distrés respiratorio (SADR), que se ha
sugerido es detonado por la tormenta de citocinas, particularmente por la accion de la
interleucina-6; en tal escenario, una variedad de AMN recombinantes, por ejemplo
tocilizumab, sarulumab vy siltuximab, ademds comercialmente disponibles, producirian un
beneficio clinico reduciendo la inflamacidn sistémica inducida por el virus, reduciria el dafio
tisular a los pulmones, podria evitar el dafio multiorganico y por ende, mejoraria la
recuperacion y reduciria la mortalidad (Khiali, 2020; Toniati, 2020).

A pesar de lo promisorio de sus efectos, los estudios hasta hoy publicados sobre el
efecto de AMN carecen de solidez metodoldgica, el tamafio de sus muestras es insuficiente
y sus resultados son contradictorios, tanto en su enfoque preventivo como de tratamiento
de diversas formas de severidad clinica de COVID-19, por lo que aun falta tiempo para
concluir al respecto.

Dexametasona

Recientemente se ha publicado que bajas dosis (6 mg diarios, sea por via oral o
parenteral) de dexametasona reducen una quinta parte de las muertes en pacientes con
necesidad de oxigeno debido a COVID-19. El ensayo RECOVERY reclutd a 2014 sujetos con
COVID-19 severo que fueron comparados con 4321 sujetos que recibieron cuidado estandar.
En el estudio, los pacientes que requirieron ventilacién mecanica invasiva (VMI) mostraron
mejoria clinica significativa, reduciendo un tercio de las defunciones en este grupo de

sujetos, sin observar efectos secundarios adversos ante las dosis administradas (Mahase,
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2019). No obstante, el ensayo no ha sido aun publicado y la informacién ha sido difundida a
través de notas de prensa.

Cuestiones sin resolver permanecen, a pesar del entusiasmo despertado por el
potencial beneficio de la dexametasona, por ejemplo, dosis y tiempo dptimos, o duracién de
la administracion; tampoco es claro si la dexametasona funciona bien para pacientes en la
segunda fase de la enfermedad o si es Util en algunos subgrupos como personas con
diabetes, ademas de que los pacientes con VMI que recibieron el medicamento en el referido
ensayo fueron relativamente jovenes, con una edad media de 59 afios, y en el analisis post
hoc de dos grupos de sujetos de mayor edad, no se observé el beneficio que ocurrié entre
los jovenes (Johnson, 2020); asimismo, debe tomarse en cuenta que si bien la accién de
dexametasona inhibiria la respuesta inflamatoria sistémica producida por la tormenta de
citocinas, también reduciria la funcidn protectora de las células T y bloquearia a los linfocitos
B para producir anticuerpos, lo que provocaria un incremento de la carga viral, ademas,
bloquearia a los macréfagos para impedir infecciones nosocomiales secundarias en los

pacientes con formas criticas de COVID-19 (Theoharides, 2020).

No hay ninguna evidencia de la utilidad de dexametasona en pacientes con formas
leves o moderadas de COVID-19, por lo que no se alienta su uso indiscriminado, asi como en
el manejo inicial de enfermos por SARS-CoV-2.

Colchicina

Un ensayo clinico (Deftereos, 2020) que incluyd 105 pacientes con formas severas de
COVID-19, se experimento el efecto clinico de una dosis de carga de 1.5 mg seguida por 0.5
mg a los 60 minutos, mas dosis de mantenimiento de 0.5 mg dos veces por dia. Se aprecié
un efecto positivo en los pacientes tratados respecto de su deterioro clinico, asi como una
reduccion significativa en los niveles de la proteina ¢ reactiva y la cardiotroponina, sin
mayores efectos secundarios, excepto diarrea en algunos de los pacientes. Nuevos estudios
al respecto estan en marcha y se pretende dar los resultados preliminares en otofio de este

2020.
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Escalas prondsticas

Con el fin de identificar tempranamente a pacientes con COVID en riesgo de
progresion al deterioro clinico y que requieran manejo hospitalario, se han propuesto
diferentes escalas/puntajes de severidad, basados en la valoracion de indicadores clinicos o
bioguimicos. Con el propdsito de proporcionar herramientas anticipatorias al médico de
primer contacto de pacientes con sospecha de COVID-19, presentamos algunas de tales

escalas.

l. Puntaje CALL

Un estudio reciente (JI, 2020) propuso un modelo de clasificacion para el riesgo de
progresion hacia la severidad que presentan los pacientes hospitalizados, el cual llamaron
CALL, siglas en inglés para: Comorbilidades, Edad, Linfocitos y LDH. Su puntaje oscila entre

los 4 a 13 puntos, y evalla los siguientes aspectos:

Comorbilidad

Presente 4
Ausente
Edad
Mayor a 60 afios 3
Menor o igual a 60 afios
Linfocitos
Menor o igual a 1000 células/mm3 3
Mayor de 1000 células/mm3 1
Deshidrogenasa lactica (U/L)
Mayor a 500 U/L 3
Entre 250 y 500 U/L
Menor de 250 U/L 1

Se suman los puntos de todas las variables, y se clasifican en 3 niveles de riesgo:

5
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Clase A (entre4y 6

puntos)

Clase B (entre 7y 9
puntos)

Clase C(10a 13

CALL score

puntos)

Los investigadores observaron que los pacientes del estrato de riesgo bajo (Clase A)
podian ser tratados en centros de salud de primer nivel, pues su riesgo de progresién a la
severidad es menor a 10%. Los enfermos que obtienen entre 7 y 9 puntos, tienen entre 10y
40% probabilidad de progresar al deterioro, mientras los pacientes con 10 o mas puntos
tienen 50% de probabilidad de desarrollar formas severas de COVID-19.

Por otra parte, también se reportd que algunos pacientes menores de 60 afios,
incluso sin comorbilidades, pudieran beneficiarse al ser trasladados tempranamente a un
hospital, si contaba con niveles elevados de LDH y linfopenia severa (<1000 células mm3).
Esto seria de beneficio para el inicio de un manejo temprano en pacientes que tienen riesgo

de progresar a cuadros severos de la enfermedad y evitar complicaciones (Ji, 2020).

Il. Puntaje Rapido de Medicina de Emergencia [Rapid Emergency Medicine

Score (REMS)]

Esta escala fue creada en 2003, originalmente disefiada para predecir la mortalidad
hospitalaria en pacientes graves, de manera que pudiera instaurarse un tratamiento mas
agresivo de manera temprana (Olsson, 2020). Sin embargo, recientemente se reporté que
REMS puede ser utilizado como una herramienta de puntaje rapido de la evaluacion de las
fases tempranas de la infeccién por COVID-19, mostrando una buena capacidad predictiva

(Hu, 2020). El puntaje se conforma con la evaluacién de 6 indicadores que son de facil
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evaluacién médica: frecuencia cardiaca, presion arterial, frecuencia respiratoria, escala de
Glasgow, edad y saturacién de oxigeno. En general, se establece que una puntuacion igual o
mayor a 4 puntos, merece una observacion clinica estrecha, esto de acuerdo a la valoracion

que se obtiene de la siguiente escala:

Puntaje Rapido de Medicina de Emergencia (REMS)

<45 0 puntos

45-54 2 puntos

Edad (afos) 55-64 3 puntos

65-74 5 puntos

>74 6 puntos

>159 4 puntos

130-159 3 puntos

Presion arterial media (mm 110-129 2 puntos
Hg) 70-109 0 puntos

50-69 2 puntos

<50 4 puntos

>179 4 puntos

140-179 3 puntos

Frecuencia cardiaca (latidos 110-139 2 puntos
i 70-109 0 puntos

por minuto) 55-69 2 puntos

40-54 3 puntos

<40 4 puntos

>49 4 puntos

35-49 3 puntos

Frecuencia respiratoria 2534 L[

. . . 12-24 0 puntos
(respiraciones por minuto) 10-11 1 punto
6-9 2 puntos

<6 4 puntos

<75% 4 puntos

Saturacién de oxigeno 75-85% 3 puntos
periférica 86-89% 1 punto

>89% 0 puntos

<5 4 puntos

5-7 3 puntos

Escala de Glasgow (puntaje) 8-10 2 puntos
11-13 1 punto

>13 0 puntos
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Puntaje REMS Riesgo de Mortalidad (%)

0-2 0

3-5 1

6-9 3
10-11 4
12-13 10
14-15 17
16-17 38
18-19 75
20-21 56
22-23 66
24-26 100

lll.  Escala de Severidad Respiratoria Brescia-COVID (BCRSS)

Otro sistema de puntuacion para el prondstico clinico del COVID-19 fue
recientemente desarrollado en ltalia; es Ilamada Brescia-COVID. Aunque no ha sido validada
para uso internacional, es ampliamente utilizada en ese pais para valorar la evolucion clinica
de pacientes sospechosos o confirmados por COVID-19, asi como para dictar las medidas
terapéuticas mas apropiadas. La escala toma en cuenta 4 criterios clinicos, y se emplea en
pacientes que tienen neumonia por COVID-19, o en aquellos con sintomatologia compatible
con COVID-19 durante los ultimos 7 dias. Dependiendo del estado clinico individual, un
paciente puede ser revalorado cada 15 minutos (pacientes de primera vez), o bien, cada 6-

12 horas (pacientes estables, sin deterioro clinico).

Escala Brescia-COVID

Paciente con sibilancias o con dificultad para decir 1 punto
oraciones completas en reposo

Frecuencia respiratoria > 22 1 punto

Pa0,< 65 mm Hg o SpO, < 90% 1 punto

Empeoramiento de placa de térax
1 punto

e Si el paciente obtiene 1-2 puntos, ofrecerle oxigeno suplementario. Ademas, debe mantenerse al
paciente en observacion, con oximetria de pulso y revalorarlo en 30 minutos. De ser necesario, repetir

radiografia de térax
e Un paciente con 3-4 puntos, debe ser referido de inmediato a segundo nivel de atencién para valorar

el empleo de soporte de oxigeno por via no invasiva
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Eucalipto para disminuir
sintomas de resfriado
comun

El Eucaliptus Globulus tiene propiedades para tratar
NO previene ni cura el COVID-19, pero te puede
ayudar a sentirte mejor:

Beneficios
Facilitando la respiracion.

Reduce la cantidad de
microrganismos que causan gripe comun.

El olor que produce el
eucalipto permite la expulsion
de secreciones pulmonares.

Modo de preparacion

® Hiervellitrode agua.

B Cuando haya hervido, agrega las hojas de eucalipto
(20 gramos).
Tapay dejareposar por tres minutos.

Retira la tapa y acerca tu rostro, cubre tu cabeza con una toalla y trata de
inhalar el vapor el mayor tiempo posible.

Puedes afadir en 1taza un poco de infusion para beber, agrega limén y miel
natural al gusto.

de Salud Pablica

Goblerno del | oecretaria

€ # | Estado de Sonora
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El té de gordolobo
ayuda a disminuir la tos seca
e inflamacion de garganta

Recuerda que NO previene ni cura el COVID-19 pero
tomarlo puede ayudar a sentirte mejor

Tratamiento de enfermedades respiratorias como:
tos, gripe, bronquitis, neumonia, asma y amigdalitis.

Con propiedades que ayudan a disminuir alergias, especial
para el cambio de clima.

Diarrea, cdlicos, migranas, falta de suefo, heridas
y quemaduras.

Se recomienda 20 a 30 grs. de flor de gordolobo
en 2 tazas de agua hirviendo. Se puede tomar en
té o infusion.

Propiedad anti-inflamatoria.

#QuédateEnCasa
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En tiempos de COVID-19
te recomendamos remedios
caseros para mejorar sintomas

respiratorios

té de Jengibre
con limon

Beneficios del jengibre

+ Anti-inflamatorios y por su actividad mejora los sintomas del asma bronquial.
* Mejoran afecciones respiratorias, como la tos, resfriados y activa el calor interno.
+ Alivia sintomas respiratorios consumiendo de 3 a 10 grs. de jengibre.

#QUédateEncasa @covidI9.sa|udsonora.gob.mx
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Anexo 2

Escala de evaluacion clinica de COVID-19
e Pacientes sintomaticos (fiebre, tos, fatiga, anorexia, mialgias,
etc.) que cumplan con la definicion de caso.

Leve e Sin datos de neumonia
® Sin hipoxia
e Adolescente o adulto con cuadro de neumonia (fiebre, tos,
disnea, taquipnea), pero sin signos de severidad, incluyendo
Sp0, > 90% al aire ambiente
Moderada

e Nifio con signos clinicos de neumonia no severa (tos o disnea
+ taquipnea* y/o tiraje intercostal)

*Taquipnea en nifios (respiraciones por minuto): <2 meses: >60; 2-11 meses: >50; 1-
5 afios: > 40

e Adolescente o adulto con cuadro de neumonia (fiebre, tos,
disnea, taquipnea), mas uno de los siguientes: frecuencia
respiratoria >30 rpm, distrés respiratorio severo o SpO; < 90%
al aire ambiente

e Nifio con signos clinicos de neumonia (tos o disnea) y al
menos uno de los siguientes:

- Cianosis central o Sp0O; <90%

Severa - Signos de dificultad respiratoria (tiraje intercostal,
retraccion xifoidea, aleteo nasal, quejido espiratorio,
disociacién toraco-abdominal)

- Letargia, convulsiones
- Incapacidad para consumir alimentos y/o bebidas

Aunque el diagndstico es principalmente clinico, una radiografia de
térax puede servir como herramienta de apoyo.

*Adaptada de: World Health Organization. Clinical Management of COVID-19. Interim guidance 2020.
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Esquema general de manejo de pacientes con COVID-19
1. ¢A quién tratar?

Gravedad de COVID-19 5%

15-25%

70 - 80%

= UCI

Grave

= No Grave

PRIORIDAD:

PRIORIDAD:

PRIORIDAD:

ALTA

Grave o moderada con
riesgo de empeorar

MEDIA Pocos factores de riesgo

para mal prondstico

BAJA Sin factores de riesgo para

mal prondstico

2. éCuando tratar?

ENFERMEDAD TEMPRANA
(Primeros 5 dias)

* Mejor momento para iniciarlo
* Reduccion de carga viral

* Prevencion de Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo

ENFERMEDAD TARDIA
(A partir del sexto dia)

* Mitigar dafio pulmonar y miocardico

* Limitar respuesta inflamatoria

3. {Con qué tratar?

Escenario Tratamiento

Unidad de Cuidados Manejo para SDRA

Intensivos (UCI) Remdesivir IV 10 dias*
Remdesivir o
hidroxicloroquina**

Hospitalizado no UCI

Casos leves (sin hipoxia,
pero con factores de riesgo
para progresion)

Valorar la referencia a
hospital

Casos leves (sin hipoxia ni
factores de riesgo para
progresion)

Manejo sintomatico

D

Erls

Algunas opciones de terapéuticas en
investigacion

Remdesivir

Favipavir

Umifenovir

Danoprevir

Inhibidores de la ACE2

Nitozoxanida

Hidroxicloroquina

Cloroquina

lvermectina

Azitromicina

Interferén

Plasma convaleciente

Vitaminas Cy D

Anticuerpos monoclonales (p.e. Tocilizumab)
Inmunosupresores (p.e. Fingolimod)
Colchicina

Pirfenidona

Dexametasona

Guia para atencion de COVID-19 en el primer nivel de atencion
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JURISDICCION SANITARIANO. 1 A AGUA JURISDICCION SANITARIA NO. 5
AVE. NINOS HEROES FINAL S/N, COL. MILPA LA VICTORIA
N LUNES A VIERNES HORARIO 7:30 AM. A 2:30 PM, HUATABAMPO?
-DOMINGO OLIVARES TEL. (632) 318 9918 AVE. TECNOLOGICO $IN
MATAMOROS Y GASTON MADRID $/N COL, CENTRO AL pe LUNES A SABADO HORARIO 8:00 AM. A 3:30 PM,
LUNES A DOMINGO HORARIO 8:00 AM. A 2:30 PM. NOGALES TEL (647) 426 3429
TEL. (662) 3817106 AVE. TECNOLOGICO Y ZEUS, COL, EL GRECO
LUNES A VIERNES HORARIO 7:00 AM. A 330 PM. ‘NAYOJOA”
-PROGRESO NORTE SABADOY DOMINGO HORARIO 7:30 AM. A7:30 P.M PROLONGACION TALAMANTE SIN
OLIVARES Y TECORIPA, COL CARMEN SERDAN TEL (631) 314 9933 LUNES A SABADO HORARIO 8:00 AM. A 3:30 PM.
HORARIO LUNEAS A DOMINGO HORARIO B:00 AM A230PM, . s v vme s 1 ov 1o TEL (642) 422 6902
TEL. (662) 264 3551 SANTA ANA
CALLE GUERRERO ENTRE CAMINEROS Y CALLE DE ACCESO, COL LOS ARCOS

JURISDICCION SANITARIA NO. 2 LUNES A VIERNES HORARIO 830 AM.A 330 PM JURISDICCION SANITARIA NO. 6

TEL (641) 327 0472
CABORCA : SAN LUIS RIO COLORADO
AL E Y AVESONORA JURISDICCION SANITARIA NO. 4 A A
HORARIO LUNES A DOMINGO 8:00 A M. A 230 PM. "CUAYMAS LUNES A VIERNES HORARIO 8:00 AM. A 3:30 PM.
TEL (637) 139 9384 GUATMAS TEL (653) 518 7874
DIANA LAURA RIOJA, COL. LUIS DONALDO COLOSIO

JURISDICCION SANITARIA NO. 3 LUNES AVIERNES HORARIO 7:00 AM.A2:00 PM.
TEL (622) 2210108
AGUA PRIETA

" D ¢
CALLE42YAV.8Y9,COL LOS OLIVOS OBREGON

LUNES A VIERNES HORARIO 8:00 A.M-A 3:30 P.M. ~CALLE NORTE Y 8LVD. RODRIGUEZ, COL. CAJEME
TEL. (633) 121 6267 LUNES A VIERNES HORARIO 7:00 AM. A 2:00 PM. CPR?HJ;Y(!BOHAS
TEL. (644) 417 8896
NANEA™
CALLE CALERA Y COLOREADA SIN, COL MINERA 2 «CALLE TABASCO ENTRE EJERCITO NACIONAL Y CAMINO REAL
LUNES A VIERNES HORARIO 8:00 AM. A 3:30 P.M. LUNES AVIERNES HORARIO 7:30 AM. A 2:30 P.M.
TEL. (645) 332 0711 TEL (644) 412 4413
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