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PALABRAS CLAVE

Resumen El 31 de diciembre de 2019, la Comision de Salud de la provincia China de Hubei, dio

Coronavirus;
Cuidados intensivos;
Pandemia;

Factores de riesgo;

a conocer por primera vez un grupo de casos inexplicables de neumonia, que posteriormente
la OMS definié como el nuevo coronavirus de 2019 (SARS-CoV-2). El SARS-CoV-2 ha presentado
una transmision rapida de persona a persona y actualmente es una pandemia mundial. En la
mayor serie de casos descrita hasta la fecha de pacientes hospitalizados con enfermedad por

SARS-CoV-2; SARS-CoV-2 (2019-nCoViD), el 26% requirié atencion en una unidad de cuidados intensivos (UCI).
Triaje Esta pandemia esta provocando una movilizacion de la comunidad cientifica sin precedentes,
lo que lleva asociado un numero exponencialmente creciente de publicaciones en relacion con
la misma. La presente revision bibliografica narrativa, tiene como objetivo reunir las prin-
cipales aportaciones en el area de los cuidados intensivos hasta la fecha en relacion con la
epidemiologia, la clinica, el diagnostico y el manejo de 2019-nCoViD.
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Intensive care; Abstract On 31 December 2019, the Health Commission of Hubei Province of China first
Pandemic; unveiled a group of unexplained cases of pneumonia, which WHO subsequently defined as
Risk factors; the new coronavirus of 2019 (SARS-CoV-2). SARS-CoV-2 has presented rapid person-to-person
SARS-CoV-2; transmission and is currently a global pandemic. In the largest number of cases described to
Triage date of hospitalized patients with SARS-CoV-2 disease (2019-nCoViD), 26% required care in an
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intensive care unit (ICU). This pandemic is causing an unprecedented mobilization of the scienti-
fic community, which has been associated with an exponentially growing number of publications
in relation to it. This narrative literature review aims to gather the main contributions in the
area of intensive care to date in relation to the epidemiology, clinic, diagnosis and management

of 2019-nCoViD.

© 2020 Elsevier Espana, S.L.U. y SEMICYUC. All rights reserved.

Introduccion

El 31 de diciembre de 2019, la Comisién de Salud de la pro-
vincia China de Hubei, dio a conocer por primera vez un
grupo de casos inexplicables de neumonia’. Se informo de
que algunos pacientes habian desarrollado procesos neu-
monicos con cambios radiograficos en vidrio deslustrado;
linfopenia y trombopenia; hipoxemia; y alteracion de la
funcion hepatica y renal’. La autoridad sanitaria china
comunicé que los pacientes inicialmente dieron negativo
en virus respiratorios y bacterias comunes. Posteriormente,
estos pacientes dieron positivo para un nuevo coronavirus®.
El virus fue nombrado por la OMS como el nuevo corona-
virus SARS-CoV-2, causante de la enfermedad 2019-nCoViD
(del inglés, new CoronaVirus Disease). El 13 de marzo de
2020, el Ministerio de Sanidad del Gobierno de Espana
declaraba 4.209 casos, con una incidencia acumulada de
casos confirmados notificados/100.000 habitantes de 8,994
(tabla 1).

Epidemiologia

El SARS-CoV-2 tiene una estrecha similitud con los coronavi-
rus de murciélagos, y se ha postulado que estos son la fuente
de neumonia por coronavirus. Si bien el origen de 2019-
nCoViD todavia esta siendo investigado, las pruebas actuales
sugieren que se produjo su propagacion a los seres huma-
nos a través de la transmision de animales salvajes vendidos
ilegalmente en el mercado mayorista de Huanan®.

La secuenciacion del genoma completo y el analisis
filogénico indicaron que SARS-CoV-2 era distinto de los beta-
coronavirus asociados con el sindrome respiratorio agudo
grave humano (SARS) y el sindrome respiratorio de Oriente
Medio (MERS). El SARS-CoV-2 tiene caracteristicas tipicas de
la familia coronavirus y ha sido clasificado en el linaje beta-
coronavirus 2b. Los coronavirus son virus RNA, con el genoma
de mayor tamano entre los virus RNA conocidos. El genoma,
helicoidal y con una Unica hebra, esta empaquetado junto
con una proteina (nucleocapside). En la envoltura viral se
encuentran al menos 3 estructuras proteicas: proteina M de
membrana, proteina E cuya funcion principal es el ensam-
blaje viral y la proteina S en las espinas (spike) implicada
en la penetracion del virus en las células huésped atacadas
(fig. 1)7.

Ambos, SARS-CoV y SARS-CoV-2, entran en la célula
a través del receptor de la enzima convertidora de la

angiotensina 2 (ECA2). El SARS-CoV-2 infecta primero las
vias respiratorias inferiores y se une a ECA2 en las células
epiteliales alveolares. Ambos virus son potentes inductores
de las citoquinas inflamatorias. La «tormenta de citoquinas»
0 «cascada de citoquinas» es el mecanismo postulado para
el dafio de drganos. El virus activa las células inmunitarias
e induce la secrecién de citoquinas inflamatorias y quimio-
quinas en células endoteliales vasculares pulmonares?.

En comparacion con las cepas SARS-CoV previamente
aisladas, SARS-CoV-2 (2019) probablemente utiliza la ECA2
humana menos eficazmente que SARS-CoV-2002, pero mas
eficientemente que el SARS-CoV-2003. Debido a que la afi-
nidad de unién a la ECA2 ha demostrado ser uno de los
determinantes mas importantes de la infectividad SARS-
CoV, se podria afirmar que el SARS-CoV-2 ha evolucionado
en su capacidad de infectar y trasmitirse entre los seres
humanos’.

Los criterios epidemioldgicos para definir un caso sospe-
choso, a finales de enero de 2020, eran los siguientes: un
historial de viaje a Wuhan o contacto directo con pacientes
de Wuhan que tenian fiebre o sintomas respiratorios, dentro
de los 14 dias antes del inicio de la enfermedad. Un caso
confirmado se definid como un caso con muestras respirato-
rias que dieron positivo para el SARS-CoV-2 por al menos uno
de los siguientes 3 métodos: aislamiento de SARS-CoV-2 o al
menos 2 resultados positivos en tiempo real por reaccion en
cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR)
para SARS-CoV-2 o una secuencia genética que coincide con
SARS-CoV-2'0,

El periodo de incubaciéon medio estimado es de aproxima-
damente 5 dias, comparable a los valores medios conocidos
del periodo de incubacion en el SRAS y el MERS. Ademas
de mostrar empiricamente la comparabilidad de SARS-CoV-2
con otros coronavirus que causan enfermedades, el percen-
til 95 del periodo de incubacion es de alrededor de 10 a
14 dias, lo que indica que un periodo de cuarentena de 14
dias garantizaria en gran medida la ausencia de enfermedad
entre individuos sanos expuestos'’.

La 2019-nCoiD ha presentado una transmision rapida de
persona a persona. Basados en la estimacion del nimero
reproductivo basico (RO), que indica el nUmero de individuos
que un caso afectado infecta durante el curso de su enfer-
medad en una poblacion de personas que anteriormente
estaban libres de infeccion y no han sido vacunadas; el RO
de la 2019-nCoViD es de 2,2 individuos de promedio, es
decir, cada paciente ha estado extendiendo la enfermedad
a mas de 2 personas de media. Una razon que justifica la
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Tabla 1 Resumen epidemioldgico de casos confirmados notificados a 13 de marzo de 2020
Global China Italia Iran Corea del Sur Espana
N.° de casos (IA) 132.567 80.981 15.113 10.075 7.979 4.209
N.° de fallecidos(L) 4.947 (3,7) 3.173(3,9) 1.016(6,7) 429(4,3) 67 (0,8) 120(2,9)

IA: incidencia acumulada de casos confirmados notificados/100.000 habitantes.
L: letalidad, porcentaje de fallecidos entre los casos confirmados notificados.

Fuente: Ministerio de Sanidad del Gobierno de Espafa“.

Figura 1

propagacion rapida puede estar relacionada con los sinto-
mas atipicos en las etapas iniciales en algunos pacientes
infectados®. Sin embargo, es reconocido que la infeccion
parece haber sido transmitida durante el periodo de incu-
bacion. El hecho de que las personas asintomaticas sean
fuentes potenciales de infeccion podria justificar una reeva-
luacién de la dindmica de transmisidn del brote actual'>'3.

El mejor ejemplo al respecto se describio en una familia
de 5 miembros que desarrollaron neumonia por SARS-CoV-2
en Anyang, China, que previamente al inicio del cua-
dro clinico tuvieron contacto con un familiar asintomatico
que habia viajado desde el centro epidémico de Wuhan.
La secuencia de eventos que se describen sugiere que
el coronavirus puede haber sido transmitido por el por-
tador asintomatico. El periodo de incubacién para dicho
enfermo fue de 19 dias, que es largo, pero dentro del
rango reportado de 0 a 24 dias. Su primer resultado de
RT-PCR fue negativo; se han observado resultados falsos
negativos relacionados con la calidad del kit, la muestra
recogida o el rendimiento de la prueba. La RT-PCR ha sido
ampliamente utilizada en virologia diagnéstica y ha pro-
ducido pocos resultados falsos positivos. Por lo tanto, su
segundo resultado RT-PCR era poco probable que hubiera
sido un falso positivo y se utilizd para definir la 2019-
nCoViD.

°| Hemaglutinin-acetilesterasa |

Imagen de la estructura del SARS-CoV-2, donde se aprecia que se trata de un virus RNA monocatenario.

El triaje de enfermos criticos durante una
pandemia

Los protocolos de triaje estan disefados para asignar recur-
sos escasos de manera justa y transparente donde, por
definicion, algunos grupos de personas estan excluidos del
acceso a la atencion. La actual pandemia por 2019-nCoViD
nos ha ensenado que la disponibilidad de camas de las UCI
puede ser insuficiente, sugerido algun protocolo de triaje
a cuidados intensivos'4, asi como medidas extraordinarias
para el mejor uso de recursos, mitigar y controlar sus
efectos'1°,

Aunque algunos protocolos de triaje se centran en excluir
a algunos pacientes para aumentar la disponibilidad de
camas de cuidados intensivos, la disponibilidad de camas
no es un fin en si misma'’. La intencion implicita (y a veces
explicita) de los protocolos de clasificacion debiera de ser
el «bien plblico» de maximizar la supervivencia de la pobla-
cion.

Pero es incorrecto suponer que este bien publico se
logra al maximizar la supervivencia entre los que reci-
ben cuidados intensivos. Si bien muchos protocolos de triaje
reconocen esto al tratar de excluir a los pacientes que no lo
necesitan absolutamente (el «demasiado sanos») y los que
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tienen menos probabilidades de beneficiarse (el «demasiado
enfermo»), no prestan suficiente atencion a las diferencias
entre grupos en términos de la duracion de los cuidados
intensivos necesarios para lograr resultados. La imagen 2
ilustra este punto.

Muchos protocolos de clasificacion favorecerian la admi-
sion del grupo A sobre el grupo B porque los pacientes en el
grupo A tienen una mayor probabilidad de supervivencia si
reciben cuidados intensivos. Sin embargo, en este ejemplo,
los pacientes en el grupo B requieren una estancia mas corta
en la UCI que los pacientes en el grupo Ay, por lo tanto, la
asignacion de recursos de cuidados intensivos al grupo B en
realidad conduce a un nimero absoluto mas alto de sobrevi-
vientes, porque mas personas tienen acceso a cuidados que
salvan vidas. Si el objetivo del triaje es mejorar la super-
vivencia de la poblacion con un recurso escaso, entonces
el recurso escaso no son camas, sino dias de cama; no son
ventiladores, sino tiempo de ventilacién'®.

De ello se deduce que el triaje no sera efectivo si en
la valoracion por parte del intensivista, no se discrimina
adecuadamente y se considera que la gran mayoria de las
personas que requieren cuidados intensivos tienen una pro-
babilidad similar de supervivencia y una duracién de estadia
anticipada similar.

Clinica y pruebas de laboratorio

Los sintomas comunes al inicio de la enfermedad fueron
fiebre, tos seca, mialgia, fatiga, disnea y anorexia. Sin
embargo, una proporcion significativa de pacientes presentd
inicialmente sintomas atipicos, como diarrea y nauseas.
Las complicaciones de la neumonia por coronavirus durante
la hospitalizacion incluyeron sindrome de dificultad res-
piratoria aguda (SDRA), arritmia y shock. La distribucion
bilateral de condensaciones irregulares y opacidad en vidrio
deslustrado ha sido un sello distintivo tipico en la tomo-
grafia computarizada para la neumonia por coronavirus. En
los pacientes con enfermedad mas grave que desarrollaron
SDRA y requirieron admision en la UCI y oxigenoterapia, el
tiempo entre el ingreso hospitalario y el SDRA fue solamente
de 2 dias. Las principales caracteristicas clinicas, asi como
las complicaciones mas importantes asociadas de los datos
publicados en poblacidn China®'°-22 se muestran en la tabla
2.

La mayoria de los pacientes enfermos criticos eran de
mayor edad y tenian mas afecciones subyacentes que los
pacientes no ingresados en la UCI??. Esto sugiere que la edad
y las comorbilidades previas pueden ser factores de riesgo
para un peor desenlace. En comparacion con los sintomas
en pacientes que no ingresaron en la UCI, los sintomas mas
frecuentes en pacientes en estado critico fueron la disnea,
el dolor abdominal y la anorexia. Es posible que la aparicion
de estos sintomas pueda ayudar a identificar a los pacientes
con peor prondstico.

El otro gran foco 2019-nCoViD hasta el momento, Ita-
lia, ha declarado 12.462 casos hasta el 11 de marzo, y
827 muertes. Solo China ha registrado mas muertes debido
a este brote de SARS-CoV-2. La edad media de los falle-
cidos en ltalia fue de 81 afos y mas de dos tercios de
estos pacientes tenian diabetes, enfermedades cardiovas-
culares o cancer, o eran ex fumadores. Por lo tanto, es

cierto que estos pacientes tenian condiciones de salud sub-
yacentes, pero también vale la pena sehalar que tenian
SDRA causada por neumonia y SDRA por SARS-CoV-2. De
los pacientes que murieron, el 42,2% tenian entre 80 y
89 afos, el 32,4% tenian entre 70 y 79 aios, el 8,4%
tenian entre 60 y 69 anos y el 2,8% tenian entre 50 y 59
afos?.

Las anomalias de laboratorio mas comunes observadas
han sido linfopenia, tiempo de protrombina prolongado y
lactato deshidrogenasa elevada. Estas anomalias de labo-
ratorio son similares a las observadas anteriormente en
pacientes con infeccion por MERS y SARS. En los no sobrevi-
vientes, el recuento de neutrofilos, el dimero D, la urea en
sangre y los niveles de creatinina continuaron aumentando,
y el recuento de linfocitos continué disminuyendo hasta que
los enfermos fallecieron. Por otro lado, la neutrofilia puede
estar relacionada con la tormenta de citoquinas inducida
por la invasion del virus, la activacion de la coagulacion
podria haber estado relacionada con una respuesta inflama-
toria sostenida, y la lesion renal aguda podria haber estado
relacionada con efectos directos del virus, la hipoxia y el
shock. Los 3 mecanismos patologicos pueden estar asociados
con la muerte de pacientes con neumonia por coronavirus'!.

Un reciente metaanalisis, muestra que el aumento de los
valores de procalcitonina se asocia con un riesgo casi 5 veces
mayor de infeccion grave por SARS-CoV-2 (odds ratio ajus-
tado [OR]: 4,76; IC del 95%: 2,74-8,29)?*. Aunque el nimero
total de pacientes con 2019-nCoViD con valores de procal-
citonina aumentados parece limitado®, los resultados de
este metaanalisis sugieren que la medicion de la procalci-
tonina en serie puede desempenar un papel para predecir
la evolucidn hacia una forma mas grave de enfermedad.
Se conoce que la produccion y la liberacion en la circula-
cion de la procalcitonina se amplifica enormemente durante
las infecciones bacterianas. Sin embargo, la sintesis de este
biomarcador se ve inhibida por el interferéon gamma, cuya
concentracion aumenta durante las infecciones virales. Por
lo tanto, no es de extranar que el valor de la procalcitonina
se mantenga dentro del rango de referencia en pacientes
con infeccion no complicada del SARS-CoV-2, y un aumento
sustancial reflejase la co-infeccion bacteriana en aquellos
que desarrollan una forma grave de la enfermedad, contri-
buyendo asi a complicar el cuadro clinico?. Por otro lado, la
elevacion marcada de la proteina C reactiva en sangre se ha
constituido en un marcador importante de 2019-nCoViD?’.
De hecho, la proteina C reactiva elevada significativa-
mente se ha asociado con mayores riesgos del desarrollo de
SDRAZ,

Recientemente se ha descrito como 4 pacientes con
2019-nCoV que cumplieron con los criterios para el alta
hospitalaria o la interrupcion de la cuarentena en China
(ausencia de sintomas clinicos y anomalias radiologicas y 2
resultados negativos de la prueba RT-PCR tuvieron resulta-
dos positivos de la prueba RT-PCR 5 a 13 dias después. Estos
hallazgos sugieren que al menos una proporcion de pacientes
recuperados todavia pueden ser portadores del virus. Aun-
que ningln miembro de la familia estaba infectado, todos
los pacientes descritos eran profesionales médicos y tuvie-
ron especial cuidado durante la cuarentena domiciliaria. Es
posible que sea necesario reevaluar los criterios actuales
para el alta hospitalaria o la interrupcion de la cuarentena
y el tratamiento continuo del paciente?.



Cuidados intensivos durante la epidemia de coronavirus 2019

355

Tabla 2 Caracteristicas clinicas y complicaciones asociadas de los principales estudios publicados

Huang et al.’ Chen et al.® Song et al.?° Chen et al.?’ Wang et al.??

N.c=41 N.°=99 N.° =51 N.°=29 N.°=138
Edad media 49 (41-58) 55+13 49+ 16 56 (26-79) 56 (42-68)
Clinica Fiebre (98%) Fiebre (83%) Fiebre (96%) Fiebre (97%) Fiebre (98,6%)

Tos (76%) Tos (82%) Tos (47%) Expectoracion Fatiga (69,6%)

Disnea (55%)
Mialgia o fatiga

Disnea (31%)
Mialgias (11%)

(44%) Confusion (9%)
Expectoracion Cefalea (8%)

(28%) Rinorrea (4%)
Dolor de cabeza Dolor toracico (2%)
(8%) Diarrea (2%)

Hemoptisis (5%)
Diarrea (3%)

Nauseas y vomitos
(1%)

Complicaciones SDRA (29%) SDRA (17%)
Anemia (15%) IRA (3%)
ICC (12%) Shock séptico (4%)
IRA (7%) NAVM (1%)

Infeccion (10%)
Shock (7%)

Mialgia (31%),
anorexia (18%)
Cefalea (16%)
Disnea (14%)
Diarrea (10%)
Nauseas (6%)

(72%)

Disnea (59%)

Mialgia (41%),
diarrea (14%)
Cefalea (7%)

Tos seca (59,4%)
Anorexia (39,9%)
Mialgia (34,8%)
Disnea (31,2%)
Expectoracion
(26,8%)

Diarrea (10,1%)
Nauseas (10,1%),
mareos (9,4%)
Cefalea (6,5%)
Vomitos (3,6%)
Abdominalgia
(2,2%)

Shock (8,7%)

ICC (7,2%)
Arritmia (16,7%)
SDRA (19,6%)
IRA (3,6%)

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; IRA: insuficiencia renal aguda; NAVM: neumonia asociada a ventilacion mecanica; SDRA: sindrome

de distrés respiratorio.

Puntos claves de la radiologia

Las imagenes de neumonias producidas por virus son variadas
y poco especificas, pudiéndose ver en otros procesos infec-
ciosos o inflamatorios pulmonares®®*', La radiografia simple
de torax muestra un patron intersticial en mas del 85% de
los casos, y se presenta de forma bilateral en mas del 75%
(fig. 2). Por otra parte, se ha relacionado la mayor afecta-
cion en la radiografia simple con la necesidad de ingreso en
una unidad de cuidados intensivos®?.

Las imagenes obtenidas mediante tomografia computa-
rizada (TC) se utilizaron para el cribado y la seleccion de
casos sospechosos en hospitales con alta carga asistencial
de esta entidad?®. Estudios posteriores han demostrado la
gran utilidad de esta técnica, incluso en comparacion con
los estudios moleculares, encontrando hallazgos sugestivos
de enfermedad en pacientes con resultados microbiologicos
negativos®. Los hallazgos mas frecuentes son las imagenes
en vidrio esmerilado, asociado o no a condensacion pulmo-
nar con broncograma aéreo; el engrosamiento de las cisuras;
la distribucion periférica y la afectacion predominante de
mas de un lébulo y frecuentemente bilateral. Menos fre-
cuentes son las imagenes de cavitacion, derrame pleural,
nodulos pulmonares o signos de linfadenopatia. La presen-
cia de consolidacion pulmonar y engrosamiento del septo
interlobular se ha relacionado con casos mas graves que han
precisado ingreso en la UCI. Estos hallazgos obligan a realizar
un diagnostico diferencial con otros procesos neumonicos de
origen viral. En comparacion con otros virus de la misma
familia, parece existir una mayor tendencia a la afectacion

bilateral que en el SARS y una ausencia de un patron de
distribucion especifico similar al MERS?426:34-38

No obstante, es posible que no se encuentren hallazgos
especificos en las pruebas de imagen, por lo que no es una
prueba valida para excluir pacientes con enfermedad, aun-
que las imagenes normales en la TC se han descrito en pocos
casos incluso en estadios iniciales de la enfermedad'>*°.

Sin embargo, la TC tiene ciertas desventajas, ya que
la dotacién de equipos puede ser insuficiente, el paciente
necesita movilizarse desde al area de criticos y puede causar
infecciones cruzadas. Las lesiones de neumonia viral gene-
ralmente comienzan en los alvéolos terminales, que estan
cerca de la pleura y se pueden observar claramente por
ecografia pulmonar. En la practica clinica, para los pacien-
tes que no pueden ser movidos o que no pueden recibir un
examen radiografico, en caso de que la enfermedad pro-
grese rapidamente, la evaluacion oportuna de la cabecera
es crucial para ajustar el plan de tratamiento.

La ecografia pulmonar tiene ventajas sobre la TC y el
equipo de rayos X en la desinfeccion y el area mas pequena
de contacto con los pacientes. En particular, la sonda de
matriz lineal de alta frecuencia de 9-15MHz puede mos-
trar claramente la morfologia y los cambios de las lesiones
subpleurales, y los cambios del contenido de aire y agua
en los tejidos peripulmonares consolidados. Las imagenes
ecograficas en la enfermedad pulmonar por SARS-CoV-2 fue-
ron significativamente diferentes de otras lesiones, como
neumonia bacteriana, absceso pulmonar, tuberculosis, com-
presion y atelectasia obstructiva, neumotdrax, tumores
benignos y malignos, etc.“.
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Figura 2 Recreacion grafica de 2 posibles escenarios de triaje en una unidad de cuidados intensivos durante un periodo de
pandemia.

Diagnéstico microbiolégico

Disponer de un diagnéstico de laboratorio sensible y especi-
fico resulta fundamental para la correcta identificacion de
los casos. En este aspecto, la utilizacion del cultivo viral
no resulta practica como método de diagnostico debido a
la demora en la obtencion de resultados. Por otra parte,
los test de deteccion de antigenos y anticuerpos no estan
validados. Por todo ello, la RT-PCR realizada en muestras
respiratorias resulta la prueba mas util para el diagnostico
de laboratorio*'.

De forma progresiva se han desarrollado diferentes
técnicas con mayor sensibilidad y especificidad para el diag-
nostico microbioldgico. Sin embargo, estas Ultimas técnicas
han puesto de manifiesto una alta proporcion de pacien-
tes no diagnosticados con las técnicas habituales utilizadas
hasta entonces*'. La presencia de falsos negativos hace
necesaria la realizacion de los test en 2 o 3 ocasiones al
mismo paciente*’. La muestra obtenida mediante lavado
bronquialveolar se considera la mas adecuada, en probable
relacion a una mayor carga viral observada en las muestras
del tracto respiratorio inferior. La probabilidad de encontrar
un resultado positivo es mayor cuando se toman muestras del
tracto respiratorio inferior mediante lavado bronquioalveo-
lar, en pacientes con fiebre, edad avanzada y en varones*>#4,
No obstante, por el momento no existen datos sobre la tasa
de falsos negativos con exactitud. Este hecho puede guardar
relacion a la ausencia de un gold standard para el diagnds-
tico microbiologico.

Sindrome de dificultad respiratoria aguda en
la infeccion por SARS-CoV-2

La utilizacion de técnicas moleculares ha hecho que en los
Ultimos anos haya aumentado la deteccion de infeccion viral
en pacientes ingresados en la UCI por infeccion respiratoria,
siendo su prevalencia entre un 17% y hasta un 53% segun las
series, ademas los pacientes con infecciones virales graves
que requieren ingreso en la UCI presentan con frecuencia
insuficiencia respiratoria hipoxémica. Si bien el manejo de
los pacientes con SDRA debido a una infeccion viral es similar

al causado por otra etiologia, existen algunas diferencias
para tener en cuenta®.

En cuanto a la ventilacion mecanica no invasiva (VMNI)
los estudios que se han realizado han girado en torno a la
infeccion por virus influenza. En un estudio multicéntrico
realizado en pacientes con insuficiencia respiratoria secun-
daria a infeccion por virus influenza se objetivo que el 56,8%
de los mismo requeria ventilacion mecanica invasiva (VMI),
y que este hecho se asociaba con un aumento de la mor-
talidad en la UCI* (fig. 3). Si atendemos a la infeccién por
MERS se publico en el afio 2019 un estudio multicéntrico en
el cual se habia iniciado VMNI en el 35% de los pacientes, sin
embargo, el 92,4% de los mismos precisaron VMI, no vién-
dose asociacion con la mortalidad en la UCI a 90 dias en
este caso?.

Existen trabajos en los que el uso de gafas nasales de
alto flujo (GNAF) disminuye la necesidad de intubacion“.
Sin embargo, los pacientes que reciben ventilacion con GNAF
deben estar monitorizados y atendidos por personal experi-
mentado capaz de proceder a la intubacion endotraqueal
en caso de que la situacion clinica del paciente se dete-
riore rapidamente o no mejore después de un breve tiempo
(aproximadamente 1 h)*2. En este contexto se podria valorar
la utilidad del indice ROX ([SatO,/FiO,] x FR) para predecir
de manera temprana la necesidad de aumentar el soporte
respiratorio si este es menor de 3,85 a las 12h*.

En la actualidad la recomendacion para el uso de la VMNI
en pacientes con infeccion viral grave pasa por seleccio-
nar adecuadamente a los pacientes, pudiendo beneficiarse
aquellos con formas leves-moderadas de insuficiencia res-
piratoria hipoxémica®®. En el protocolo publicado por el
Ministerio de Sanidad en colaboracion con numerosas socie-
dades médicas espanolas (incluyendo en ellas la SEMICYUC)
se recomienda la limitacion de uso de VMNI para pacientes
muy concretos, teniendo en cuenta los antecedentes de alta
tasa de fallo en la infeccidon precedente por MERS>'.

Recientemente, un analisis de pacientes que ingresaron
en un centro hospitalario de Wuhan con diagnostico de sin-
drome de distrés respiratorio agudo por 2019-nCoV, expone
que el 63,5% fue tratado con GNAF, el 56% de los pacientes
recibieron VMNI y el 42% requirié VMI, sin precisar la tasa
de reconversion de los pacientes tratados con GNAF/VMNI a
VMIPZ,
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Figura 3

Imagen radioldgica de un enfermo infectado por SARS-CoV-2. A) Infiltrado bilateral neumoénico tipico en 2019-n-CoViD.

B) Evolucion del mismo enfermo tras intubacion orotraqueal y conexion a ventilacion mecanica.

En cuanto a la maniobra de prono, ya en un estudio sobre
pacientes infectados con virus influenza A se demostré su
utilidad en mejora de la oxigenacién, mantenimiento de esta
tras pasar a supino y el descenso en pCO,>>.

En datos no publicados del manejo de pacientes en Ita-
lia encontramos que en la mayoria de los casos se trata de
pulmones compliantes, generalmente ventilados con PEEP
elevadas y manteniendo presion meseta y presion de con-
duccion protectoras. Por otro lado, la maniobra mas efectiva
en el tratamiento esta siendo el declbito prono, en varios
ciclos y prolongado entre 18 y 24 h>,

En esta serie de pacientes infectados por SARS-CoV-2
la tasa de maniobra de prono se realizd en 6 pacientes
(11,5%), 4 de ellos fallecieron. Del total de pacientes, preci-
saron terapia de oxigenacion con circulacion extracorporea
6 (11,5%), 5 de los cuales fallecieron. De acuerdo con el pro-
tocolo publicado por el Ministerio de Sanidad se recomienda
el uso de membranas de oxigenacion en sistemas extracor-
poreos (ECMO) tras haber iniciado ventilacion protectora y
maniobras de prono sin lograr mejoria de al menos el 20%
en hipoxemia y en pacientes con hipercapnia refractaria al
tratamiento con sistemas de eliminacion de CO,.

El papel de los corticoides en el manejo de la insuficien-
cia respiratoria grave de origen viral ha sido ampliamente
estudiado en pacientes con infeccion por SARS y MERS, y en
la actualidad se estan utilizando en pacientes con infeccion
por SARS-CoV-2.

Los corticoides fueron utilizados en infecciones por SARS
y MERS dado que la histologia pulmonar revelaba inflama-
cion y dafo alveolar difuso®, asi como un caso sugestivo de
sindrome hemofagocitico®®. En este contexto podria tener
interés el papel de los corticoides en la modulacion de la
respuesta inflamatoria. Si bien se aprecié mejoria clinica en
algunos pacientes, un estudio retrospectivo sobre la cohorte
de pacientes con infeccion por SARS de Hong Kong demos-
tré que el uso de corticoides se asocié con un mayor riesgo
de mortalidad a 30 dias (OR: 26,0; IC del 95%: 4,4-154,8)"’.
En otro estudio retrospectivo sobre pacientes con infeccion
por MERS se relaciond el uso de corticoides con aumento de
del riesgo de precisar ventilacion mecanica, vasopresores y
terapias de reemplazo renal®.

De acuerdo con las guias actuales de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), no se recomienda el uso de

corticoides de manera sistematica salvo que se empleen
por otro motivo distinto a la infeccion por SARS-CoV-2 o en
ensayos clinicos®.

Sin embargo, recientemente un estudio sobre los facto-
res de riesgo asociados con el SDRA y la muerte en pacientes
con neumonia por coronavirus 2019 en Wuhan evidenci6 que
entre los pacientes con SDRA, el tratamiento con metil-
prednisolona disminuyé el riesgo de muerte (OR: 0,38; IC
del 95%: 0,20-0,72), neutrofilia, y disfuncion organica y de
coagulacion?®.

Tratamiento antiviral

En la actualidad, no hay evidencia basada en estu-
dios controlados aleatorizados para apoyar el tratamiento
farmacoldgico especifico contra el 2019-nCoV en casos sos-
pechosos o confirmados. Se puede considerar en adultos,
con un grado de recomendacién débil, la inhalacion de ato-
mizacion de interferén alfa (5 millones de unidades en agua
estéril/2 veces al dia); También con grado de recomendacion
débil se pueden considerar el uso de lopinavir/ritonavir por
via oral, 2 capsulas/2 veces al dia®.

Recientemente, una revision sistematica evidencio que
la terapia temprana con lopinavir/ritonavir mejoraba el
efecto anti-coronavirus en términos de mortalidad de los
pacientes y reduccion en el consumo de glucocorticoides. Sin
embargo, mas alla de la ventana temprana de tratamiento,
no se encontroé ningln efecto significativo en su aplicacion
tardia®'.

Actualmente, los antivirales mas implicados en ensayos
clinicos, incluyen remdesivir, ASC 09, lopinavir/ritonavir,
arbidol, asi como los agentes bioldgicos tradicionales como
el interferén-alfa y la timosina alfa-1. Al mismo tiempo se
encuentran en marcha 3 estudios con glucocorticoides, 2 de
ellos para pacientes con neumonia grave. Ademas, también
se estan estudiando ampliamente los medicamentos anti-
paludicos tradicionales: cloroquina e hidroxicloroquina®?. Si
bien existe evidencia ya in vitro de la mayor potencia de
la hidroxicloroquina sobre la cloroquina®. En la tabla 3 se
muestran las opciones terapéuticas.
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Tabla 3 Farmacos utilizados y en estudio para el tratamiento de la infeccion por SARS-CoV-2
Farmaco Dosis Efectos adversos
Lopinavir/ritonavir 400/100mg/12h Diarrea, nauseas, polongacion QT,
inhibicion CYP3A del P450
Lopinavir/ritonavir + INF-B1b 400/100mg/12h Evitar INF-B1b en paciente
subcutaneo 250 pug/ml psiquiatrico
Fiebre, cefalea, leucopenia,
hipertonia
Lopinavir/ritonavir + INF-a2b 400/100mg/12h Evitar INF-a2b en enfermedad
nebulizado cardiaca, disfuncion hepatica o renal
Remdesivir? Carga: 200mg/24h

Mantenimiento: 100 mg/24 h/durante

5-10 dias
Hidroxicloroquina

Carga: 400mg/12h

Retinopatia

Mantenimiento: 200 mg/12 h/durante

4 dias

AEMPS: Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios; SARS-CoV-2: coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave.

@ No aprobado su uso. Contactar con AEMPS.

Tratamiento antibiético

En un analisis realizado sobre pacientes criticos ingresados
por MERS, el 18% de ellos tuvieron coinfeccion bacteriana y
un 5% de coinfeccioén viral.

En un registro de 68 pacientes del norte de China la tasa
de coinfeccion variaba de un 20 a un 80% entre zonas, siendo
los patoégenos mas frecuentemente asociados virus influenza
Ay B, Mycoplasma pneumoniae y Legionella pneumophila®*.

Sin embargo, de acuerdo con el protocolo publicado
por el Ministerio de Sanidad, si bien las recomendaciones
actuales no apoyan el uso de antibidticos de entrada, se
debe contemplar su uso en pacientes graves que presenten
neumonia de origen no filiado, sepsis o sospecha de sobre-
infeccion bacteriana.

Seguridad frente a la pandemia

Las claves que la OMS®® ha dado al respecto se basan en
varios puntos clave:

Reconocimiento precoz y control de la fuente

Adherencia estricta a los protocolos de prevencion. Iden-
tificar y aislar rapidamente a los pacientes que presentan
sintomas respiratorios de forma aguda, que potencialmente
se puedan atribuir al 2019-nCoV. Es necesario tener en
cuenta que, en época de epidemia, aproximadamente el
20% de los pacientes con sindrome de SDRA necesitaran
ingreso en la UCI, pacientes que necesitaran habitacio-
nes individuales con presion negativa ventilacion adecuada
(> 1601/s/paciente). También es importante establecer
rutas predeterminadas si hay que transportar al paciente,
minimizar el transito en la habitacion (tanto de personal
como de visitantes), y la aplicacion de mascarillas FFP2 o
FFP312,66,67_

Precauciones estandar

El personal en contacto con pacientes infectados debera lle-
var el equipo personal protocolizado: mascarilla (FFP2: para
asistencia y analitica general [hemograma, bioquimica] o
FFP3: si se van a tomar ademas muestras con riesgo de gene-
rar aerosoles), guantes, proteccion ocular, batas protectoras
de manga larga no estériles, delantal y calzado que pueda
ser descontaminado. Los equipos deben ser de un solo uso,
aunque si han de ser reutilizados, la esterilizacion debe rea-
lizarse de forma correcta (por ejemplo, con alcohol etilico
al 70%). Es fundamental el lavado correcto de manos y la
aplicacion de solucion alcohdlica si no hay restos organi-
cos visibles. Especial cuidado con las intervenciones sobre
la via aérea o que expongan al personal a secreciones res-
piratorias, asi como la recogida y transporte de muestras
respiratorias. La limpieza de superficies con lejia es eficaz
y suficiente’#8,

Quizas uno de los elementos clave es recordar paso por
paso la puesta y, sobre todo, la retirada de los materiales
de proteccién (tabla 4)%°.

Si se decide iniciar soporte respiratorio con GNAF se
aconseja colocar al paciente una mascarilla quirdrgica para
limitar la produccion de aerosoles. De la misma manera, si
el soporte en con VMNI, se deberian utilizar mascaras cerra-
das, bien adaptadas a la cara del paciente para evitar fugas.
Especialmente a tener en cuenta, se recomiendan usar sis-
temas de 2 ramas con colocacion de filtro antibacteriano en
ambas’®.

La intubacion es el momento quiza de mayor riesgo de
transmision. Por tanto, es un escenario que hay que planear
de manera adecuada, a fin de disponer del personal justo
y necesario en la habitacion (menor nimero de personal en
contacto con el paciente, menor riesgo de transmision) vy,
por supuesto, disponer de todo el material necesario den-
tro del cubiculo (para evitar, ldgicamente entradas y salidas
del mismo). Se recomienda que sea el profesional con mayor
experiencia en intubacién mediante secuencia rapida el que
realice la técnica, con intencion de minimizar los intentos,
intentando que sea una intubacion electiva y no emergente.
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Tabla 4 Resumen de la puesta y la retirada de los materiales de proteccion

Puesta

Comprobar que se viste ropa de trabajo (pijamay
calzado de talon cerrado), no se porta objetos
personales (moviles, boligrafos), pelo recogido y uias
recortadas. Se dispone de adecuada hidratacion y
recordar el uso del servicio higiénico en prevision de
necesidad.

1. Higiene de manos. Con gel alcoholico y secar al aire.
2. Cubrecalzas altas. Hasta media pierna. Atar las
cintas.

3. Bata impermeable. Hasta media pierna, talla
holgada, atar en cuello y cintura.

4. Mascarilla FFP3. Disponer la cinta superior en lo alto
de la cabeza y la cinta inferior por debajo del nivel de
las orejas. Ajustar la pieza nasal. Comprobar el ajuste:
ambas manos tapando el frontal, al exhalar fuerte
tendera a separarse de la cara, y al inhalar a colapsar
sobre la cara; en caso contrario hay fuga lateral y se
debe reajustar.

5. Caperuza. Extender los faldones por delante y por
detras reduciendo la apertura en cara a lo
imprescindible para la adecuada vision.

6. Gafa panoramica o pantalla facial. Ajustar la banda
para que quede segura. No se aconseja el uso de gafay
pantalla al tiempo.

7. Guantes de nitrilo. Extenderlos por encima de los
punos de la bata.

Retirada

Retirada en habitacion del paciente, junto a la puerta.
Junto a la puerta habra dispuesto para la higiene de
manos, una silla y un contenedor negro.

1. Guantes. Retirar procurando no tocar su parte
externa y desechar al contenedor negro.

2. Higiene de manos.

3. Pantalla facial o gafa panordmica. Con leve flexion
de cabeza coger la cinta por la parte posterior, izar y
separar hacia delante sin tocar el frontal y desechar.

4. Higiene de manos.

5. Caperuza. Cabeza en leve flexion, asir con una mano
por su parte mas alta y retirarla despacio separandolo
de la cara, desechar.

6. Higiene de manos.

7. Bata impermeable. Soltar las lazadas cuello y
cintura. Asir por las lazadas de cuello por detras y tirar
suavemente hacia delante. Retirar la bata enrollando la
parte interna sobre la externa y desechar.

8. Higiene de manos.

9. Cubrecalzas altas. Sentarse en silla y soltar lazadas.
Retirar evertiéndolas de dentro hacia fuera y hacia
abajo. Desechar al contenedor.

10. Higiene de manos y salir de la habitacion.

Fuera de la habitacion, junto a la puerta habra
dispuesto para la higiene de manos y un contenedor
negro.

11. Mascarilla FFP3. En flexion leve de cabeza asir con
las 2 manos por detras la cinta inferior y subirla al nivel
de la superior. Asir las 2 cintas, izar y extenderlas hacia
delante alejando la mascarilla de la cara, y sin tocar su
parte frontal desechar al contenedor.

Higiene final de manos con gel alcohdlico.

Del mismo modo, se evitara la ventilacion con amb(, a fin
de evitar la generacion de aerosoles. Para realizar la larin-
goscopia, es preferible utilizar un video-laringoscopio con
pantalla separada, para que la distancia con el paciente sea
la mayor posible’".

Controles administrativos

Es necesario establecer la educacion y el entrenamiento del
personal a cargo del paciente y de sus cuidadores e imple-
mentar los mecanismos de mejora en cuanto al manejo a
medida que vayan surgiendo dudas, asi como designar un
responsable que observe la practica del personal y esta-
blezca un feedback adecuado para el control de la infeccion.

El uso adecuado de mascarillas depende del suministro
regular, entrenamiento adecuado, higiene de manos y acti-
tud del personal sanitario. Es Gtil mantener un registro de

las personas que entran en la habitacion del paciente. Debe
ser valorado también el aumento del ratio médico/paciente
y enfermera/paciente para proveer mejores cuidados'> ">,

Impacto psicolégico

Existe una dimension escasamente explorada en los grandes
problemas de salud pUblica que implican la existencia de una
pandemia, y que afecta en general a todos los pacientes
que requieren aislamiento, a sus familiares y allegados, y
a los profesionales sanitarios incluidos en este aislamiento
por razones de seguridad, que pasan largo tiempo en esta
situacion.

En la ciudad de Wuhan, los profesionales se han estado
enfrentando a una enorme presion, incluyendo un riesgo
elevado de infeccion y una inadecuada proteccion contra
el virus, exceso de trabajo, frustracion, discriminacion,
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aislamiento, pacientes con emociones negativas, falta de
contacto con sus familias y agotamiento fisico y mental.
Esto deviene en los profesionales sanitarios en estrés, ansie-
dad, sintomas depresivos, insomnio, negacion, ira y miedo,
convirtiéndose en problemas que no solo afectan a los sani-
tarios, sino que influyen de la misma forma en los pacientes
y en la calidad de la asistencia que se les proporciona. El
reconocimiento del contagio como enfermedad laboral y el
aumento de la plantilla durante la epidemia son fundamen-
tales, asi como la implantacion de sistemas de descanso
adecuados y renovacion de sanitarios en «primera linea de
atencion». Se han implementado equipos de intervencion
psicoldgica tanto para sanitarios como para pacientes, con
buena respuesta’?.
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