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INTRODUCCION

Esta actualizacién del manejo del paciente critico con infeccion por el SARS-CoV-2 en Unidades de
Cuidados Intensivos tiene como objetivo la puesta al dia y formacidn de todos aquellos médicos que
no ejercen su actividad habitual en UCI, pero que poseen una base de conocimientos que les
permitiria formar parte del equipo de cuidados criticos, si asi fuera requerido por las circunstancias
de la pandemia.

Su temario y parte de las recomendaciones estan basadas en el “Protocolo de actuacion ante el
paciente con infeccion por SARS-CoV2 en situacion critica de los servicios de Medicina Intensiva de
la Comunidad de Madrid” elaborado por el Grupo Coordinador de los Servicios de Medicina
Intensiva de la Comunidad de Madrid y en el “Protocolo de manejo clinico de los pacientes con
COVID-19” de nuestro centro, Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda, pero esta
actualizada con toda la evidencia encontrada a enero de 2021.

El objetivo de cada capitulo es ampliar y adaptar la informacion existente en los protocolos previos,
intentando dar las claves en las primeras paginas y desarrollar posteriormente su justificaciéon
basada en la evidencia actual de manera mas extensa, permitiendo de esta manera, una vez
revisado, poder acceder al mismo para consultar pautas concretas de manera mas agil sin la
necesidad de volver a revisar toda la evidencia.

DEDICATORIA

Con nuestro mas sincero reconocimiento y agradecimiento a todos los médicos que han estado
en primera linea de batalla desde que la pandemia por SARS-CoV-2 se declaré.
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SEDOANALGESIA, BLOQUEO NEUROMUSCULAR Y DELIRIO

EN PACIENTE CRITICO COVID-19

Autores: Dra. Clara Serrano, Dr. Davor Simic, Dr. José Alberto Sudrez, Dra. Ana. Alvarez.

La neumonia asociada a COVID-19 se complica en hasta un 15-40% de los casos desarrollando un
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA). Los pacientes con SDRA, sobre todo en las fases
iniciales de la enfermedad, pueden necesitar niveles de sedoanalgesia moderada-profunda para
optimizar su estado respiratorio, permitiendo una buena adaptacion a la ventilacién mecénica *.

El elevado nimero de pacientes criticos durante la pandemia asociado con los extraordinariamente
altos requerimientos de sedacién y analgesia ha dado lugar al desabastecimiento de algunos de
estos farmacos, influyendo en la calidad del cuidado y seguridad de estos pacientes.

El objetivo de este documento es hacer una revisién y establecer unas recomendaciones sobre el
manejo de los fdrmacos empleados en la sedacién, analgesia y bloqueo neuromuscular del paciente
critico con sindrome de distrés respiratorio agudo grave secundario a neumonia por COVID-19;
incluyendo los casos excepcionales de desabastecimiento de parte de estos farmacos.

A. RECOMENDACIONES GENERALES:

1. Se intentard mantener el NIVEL Y TIEMPO MIiNIMO DE SEDOANALGESIA necesario para el
estado clinico del paciente 1>,

a. En fases iniciales se necesitard un nivel de sedoanalgesia profunda y un bloqueo
neuromuscular (puntual o continuo) que permita a los pacientes una correcta adaptacion

a la ventilacion mecanica.

b. Conforme los pacientes mejoren, se progresard hacia estados de sedoanalgesia mas
superficial que permitan al paciente colaborar en los procesos de destete respiratorio.

2. Se utilizaran herramientas para MONITORIZAR los correctos niveles de seodanalgesia y
relajacién neuromuscular 2.

a. En fases iniciales, de sedoanalgesia profunda:
i. Sedacion:
¢ indice Biespectral (BIS) con valores entre 40-60. (Valorar bolo puntual de

relajante neuromuscular si existe actividad en el electromiograma para
correcta valoracion)



ii. Analgesia:

e Analgesia Nociception Index (ANI) con valores entre 50-70
¢ Nociception Level (NOL)

iii. Bloqueo neuromuscular:

e Train of Four (TOF). (buscar bloqueo minimo que permita correcta adaptacion
a la ventilacion mecdnica)

b. En fases posteriores donde se precisa de la cooperacidn del paciente
i. Sedacion (ver Anexos 1y 2):

e Richmond Agitation Sedation Scale (RASS) con valores entre -2 y 0.
e Sedation Agitation Scale (SAS) con valores entre 3y 4.

ii. Analgesia (ver Anexos 3y 4):

e Escala Verbal Numérica (EVN)
e Behavioral Pain Scale (BPS)

Si no se dispusiera de suficiente nUmero de monitores para tener una monitorizacion
continua por paciente, se intentara hacer una medicion/valoracién por turno %3,

Serd primordial un correcto control del nivel de analgesia, siendo los OPIACEOS por via
intravenosa los farmacos mas comunmente utilizados. Se emplearan estrategias de ANALGESIA
MULTIMODAL para reducir el consumo de opioides .

Dentro de los hipnéticos, se preferira el uso de PROPOFOL Y DEXMEDETOMIDINA frente a las
benzodiacepinas por su metabolismo mas rapido y menor acumulacién permitiendo asi una

sedacién mas cooperativa; y por su menor relacion con la aparicion de cuadros de agitacion y
delirio 3.

Se identificaran factores de riesgo de DELIRIO y se intentard trabajar para minimizarlos. Se
emplearan herramientas que permitan la deteccidn precoz de delirio (ver Anexos 5y 6) como:

e Confusion Assessment Method for the ICU (CAM-ICU)
e Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC) 14>,

Se implantaran programas en las unidades para promover la OPTIMIZACION FUNCIONAL de los
pacientes; soportandose ésta en tres pilares:

a. Rehabilitacién respiratoria

b. Activacién cardio-circulatoria

C. Mantenimiento de estructuras del aparato-locomotor



B. TABLA 1: HIPNOTICOS empleados en sedacion pacientes criticos COVID 19.

Farmaco Mecanismo de Dosis Farmacocinética Efectos adversos Consideraciones
accion
PROPOFOL Agonista Rc - PC: 5-50 Inicio accidn: 30 seg - Depresion respiratoria - De ELECCION
GABA mcg/kg/min t1/2: uso corto 3-12h; y - Sindrome infusion
uso prolongado 50 +/- propofol - Utilizar alternativas si triglicéridos >
19h - Hipertrigliceridemia 800 mg/dI
Duracién: 10 min (aumentado el riesgo en
Vd elevado pacientes COVID-19)
Lipofilico
DEXMEDETOMIDI | Agonista Rc a2 - +/- dosis de carga Inicio accién: 5-10 minsi | - Bradicardia - No causa depresidn respiratoria
NA adrenérgicos 1 mcg/kg dosis de carga; 18-30 - Disminucién gasto
tronco min sin ella. cardiaco - Efecto ANSIOLITICO, ANALGESICO y
encefalico - PC:0,2-1,5 t1/2:2-3h - Hipotensidn arterial sedante; pero NO sedacion profunda.
mcg/kg/h Duracién: 60-120 min - Hipertensién arterial
Acumulacion si (tras bolo o infusién
insuficiencia hepatica continua a niveles altos)
MIDAZOLAM Agonista Rc - PC:0,02-0,1 Inicio accidn: 3-5 min - Depresion respiratoria - Acumulacidn en obesidad e
GABA mg/kg/h (1-10 t1/2: 3-11h (mas insuficiencia renal
mg/h) prolongado si obesidad) - Mayor asociacion con DELIRIO y
- Dosis Vd elevado SINDROME CONFUSIONAL

intermitente: 0,5
—4 mg (IV) cada
15 min-1h segun
necesidad

Si insuficiencia renal:
acumulacién metabolito
activo I-hidroxi-
midazolam




KETAMINA Antagonista no - PCanalgesiao Inicio accidn: 30 min HTA y taquicardia - Preserva reflejos protectores laringeo y
competitivo Rc sedacién t1/2: 5min-2,5 h (hasta Hipotension arterial y faringeo
NMDA superficial: 5h en pacientes criticos) disminucion gasto
0,1-1 mg/kg/h V x3 en pacientes criticos cardiaco en pacientes - Aumenta complianza pulmonary
Duracién: 15 min-1h criticos disminuye resistencias via aérea.
- PCsedacion (aumentado si Hipersalivacion
profunda: >1 insuficiencia renal o Psicosis - Utilizado para disminuir el consumo de
mg/kg/h hepatica) (psicotomimético) opioides
Metabolizado en Necesidad de telemetria
metabolitos (riesgo miocarditis en
(norketamina: potencia COVID 19 + disminucidn
33% de ketamina) gasto cardiaco por
ketamina)
CLONIDINA Agonista Rc a2 - Dosis Inicio: 30 min-1h Bradicardia - Muy utilizado para destete de sedacién
adrenérgicos intermitente: 0,3- t1/2: 12h (prolongada Hipotensidn arterial con dexmedetomidina
tronco 1,6 mg/dia (VO) hasta 40h si FRA/ERC) Xerostomia
encefalico en 3-4 dosis al Metabolismo hepatico - Disminuye consumo oipioides
dia por CYP2D6
DIAZEPAM Agonista Rc - Dosis Inicio accién: 3 min Depresidn respiratoria - Alternativa para SEDACION
GABA intermitente: 2- t1/2: 40h (hasta 100h Toxicidad por SUPERFICIAL (utilizado en dosis
10 mg (VO o IV) para metabolitos) propilenglicol (si IV) 2 intermitentes)
cada 3-6 h segun Multiples metabolitos acidosis metabdlica
necesidad activos
Agentes Rc Nt - Segun CAM Rapido inicio y final de Hipertermia maligna - No hay bibliografia de su uso > 54h.
VOLATILES nicotinicos, accion Hipotensidn arterial - So6lo en casos de desabastacemiento de
acetilcolina, (CAM 0,2-0,3) Aclaramiento Vasodilatacion cerebral otros hipndticos
GABAYy independiente de Nduseas y vomitos
glutamato funcién renal y hepatica **SEVOFLUORANE: disminuye

resistencias via aérea y efecto
protector miocardico

Rc: receptor; Nt: neurotransmisor; GABA: dcido gamma aminobutirico; NMDA: N-metil-D-aspartato; PC: perfusion continua; t1/2: semivida; VO: via oral; IV: via

intravenosa; CAM: concentracion minima alveolar; Vd: volumen distribucién; CYP: citocromo P450.




C. TABLA 2: Farmacos utilizados en ANALGESIA en pacientes criticos COVID 19.

Farmaco Mecanismo de Dosis Farmacocinética Efectos adversos Consideraciones
accion
REMIFENTANILO | Agonista Rc Mu- Dosis carga: Inicio accién: 1-3 min - Rigidez caja - Vigilar hiperalgesia tras retirada
opioide 1,5 mcg/kg Final accién: 5-10 min tordcica farmaco.
Duracion: 3-10 min - Hipotension - No acumulacién en insuficiencia
PC: Metabolizado por arterial renal ni hepatica.
0,5-15 mcg/kg/h esterasas plasmaticas - Somnolencia - Riesgo de sindrome serotoninérgico
- Nduseasy si asociado a agentes
vomitos serotoninérgicos.
FENTANILO Agonista Rc Mu- Dosis Inicio accién: - Rigidez caja - Posible duracién mas alla de
opioide intermitente: 0,35- inmediato torécica interrumpir PC si infusion durante
0,5 mcg/kg cada Duracién: 30-60 min - Hipotension tiempo prolongado
30 min-1h t1/2 eliminacién: 2-4 h arterial
Parches Vd elevado. - Somnolencia - Acumulacién en insuficiencia
transdérmicos/72h - Nduseasy hepdtica.
PC: vomitos
0,7-10 mcg/kg/h
MORFINA Agonista Rc Mu- Dosis Inicio accién: 5-10 min | - Hipotensidn - Riesgo de acumulacién metabolito
opioide intermitente: 2-4 Duracién: 3-5 h arterial activo y sedacién prolongada si
mg/ 1h t1/2 eliminacion: 3-4 h | - Bradicardia insuficiencia renal
Metabolito activo: - Somnolencia - Valorar administracion VO también
PC: 2-30 mg/h morfina-6-glucurénido | - Nauseasy
vomitos
HIDROMORFONA | Agonista Rc Mu- Dosis Inicio accién:15-30 min | - Hipotensidn - 5-7 veces mas potente que morfina
opioide intermitente: 0,2- Duracién: 3-4 h arterial - Acumulacién de hidromorfona-3-
0,6 mg/1-2h t1/2 eliminacion:2-3h - Somnolencia glucurénido en insuficiencia renal
PC: 0,5-3 mg/h Metabolito inactivo: - Nduseasy
hidromorfona-3- vémitos

glucurdnido




OXICODONA

Agonista Rc Mu-
opioide

- Dosis
intermitente: 5-20
mg/4-6h VO // 2-4
mg/ 4 h IV

Inicio accién:10-15 min
Duracion 3-6 h

Hipotensién
arterial

- Ajustar en insuficiencia renal
- Interaccién con inhibidores CYP3A4

GABAPENTINA

Modulacion
canales calcio

- Dosis
intermitente: 900-

Inicio de accion lento
t1/2:6 h

Edema periférico
Somnolencia

- Ajustar dosis en insuficiencia renal
- Dolor neuropatico / Reduccion

3600 mg/dia (cada Eliminacién renal Ndauseas y consumo opioides
6-8h) vomitos
PREGABALINA Modulacién - Dosis Inicio de accion lento Edema periférico | - Ajustar dosis en insuficiencia renal

canales calcio

intermitente: 150-

t1/2:6 h

Somnolencia

- Dolor neuropatico / Reduccion

600 mg/dia (cada Eliminacién renal Nduseas y consumo opioides
6-8h) vomitos
SULFATO DE Modulador - Dosis: 30-50 Eliminacién renal. Vasodilatacion- - Analgesia MULTIMODAL: reduccion
MAGNESIO canales iénicos mg/kg/dia. HipoTA. consumo opioides
- Ajustar en insuficiencia renal
- Vasodilatador, inotrdpico positivo,
antiarritmico, broncodilatador.
LIDOCAINA Bloqueados - Dosis carga: Inicio accién: 45-90 seg Bradicardia - Prolongan t1/2: insuficiencia
canales sodio 1,5 mg/kg t1/2 bifascia (inicial 7- HipoTA/ HTA cardiaca congestiva, renal y
30 min; terminal 1,5-2 Visidn borrosa hepatica, shock
- PC: h) Temblores
0,5-2,5 mg/kg/h Metabolito activo en Convulsiones - Analgesia MULTIMODAL: reduccién
higado consumo opioides
Eliminacién renal
IBUPROFENO Inhibicion - VO: 400mg /4h Inicio accidon: 30 min Insuficiencia - Evitar si insuficiencia renal,
reversible de (max 2,6 g/dia) t1/2:2-3 h renal sangrado, anomalias plaquetarias
ciclooxigensa-1 | - Dosis Eliminacion renal Sangrado - Analgesia MULTIMODAL: reduccion

intermitente: 400-
800mg IV /6h (max
3,2 g/dia)

consumo opioides

Rc: receptor; PC: perfusién continua; t1/2:

semivida; VO: via oral; IV: via intravenosa; Vd: volumen distribucion; CYP: citocromo P450.




D. TABLA 3: Farmacos

utilizados en RELAJACION NEUROMUCULAR en pacientes criticos COVID 19.

Farmaco

Mecanismo de
accion

Dosis

Farmacocinética

Efectos adversos

Consideraciones

CISATRACURIO

Bloqueante
neuromuscular no
despolarizante
(duracion accion

Dosis intermitente:
bolo 0,1-0,2 mg/kg

PC:

Inicio accidn: 2-3 min

t1/2:22-29 min

Bradicardia
Broncoespasmo

- De ELECCION en bloqueo
neuromuscular continuo

- Blogueante neuromuscular
mas estudiado en SDRA

intermedia) 1-4 mcg/kg/min - Duracién: 30-60 min - No se ve afectado en
insuficiencia renal ni
- Eliminacion de hepatica
Hoffman
ROCURONIO Bloqueante - Dosis intermitente: - Inicio accidén: 1-2 min - Bloqueo vagal a **En Induccidn de secuencia

neuromuscular no
despolarizante
(duracion accion
intermedia)

bolo 0,6-1,2 mg/kg

PC:

8-12 mcg/kg/min

Duracién: 25-40 min
Eliminacién 33% renal y
< 75% hepatica

dosis altas

rapida

- Tiene antidoto:
SUGAMMADEX

SUCCINILCOLINA

Bloqueante
neuromuscular
despolarizante
(duracion accion
corta)

Bolo 1 mg/kg

Inicio accion: 1 min
Duracién: 6-8 min
Metabolismo
colinesterasa
plasmatica

- Fasciculaciones

- Hiperpotasemia

- Hiertension arterial
y taquicardia

- Hipertermia
maligna

**En Induccion de secuencia
rapida

- También si posible via aérea
dificil o laringospasmo




E. INTUBACION ENDOTRAQUEAL:

Se realizara una inducciéon de secuencia rdpida para evitar la dispersién de microgotas. Se
recomienda la utilizacidn de los siguientes hipnéticos y bloqueantes neuromusculares?:

1. HIPNOTICOS:

e ETOMIDATO: Dosis 0,2-0,3 mg/kg. Inicio de accion a los 30 segundos. De eleccion si
inestabilidad hemodinamica.

e PROPOFOL: Dosis 1-2 mg/kg. Inicio de accidén a los 40 segundos. Contraindicado si
inestabilidad hemodindmica.

e KETAMINA: Dosis 1-2 mg/kg. Inicio de accidén a los 30 segundos. Contraindicado si
patologia coronaria o vascular grave. Muy til si broncoespasmo asociado.

e TIOPENTAL: Dosis 5-7 mg/kg. Inicio de accién a los 15 segundos. Utilizar como ultima
opcidn. Contraindicado si inestabilidad hemodindmica y broncoespasmo.

2. BLOQUEANTES NEUROMUSCULARES:
e SUCCINILCOLINA: Dosis 1-1,5 mg/kg. Inicio de accién a los 45 segundos-1 min.
Contraindicado si hiperpotasemia.
e ROCURONIO: Dosis 1-1,2 mg/kg. Inicio de accidn a los 60-75 segundos.

F. ESQUEMAS SEDOANALGESIA RECOMENDADOS *3:

1. Fase SEDACION PROFUNDA:
El hipnético de eleccidn en sedacion profunda es el propofol frente a las benzodiacepinas por
su rapido metabolismo, menor acumulacién y asociacion a agitacién y delirio.

a. PROPOFOL + REMIFENTANILO / FENTANILO / MORFINA
b. MIDAZOLAM + REMIFENTANILO / FENTANILO / MORFINA
Valorar si no es sedacién suficiente el afiadir un segundo hipndtico (al propofol o

midazolam), contemplando:

I.  KETAMINA (ayudara a reducir dosis del primer hipnético y de opioides)
. DEXMEDETOMIDINA 6 CLONIDINA
En caso de no poder seguir estas recomendaciones por desabastecimiento de farmacos en

situacidon de crisis, recurrir a la Tabla 1 del documento y elegir entre las opciones
mencionadas de farmacos hipnéticos.

2. Fase SEDACION SUPERFICIAL y COOPERATIVA:
Recordar que los hipndticos de eleccidn en la fase de sedacion cooperativa son el propofol y
la dexmedetomidina.

a. PROPOFOL + REMIFENTANILO / FENTANILO / MORFINA
b. DEXMEDETOMIDINA + REMIFENTANILO / FENTANILO / MORFINA



G. ANALGESIA MULTIMODAL.:

Los farmacos mas utilizados para analgesia en pacientes criticos por COVID-19 son los OPIACEOS.
Sin embargo, utilizar estrategias de analgesia multimodal en las que se combine el uso de un opiaceo
con analgésicos que modulen vias diferentes del dolor ayudara a una optimizaciéon del control
analgésico, reduccion el consumo de opiaceos y asi sus efectos adversos 34,

Dentro de estos farmacos encontramos: paracetamol y AINEs, sulfato de magnesio, ketamina,
lidocaina y gabapentina o pregabalina entre otros.

H. DELIRIO:

La agitacidn y el delirio son complicaciones en las unidades de cuidados criticos que dificultan el
destete de los pacientes de la ventilacién mecanica y prolongan sus estancias en estas unidades,
aumentando asi sus complicaciones 13,

Se identificaran factores de riesgo y se valorara a los pacientes diariamente con escalas objetivas
(CAM-ICU o IC-DSC) para hacer un diagndstico precoz de delirio y poder tratarlo y reducir asi sus
complicaciones.

Es primordial promover conductas en estas unidades que favorezcan la orientacidn, tranquilidad y
asi cooperacion de estos pacientes 2:

e Estrategias ICU — Liberation y ABCDEF - Bundle (ver Anexo 7)

e Disminucién de niveles sedoanalgesia en cuanto sea posible.

e Orientacidn de los pacientes mediante colocacién de relojes en las unidades y comunicacién
a los pacientes de los momentos del dia.

e Promover un adecuado descanso nocturno (disminuyendo contaminaciéon luminica vy
acustica)

e Movilizacién y rehabilitacién precoz.

e Contacto familiar (a través de video-llamadas)

e Soporte psicoldgico.

Recomendaciones generales en el tratamiento del delirio®:

1. ESTRATEGIAS MULTIMODALES (prevencién, tratamiento no farmacoldgico y farmacolégico)
en el manejo de delirium.

2. Los antipsicéticos son la piedra angular del tratamiento farmacolégico del delirio. La eleccion
del antipsicético debe basarse en la via de administracién, el tiempo de inicio de accidn,
posibles efectos secundarios, enfermedad de base y caracteristicas del delirium que queremos
tratar.

3. La DEXMEDETOMIDINA es de eleccién a dosis bajas en pacientes conectados a ventilacion
mecanica.

4. EIHALOPERIDOL es el neuroléptico de eleccidn (mds utilizado y mds conocido)

5. Los NEUROLEPTICOS ATIPICOS (Quetiapina, Tiapride, Olanzapina, Risperidona) pueden ser
alternativa (aunque hay menos experiencia de uso en pacientes criticos)

6. Las BENZODIACEPINAS quedan para el tratamiento del delirio secundario a abstinencia de
alcohol/sedantes.

e Asociadas al haloperidol se pueden emplear para rapido control de agitacién.



TABLA 4: Farmacos utilizados en el tratamiento del DELIRIO en pacientes criticos COVID 19 7.

Bloqueo Rc DA (DA2
estriado) + al, sigma
(opioides), Ach M,
Histamina,
Serotonina.

* [V: inicio accion 5-20
min y pico 15-45
min.

* Metabolismo
HEPATICO:
metabolito inactivo.
Eliminacién orina.

* Vida media: 12-36 h.

* Ajuste si
INSUFICIENCIA
HEPATICA; pero NO
si insuficiencia
renal.

e MODERADA: 2-5 mg iv.
e GRAVE: 5-10 mg iv.

Evaluar a los 15-30 min. Si situacion
no cesa, doblar dosis hasta que
cese. Pautar después esa dosis
cada 4-8 h.
e Dosis razonable de
mantenimiento:
2-5mg /6-12h iv
Si agitacion MUY GRAVE: valorar
anadir dosis puntual de propofol
o midazolam.
HALOPERIDOL en perfusion si:
e >8bolus de 10 mg al dia.
e >10 mg/h durante 5 h seguidas.
Perfusién razonable: 2-5 mg/h.

Farmaco Mecanismo accion Farmacocinética Dosis Efectos adversos
HALOPERIDOL | Antipsicdtico TIPICO * VO: inicio accion 30-60 | 1-20 mg/dia e + frecuentes: reacciones EXTRAPIRAMIDALES
min y pico 2-4h. e LEVE: 0,5-2 mgiv. (principalmente distonia). Reversion sintomas

extrapiramidales con anticolinérgico
(Biperideno)

e +grave: SINDROME NEUROLEPTICO MALIGNO.
Tratamiento: Bromocrpitina y/o Dantroleno.

e Pocos efectos hemodinamicos o respiratorios.

¢ Monitorizacion ECG. Prolonga QT.

OLANZAPINA

Antipsicdtico ATIPICO:

Bloqueo Rc 5HT2, Ach
M, Histamina (y DA2
moderado)

¢ VO: Formulaciones
ORALES.

e Inicio de accion rapido.

e Metabolismo
HEPATICO: metabolito
inactivo. Eliminacién
orina.

e Ajuste si
INSUFICIENCIA
HEPATICA; pero NO si
insuficiencia renal.

2,5-5mg/dia

e Dosis maxima:
15 mg/dia (en 1-2 tomas)

e Menos sintomas extrapiramidales y sindrome
neuroléptico maligno.
e Sedacion.

¢ Hiperglucemias graves, cetosis y diabetes.
Monitorizacidn estrecha glucemias.

e Monitorizacion ECG. Prolonga QT.




RISPERIDONA | Antipsicético ATIPICO: VO: Formulaciones 1,2-2,5mg/dia e Menos sintomas extrapiramidales y sindrome
Bloqueo Rc 5HT2, alfa ORALES. neuroléptico maligno.
1 Histamina (y DA2 Metabolismo
moderado) HEPATICO: **Muy util en DELIRIO HIPOACTIVO.
metabolito activo.
Eliminacién orina 'y e Monitorizaciéon ECG. Prolonga QT.
heces.
Ajuste si
INSUFICIENCIA
HEPATICA e l.
RENAL.
TIAPRIDE Antipsicético ATIPICO: VO, IV e lIM. 100-300 mg/dia (en 2-3 dosis) e Menos sintomas extrapiramidales y sindrome
Antagonista selectivo Pico accidn: 20-90 neuroléptico maligno.
Rc DA D2y D3 min. e Dosis maxima: 800 mg/dia. e Monitorizacion ECG. Prolonga QT.
Semivida eliminacion:
3-4 horas.
Eliminacién RENAL.
Ajuste si |. RENAL.
QUETIAPINA Derivado de las VO: Formulaciones Empezar por 25 mg/dia. e Menos sintomas extrapiramidales y sindrome

BENZODIACEPINAS

ORALES.

Metabolismo
HEPATICO:
metabolitos
inactivos.
Eliminacién orinay
heces.

Ajuste si
INSUFICIENCIA
HEPATICA; pero NO
si |. Renal.

*No exceder 300 mg/dia. (en dosis
cada 12h)

neuroléptico maligno.

Sindrome metabdlico.

Monitorizacion ECG. Prolonga QT.

Rc: receptor; DA: dopaminérgico; Ach M: colinérgicos muscarinicos; 5SHT2: serotoninérgicos (5HT2); VO: via oral; IV: intravenoso; IM: intramuscular.




ANEXOS:

Anexo 1: Escala RASS (Richmond Agitation Sedation Scale)

+ 4: combativo: violento, representa un riesgo inmediato para el personal.
+ 3: muy agitado: agresivo, se intenta arrancar tubos y catéteres.
+ 2: agitado: se mueve de manera desordenada, lucha con el respirador.
+ 1: inquieto: ansioso, sin movimientos desordenados, agresivos ni violentos.
0: despierto y tranquilo.
- 1: somnolencia: no completamente alerta, se mantiene despierto mas de 10 segundos.
- 2: sedacidn ligera: despierta a la voz y mantiene contacto visual menos de 10 segundos.
- 3: sedaciéon moderada: movimientos o apertura ocular a la voz, no dirige la mirada —
- 4: sedacioén profunda: se mueve o abre los ojos a la estimulacion fisica, no a la voz.
- 5: no despertable: no responde a la voz ni a la estimulacidn fisica.

Anexo 2: Escala SAS (Sedation Agitation Scale)

: Agitacion peligrosa, peligro de retirada de catéteres, tubos, etc.

: Muy agitado, muerde el tubo, requiere sujecién mecdnica.

: Agitado, se calma con instrucciones verbales.

: Tranquilo y colaborador.

: Sedado, despierta al estimulo auditivo intenso.

: Muy sedado, despierta ante estimulos fisicos, no responde a instrucciones verbales.
: Excesivamente sedado, sin respuesta a estimulos intensos.

= N W A~ U1 O N

Anexo 3: Escala Visual Numérica (EVN).

0: No dolor.

1-4: Dolor leve.

5-7: Dolor moderado.
8-9: Dolor intenso.

10: El peor dolor posible.



Anexo 4: Behavioral Pain Scale (BPS).

(Objetivo < 6; Presencia de dolor > 6; Dolor inaceptable > 7)

Anexo 5: Confusion Assessment Method for the ICU (CAM-ICU)

EXPRESION FACIAL:

Relajada: 1 punto.
Parcialmente tensa: 2 puntos.
Totalmente tensa: 3 puntos.
Haciendo muecas: 4 puntos.

MOVIMIENTOS DE LOS MIEMBROS SUPERIORES:
Relajados: 1 punto.

Parcialmente flexionados: 2 puntos.

Totalmente flexionados: 3 puntos.

Totalmente contraidos: 4 puntos.

VENTILACION MECANICA:
Tolerando movimientos: 1 punto.

Tosiendo, pero buena tolerancia la mayor parte del tiempo: 2 puntos.

Luchando contra el ventilados: 3 puntos.
Imposibilidad de controlar el ventilador: 4 puntos.

(CAM - ICU positiva para delirio si: CAM-ICU: 1 + 2 + (3 6 4)

1.

2.

3.

4.

COMIENZO AGUDO O CURSO FLUCTUANTE

a. ¢Hayevidencia de un cambio agudo en su estado mental con respecto a la situacion basal?
b. ¢Ha cambiado la conducta del enfermo en las tltimas 24 horas? (cambio en la puntuacién

RASS o en la puntuacién de Glasgow)

DISMINUCION DE LA ATENCION
a. ¢Presenta el paciente dificultad para dirigir la atencion?

b. ¢Presenta el paciente dificultad para mantener y desviar la atencion?

ALTERACIONES COGNITIVAS

a. ¢Es el pensamiento del paciente desorganizado e incoherente?
b. ¢Contesta a preguntas y obedece drdenes durante la entrevista?

ALTERACION DE CONCIENCIA
a. (Esta el paciente alerta e hipervigilante? (RASS > 0)

b. ¢Estd el paciente somnoliento o estuporoso? (RASS entre -1 y -3; grados menores de

reactividad se consideran coma)



Anexo 6: Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC)

(Normal: 0; Delirio subsindrémico: 1-3; Delirio > 4)

Alteracion del nivel de conciencia
Inatencion

Desorientacion

Alucinaciones

Agitacion psicomotora

Lenguaje inapropiado

Alteracion ciclo suefio-vigilia
Sintomas fluctuantes

XNV R WNRE

Anexo 7: The ABCDEF Bundle

A. Assess, Prevent and Manage Pain (evaluar, prevenir y tratar el dolor)

Both spontaneous awaken and breathing trial (ventanas de sedacion y respiracion
espontdnea)

Choice of Sedation (eleccion sedacion)

Delirium: Assess, Prevent and Manage (Delirio: evaluar, prevenir y tratar)

Early Mobility and Exercise (movilizacion y ejercicio precoz)

Family Engagement and Empowermant (Apoyo y empoderamiento familia)

mmoo
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SOPORTE RESPIRATORIO EN UCI DE PACIENTES CON

INFECCION POR SARS COV-2

Autores: Dr. Sergio Sanz, Dra. Andrea Albajar, Dra. Angela Herrero, Dr. J. Garcia Fernandez.

INTRODUCCION

Varios meses tras el inicio de la pandemia por SARS-CoV2 son multiples las cuestiones sobre soporte
respiratorio que se han podido ir resolviendo, no con total certeza, pero si con un grado de evidencia
y de seguridad que nos permiten cambiar ciertas recomendaciones.

A través de este capitulo pretendemos justificar unas recomendaciones generales para el soporte
respiratorio en paciente con SARS-CoV-2 en UCI.

El SARS-CoV-2 puede provocar un cuadro neumonico bilateral que se acompafia de Insuficiencia
Respiratoria Aguda (IRA). A nivel general, la IRA puede clasificarse como parcial/hipoxémica (p0O2 <
60 mmHg) o global/hipercapnica (p02 < 60 mmHg y pCO2> 45 mmHg).

En pacientes con IRA global por SARS-CoV-2 la indicacién de intubacidn orotraqueal es clara, sin
embargo, en los pacientes con IRA hipoxémica sin criterios de urgencia, puede comenzarse
escalando segun la evolucidn, diferentes terapias de soporte respiratorio.

ESCALADA TERAPEUTICA EN SARS-CoV-2

La base de la piramide seria el flujo de 02 a través de gafas nasales convencionales (GN), seguidas
de mascarillas tipo Venturi y finalmente el uso de mascarillas con reservorio.

Todo ello consigue aumentar la fraccion inspirada de 02 (FiO2) del paciente hasta FiO2 maximas
aproximadas del 80% segun el dispositivo, sin embargo, la FiO2 exacta no puede ser conocida ni
pautada a través de estos dispositivos. (Figura 1)

Tampoco consiguen la presurizacidn de la via aérea del paciente ni la reduccidn del espacio muerto.

En la pirdmide de escalada terapéutica pasariamos a continuacion al Soporte Respiratorio No
Invasivo (SRNI): gafas nasales de alto flujo (GNAF) y ventilacion mecanica no invasiva (VMNI), que
aportan como ventaja:

e FiO2 inspirada constante: podemos pautar la FiO2 de manera mucho mas exacta.
e Presurizacién de la via aérea: disminucidon del espacio muerto y reclutamiento alveolar.
(Figura 2).
Los pacientes que lleguen a UCI requeriran muy probablemente soporte respiratorio invasivo, sin
embargo, existe la posibilidad de emplear el SRNI en pacientes seleccionados y siempre bajo
monitorizacién estrecha, con la premisa de no retrasar la intubacidn si esta fuese finalmente

necesaria. 123



Relacion entre el flujo y la FiQ, de los diferentes
sistemas de administracion de oxigeno

SISTEMA t:l'.:l|:':1[~_]. 0, 'u'{ J

Mascara tipo Venturi 3 23

3 26

5 28

7 30

10 35

[ 40

|5 50

Ciatas nasales™ 1 24

2 28

3 iz

4 36

5 40

5 44

Mascara con reservorio™®

Con reventilacion [0-15 H-80
Sin reventilacion [0-15 = &)

* En estos casos las correspondencias son aproximadas tal como se
explica en el texto,

Figura 1: extraida de La oxigenoterapia en situaciones graves. R. Bugarin Gonzalez, J B. Martinez Rodriguez.

VMI: 10T

SRNI: GNAF y VMNI

GN convencionales, Ventimask sin reservorio y
Ventimask/sistemas Venturi con reservorio.

Figura 2: pirdmide de escalada terapéutica respiratoria en pacientes con Insuficiencia Respiratoria por SARS-CoV/2.



CRITERIOS DE ESCALADA EN TERAPIA RESPIRATORIA:%>®

Si se cumple uno o mas de los siguientes, existe indicacién de escalar a SRNI y/o I0T:

Criterios clinicos:

e Disnea moderada-grave con signos de trabajo respiratorio (uso de musculatura accesoria,
movimiento abdominal paraddjico).
e Taquipnea >30 rom.

Criterios gasométricos:

e Pa02/Fi02 < 200 (o necesidad de FiO2 > 0,4 para conseguir una SpO2 de al menos el 92%).
e Fallo ventilatorio agudo (pH < 7,35 con PaCO2 > 45 mmHg).

*Si no cumple ninguno de los criterios previos, la indicacién serd oxigenoterapia convencional: GN,
Ventimask y/o Ventimask con reservorio.

La escalada en la terapia respiratoria siempre estara condicionada a realizarse en espacios con
monitorizacidn y vigilancia estrecha de los pacientes.

Los estudios observacionales que han analizado el empleo de SRNI en epidemias de gripe previas,
no son muy optimistas con respecto al uso de las mismas. Las tasas de fracaso obtenidas en casos
de IRA por gripe HIN1 llegaron hasta el 77%.

Los resultados en SDRA, el uso de SRNI ha mostrado resultados dispares:

En el caso del estudio realizado por Cheung et al en pacientes con SDRA, el uso de la VMNI parece
que fue un factor para reducir las tasas de 10T hasta en el 70% de los pacientes, sin embargo, el
empleo de corticoterapia pudo ser un factor de confusién que influyese en la reduccién de las tasas
de IOT.

El Estudio FLORALI del aio 2015, obtenia resultados positivos para el empleo de GNAF (no asi para
VMNI): mejoraba la supervivencia (disminucién de mortalidad en UCl a los 90 dias) sin embargo, no
disminuia las tasas de intubacidn.

En cuanto a la epidemia de SARS-CoV2, el empleo de SRNI ha sido de gran utilidad, no obstante,
tampoco disponemos de estudios con suficiente significacion estadistica como para poder
establecer la recomendacidn extendida de su uso en todos los pacientes. 2

Segln los datos obtenidos a lo largo de esta pandemia y los datos de epidemias previas, se pueden
establecer una serie de recomendaciones generales y de criterios estrictos para el empleo de SRNI.



CRITERIOS PARA EMPLEAR SRNI

Los escenarios clinicos mas probables en cuanto a SRNIy los criterios de actuacion serian:

Paciente sin patologia previa con Insuficiencia Respiratoria Hipoxémica:

Deben cumplir todos los siguientes criterios y bajo monitorizacién estrecha*:

e Pa02/Fi02 > 100 a pesar de oxigenoterapia convencional.
e Ausencia de fallo multiorgdnico (APACHE < 20).

*Presion arterial invasiva y estabilidad hemodinamica y gasometrias arteriales seriadas.
Se comenzara con GNAF con flujo minimo de 50 Ipm (si es posible llegar a los 60 Ipm) y FiO2 100%.
Se ira disminuyendo si es posible FiO2 para conseguir como objetivo: Sat02 92-96%.
Se procederd a Intubacion Orotraqueal (IOT) precoz si:

e No cumple todos los criterios previos para empleo de SRNI.
e En la siguiente hora si no existen criterios de mejoria: indice de ROX/ indice HACOR (ver
apartado “Criterios de 10T”).

2. Pacientes con orden de NO IOT:
Muy probablemente estos pacientes no lleguen a nuestra Unidad, dado que no son candidatos

inicialmente a medidas invasivas, sin embargo, como concepto general son pacientes candidatos a
SRNI:

e Paciente con IRA hipoxémica: comenzar por GNAF y escalar si fuese necesario a VMNI.

= GNAF: flujo minimo de 50 Ipm y FiO2 en 100%:
titular en descenso si fuese posible para SpO2 en torno a 95-96%.

= VMNI: PEEP altas y PS bajas (para VT < 9 ml/kg de peso ideal).
e Paciente con reagudizacion de broncopatia e IRA hipercdpnica:
= VMNI*: con los criterios previos. *Alternar con GNAF en periodos cortos si precisa.

RECOMENDACIONES Y SEGURIDAD PARA EL PERSONAL EN UCPQ: 789

Desde el inicio de la pandemia todas las terapias no invasivas han sido muy cuestionadas por la
potencial aerosolizacidon de particulas de la via aérea de pacientes con carga viral.

Segln las recomendaciones establecidas desde el Ministerio de Sanidad para la prevencién de la
transmisién de SARS-CoV-2 (basadas a su vez en las elaboradas por OMS), cualquier UCl en la que
se traten pacientes criticos COVID-19, podria ser considerado un area con alto riesgo de aerosoles
por lo que se considera obligatorio el empleo de mascarillas de tipo N95, FFP2 o equivalentes en
todo el personal que acceda al mismo.



En el Plan Nacional de Cuidados Intensivos de SARS-CoV-2 del Ministerio de Sanidad se recoge que
el equipo de proteccidon minimo recomendado para la atencidn si no se realizan procedimientos que
generen aerosoles, estda formado por bata, mascarilla (quirirgica o FFP2 segun el tipo de
procedimiento), guantes y proteccién ocular.

En cuanto a la seguridad de las terapias de SRNI, son varios estudios los que han intentado
demostrar el grado de aerosolizacién de los diferentes sistemas que empleamos a través de
simuladores.

Recomendaciones de sequridad de GNAF: 13

En los estudios experimentales realizados en los Ultimos meses por Hui et al y Elshof et al, se puede
concluir que el uso de GNAF con flujos 60 Ipm, producen aerosoles que alcanzan menos de 1 metro
de distancia en el plano sagital desde el paciente.

Las canulas nasales tienen la ventaja de permitir el uso de mascarilla facial en el paciente sobre las
mismas, reduciendo alin mas la dispersién de particulas respiratorias.

Recomendaciones de sequridad de VMNI 4516

Todos los estudios de seguridad se han realizado en ambientes con presurizacion negativa o
habitaciones con espacios individualizados. En las pruebas de aerosolizacién realizadas en algunos
de ellos, se detectaron particulas hasta a 1.25 metros.

En las unidades que no cuentan con areas de presurizacion negativa ni areas de aislamiento de
acuerdo con las recomendaciones de OMS y del Ministerio de Sanidad, se deberia evitar el empleo
de VMNI de forma rutinaria o como opcidn habitual para nuestros pacientes.

No obstante, si fuese necesario llegar a tal situacién (mantenimiento hasta IOT de un paciente,
ausencia inmediata de soporte invasivo de manera puntual o temporal), se podria emplear bajo las
siguientes condiciones:

e Sistemas de doble rama: puerto inspiratorio y puerto espiratorio en el que se colocara un filtro
de alta eficiencia (si no se dispone de filtro de alta eficiencia, se puede emplear otro tipo de
filtro antimicrobiano, pero siempre modificando los pardmetros del respirador y aumentando
el nivel de soporte).

e Seleccidon adecuada del interfaz:

= Siempre emplear pantallas panfaciales o en su defecto nasobucales: buscar siempre que el
ajuste sea preciso (evitar fugas).

= La conexion entre el interfaz y la pieza en Y de la doble rama, debe ser sin “véalvula anti-
asfixia”: se evita la posible fuga y no seria imprescindible teniendo en cuenta que es un
sistema de doble rama.



CRITERIOS DE INTUBACION ENDOTRAQUEAL: ¥/

Se procederad al inicio de la Ventilacién Mecanica Invasiva cuando se cumplan los criterios clasicos de
intubacién y siempre que no se cumplan para VMNI o esta fracase. En nuestras unidades de cuidados
criticos lo habitual es que estos pacientes sean considerados ya como pacientes con SDRA moderado
— severo.

Se recomienda la IOT precoz:
Paciente con GNAF:

e Enla primera hora si no existe mejoria.
e Paciente con Indice de ROX ([SpO2/Fi02]/ Frecuencia Respiratoria) menores de 3, 3,5y 4 a las
2, 6y 12 horas del inicio del tratamiento predicen la necesidad de intubacion.
Paciente con VMNI:

e Pacientes con Indice HACOR >5 a las 1, 12 y 24 horas de iniciar el tratamiento.

Frecuencia
cardiaca

= 120

= 120

pH

=735
T.30-7,34
7.25-7.29
< 7.25

-0

R =]

lasgow Coma
Score

15

13-14

11-12

=10

PaO:Fil:

= 201 man Hg
176-200 nun Hg
151-175 nun Hg
126-150 nun Hg
101-125 num Heg
= 100 mun Hg
Frecuencia
Respiratoria

= 30 rpm

31-35 rpm
36=40 rpm
41-45 rpm

= 46 rpm

LS =]

=2

[= 0 PR =]

o k=D

Tabla 1. Escala HACOR de fracaso de ventilacion mecanica no invasiva

PACIENTE BAJO VENTILACION MECANICA INVASIVA: 17:18:19

Entre un 5y un 20 % de los pacientes con sindrome respiratorio agudo secundario a infeccion por
COVID-19 seran admitidos en UCI. En el 88% de estos pacientes fracasaran las medidas no invasivas,
requiriendo manejo bajo ventilacion mecanica invasiva.

Antes de realizar las recomendaciones para el manejo de estos pacientes revisaremos las diferentes
teorias sobre la fisiopatologia por la cual esta enfermedad causa insuficiencia respiratoria aguda
gravel’.



Autores como Gattinoni proponen dos fenotipos de Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA)
en la infeccion por SARS CoV2:

Fenotipo L (low weight), posiblemente corresponden a pacientes en las primeras fases de la
enfermedad en las que el pulmdén se comporta con una alta complianza, baja reclutabilidad, gran
disbalance en el cociente V/Q con aumento importante del espacio muerto. El cuadro clinico que
produce se caracteriza por una hipoxemia grave que en ocasiones no se relaciona con la
sintomatologia del paciente, fendmeno descrito como “hipoxemia feliz” y que relacionan
directamente con alteracién de la vasculatura, en concreto con el dafio en el endotelio vascular que
facilita las disregulacidon de mecanismos compensadores como la vasoconstriccién pulmonar hipdxica
o la formacion de trombos intrapulmonares aumentando la relacién V/Q. 8 Gattinoni advierte del
riesgo que existe en demorar mas la toma de medidas invasivas en pacientes con hipoxemia franca
pero escasa sintomatologia, pudiendo aumentaro el dafo pulmonar autoproducido por la ventilacion
espontdnea (SILI).

Por otro lado, el Fenotipo H (high lung weight), se corresponde con el que presentan un cuadro de
SDRA convencional, cumpliendo los criterios diagndsticos de la definicion de Berlin. EI mecanismo
fundamental por el que aparece la hipoxia en estos pacientes serd el shunt derecha-izquierda por la
ocupacion alveolar, produciendo una mecanica respiratoria con bajas complianzas y que responde a
maniobras de reclutamiento y PEEP alta'®.

Secundario a esta hipodtesis estos autores sugieren que el tratamiento ofrecido a estos pacientes
debe ser diferentes y proponen diferentes manejos ventilatorios dependiendo del fenotipo y el
momento de la enfermedad que presente el enfermo. %20

No todos los autores coindicen con el fenotipo binario propuesto por Gattinoni ni con el beneficio de
la intubacidn precoz para evitar el dafio pulmonar autoproducido.

En un estudio de cohortes realizado en el Hospital General de Massachusetts en colaboracién con
otros centros analizaron las caracteristicas de 66 pacientes con diagndstico confirmado COVID-19 que
requirieron intubacion orotraqueal el dia de ingreso en UCI. Al analizarlos presentaron una Pa02/Fi02
media de 182, una fraccidn de espacio muerto 0.45 y una complianza media de 35 ml/cm H20. Estos
valores no difieren con los que presentas grandes cohortes de pacientes con SDRA cldsicos.?!

Sin entrar en mds debates, y guidndonos por la bibliografia podemos concluir que la utilizaciéon de
terapias no invasivas no debe retrasar la IOT y VMI puesto que existen evidencias que apuntan a
una mayor mortalidad entre los pacientes en los que se retrasa su instauracion.

Cuando fracasan las medidas no invasivas, los pacientes suelen presentar empeoramiento rapido
con hipoxemias graves y escasa reserva funcional por lo que es muy importante la pre-oxigenacién
previa a la intubacion orotraqueal. !



Una de las opciones es preoxigenar al paciente con gafas nasales de alto flujo, FiO2de 1y flujo de al

menos de 50 Ipm sin retirarlas hasta que el paciente este intubado. Otra opcién serd con ambu o

bolsa donde se recomienda la incorporacidn de un filtro antibacteriano/antivirico de alta eficiencia

entre ambu y mascarilla y valvula de PEEP. 2!

Secuencia de Intubacion:

La IOT es una maniobra de alto riesgo de contagio por lo que se debera realizar con todas las

medidas de proteccidn segun las recomendaciones de la SEDAR, utilizando el EPI completo

(mascarilla FFP3, gafas herméticas o gafas no herméticas mas pantalla protectora, capuza, bata

impermeable y doble guante).

Material preparado fuera del Box:

Equipo de via aérea dificil

Carro de parada

Bolsa auto-hinchable Ambu o sistema Mapleson con védlvula de PEEP conectado

Sistema de aspiracion con sonda tipo Yankauer

Tubo endotraqueal con fiador colocado y lubricado

Laringoscopio pala n2 4. Si esta disponible, se recomienda el uso de videolaringoscopio.
Tubuladuras del ventilador: filtro antibacteriano/antivirico en rama espiratoria (se
recomienda cambio de filtros cada 24 horas), intercambiador de calor humedad después de
piezaen.

Si se prefiere sistema de humidificacion activa

En el momento de la IOT deben estar presentes dos médicos (“idealmente”), enfermera y auxiliar.

En el caso de una via aérea dificil conocida se avisara a un tercer anestesidlogo. La intubacion

siempre se deberad realizar por el médico con mayor experiencia. 22

CORONAVIRUS COVID-19

Recomendaciones para el manejo de la via aérea
en pacientes infectados por el CORONAVIRUS
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ESTRATEGIAS SOPORTE VENTILATORIO INVASIVO:

A continuacion, mostraremos las pautas de manejo con mayor acuerdo encontrados en la

bibliografia y su grado de evidencia 2%

A la hora de ventilar un paciente con SDRA secundario a COVID-19 se recomienda utilizar
ventilacion con volumen corriente (VT) bajo (VT 4-8 ml / kg de peso corporal previsto) en lugar
de VT mas altos (VT> 8 ml / kg) (Al).

El objetivo sera mantener presiones meseta por debajo de <28 cm H20 (All).
Se mantendrd Driving Pressure (DP) < 15 cm H20.

Oxigenacion: SatO2 88-92%. Pa02: 55-85 mmHg.

Ventilacion: PaCO2 60 mmHg y pH 7,20.

Durante la VM se recomienda utilizar una estrategia de fluidos conservadora en lugar de una
estrategia de fluidos liberal (BlI).

En cuanto al éxido nitrico inhalado no se recomienda su uso rutinario (Al). Sin embargo, si se
recomienda utilizar un vasodilatador pulmonar inhalado como terapia de rescate; si no se
observa una mejora rapida de la oxigenacion, el tratamiento debe reducirse gradualmente (ClIl).

Se recomienda utilizar una estrategia de presion positiva al final de la espiracién (PEEP) mas alta
en lugar de una estrategia de PEEP mads baja (Bll). 252627

La PEEP es beneficiosa en pacientes con SDRA porque previene el colapso alveolar, mejora la
oxigenacién y minimiza el atelectrauma. Un metaanalisis donde analizaron los tres ensayos mas
grandes que compararon niveles mas bajos y altos de PEEP encontrd tasas mas bajas de
mortalidad en UCl y mortalidad hospitalaria con PEEP mas alta en pacientes SDRA moderado y
severo. El umbral utilizado para diferenciar PEEP altas fue > 10 cm H20. 2527

Un determinado porcentaje de pacientes que requieren VM no presentan problemas de
distensibilidad. En estos pacientes, niveles altos de PEEP puede no tener el efecto beneficioso
qgue buscamos. La PEEP debe individualizarse segun la oxigenacidn y la distensibilidad. Esto lo
lograremos al realizar maniobras de reclutamiento donde encontraremos valores de PEEP que
nos proporcionen el punto de mayor complianza. Por tanto, se recomienda usar maniobras de
reclutamientos (Cll). 26?7

Serd beneficioso realizar maniobras de reclutamiento (MR) en la primera hora tras IOT para fijar
PEEP 6ptima. %’



I. Antes de MR asegurase estabilidad HD (parar si caida del GC o PAM > 30-40% de la basal),
correcta hipnosis (BIS 40-50) y RNM (bolo previo a maniobra) y FiO2 1 para la maniobra.

Il. Contraindicaciones relativas: inestabilidad HD, Neumotdrax, EPOC enfisema bulloso.

Fig 3: Maniobra de reclutamiento. Fig 4: Calculo PEEP 6ptima
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DECUBITO PRONO %’

e Sitras 4 horas no conseguimos mejora de oxigenacion y objetivos de proteccién pulmonar (PAFI
>150 con FiO2 < 0,6), se pronara al paciente en tandas de 16-24 horas
e Equipos de prono. 1 médico a la cabecera, 2 enfermeras o 1 enfermeray 1 auxiliar) y 1 celador.
Turnos rotatorios diariamente y podran incorporarse personal de otras especialidades.
e Los dias de prono dependerdn del enfermo y de que seamos capaces de mantener los objetivos
gue seran evaluados durante las horas de supino.
e Técnica de pronacion:
= Enlace: https://www.youtube.com/watch?v=E 6jT9R7WIs
= Utilizar check list para asegurar la técnica.

RELAJACION NEUROMUSCULAR

Por ultimo, durante la ventilacién mecanica segun sea necesario, utilizaremos bolos intermitentes
de relajantes neuromusculares (NMBA) o infusidn continiia de NMBA para facilitar la ventilacidon
pulmonar protectora (Blll). Serd beneficioso en los casos de asincronias persistentes, sedacién
profunda continua, ventilacién en decubito prono o presiones de meseta persistentemente
elevadas. Podremos utilizar una infusion continua de NMBA durante 48 horas siempre que la
ansiedad y el dolor del paciente puedan ser monitorizados y controlados adecuadamente (BIIl). 2>%¢

DESCONEXION DE LA VENTILACION MECANICA: 617:24

Se recomienda un enfoque conservador a la hora de extubacién de los pacientes con SDRA por SARS-
CoV-2 debido al alto riesgo de empeoramiento, aumentando el dafo pulmonar autoproducido
durante la ventilacién espontdnea y los riesgos de exposicion para el personal durante estrategias de
oxigenacion de rescate urgente y la reintubacion.


https://www.youtube.com/watch?v=E_6jT9R7WJs

Las condiciones clinicas basicas donde nos plantearemos el inicio del destete respiratorio seran:

e Paciente afebril, consciente y colaborador

e Mejoria radioldgica o ausencia de progresion

e Hemodindmicamente estable: TAM >65 mm Hg sin necesidad de vasopresores
o necesidad a dosis bajas.

e Sa0;292 % con FiO>< 0,4 y PEEP: 5-8 cm de H;0

e pH:7,35-7,45.

En los pacientes que cumplan dichos criterios realizaremos pruebas de ventilacidn espontanea en
los que podremos recurrir a valvulas espiratorias para mantener PEEP de 3-7 cm H;0 o si son mal
tolerados recurriremos modos ventilatorios asistidos.

Debemos realizar una evaluacidn constante del paciente y observar la aparicion de criterios que nos
indiquen fracaso en la progresion del destete respiratorio.

e Taquipnea >35rpm

e Mala mecdnica respiratoria

e Taquicardia (> 120 lpm o aumento 20% sobre frecuencia cardiaca basal)

e HTAal (TA sistdlica > 170 mm Hg)

e Desaturacion (SaO;< 90%, PaO2 < 50 mm Hg)

e Cambios en el estado mental (somnolencia, agitacion...)

En un porcentaje importante de pacientes la terapia con CPAP o los periodos intermitentes de
ventilacion espontdnea fracasaran y no serd suficiente para garantizar la extubaciéon del paciente.
En estos casos usaremos modos ventilatorios como NAVA (Neurally Adjusted Ventilatory Assit) o
PAV (Propotyional Assist Ventilation) con el fin de mejorar la sincronia paciente/respirador, facilitar
las necesidades respiratorias y disminuir las necesidades de sedacién, haciendo posibles destetes
respiratorios prolongados o dificultosos.
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RECOMENDACIONES DE LA TERAPIA CON ECMO EN PACIENTE COVID-19

Autores: Dr. José Alberto Sudarez, Dr. Davor Simic, Dra. Clara Serrano Zueras

1. INTRODUCCION:

La mayoria de pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 desarrollan sintomas leves o moderados.
Algunos pacientes desarrollan sintomas graves, como la insuficiencia respiratoria grave y el
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), que requieren ingreso en unidades de cuidados
intensivos (UCI). La mortalidad de los pacientes que requieren ventilacién mecanica invasiva es
elevada, pudiendo beneficiarse aquellos casos mas graves del soporte mediante la Oxigenacién de
Membrana Extracorpérea (ECMO).

La Oxigenacién de Membrana Extracorpdrea (ECMO) ofrece un soporte vital temporal en pacientes
con fallo respiratorio y/o cardiaco reversible que no han respondido al tratamiento convencional.*
La experiencia con estos dispositivos durante la actual pandemia es limitada, aunque podria ser
positiva segun los estudios publicados al respecto. El uso de terapias ECMO ha aumentado durante
la pandemia, siendo el 95% de las veces un soporte de tipo veno-venoso, es decir, respiratorio.

2. INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES:

Las indicaciones y contraindicaciones del uso de ECMO en pacientes con COVID-19 no deberian
diferir respecto a aquellas en pacientes con SDRA o cualquier otra patologia subsidiaria de terapia
con ECMO de otra etiologia (Figura 1). Sin embargo, los criterios de seleccién de pacientes seran
inherentemente diferentes durante la pandemia debido a las limitaciones de recursos. Por ello, hay
gue seleccionar los candidatos que mas pueden beneficiarse del implante del ECMO, teniendo en
cuenta que, a mayor edad y comorbilidades, mayor es la mortalidad.?

La terapia ECMO estd indicada en aquellos pacientes con un deterioro funcional critico que no
respondan a medidas de soporte optimizadas y cuya prevision de mortalidad estimada sea > 80%.

La modalidad mas empleada en pacientes con SDRA grave es la terapia con ECMO veno-venoso
(ECMO V-V). Sin embargo, en pacientes con COVID-19 se han descrito multiples complicaciones
cardiovasculares (lesion miocardica aguda, arritmias, miocarditis, tromboembolismo pulmonar,
etc.), que puede hacer necesaria la utilizacidon de terapias con ECMO veno-arterial (ECMO V-A),
ofreciendo asistencia cardio-respiratoria.’

A. Indicaciones de uso de ECMO V-V:*
¢ Insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica (Pa0O2/FiO; < 80 durante = 6h) a pesar de:
= Optimizacién de la VM (FiO2 1, maniobras de reclutamiento, PEEP dptima y V1 6-8 mL/Kg).
= Prono (fuertemente recomendado).



= Relajacién neuromuscular (recomendado).
= Vasodilatadores pulmonares (considerar como adyuvante, no es criterio de indicacién).

e Insuficiencia respiratoria aguda hipercdpnica (PaCO2 2 80y pHa < 7,2)* a pesar de:
= FR235.
= Vrajustado a una Pplat £ 30 cmH;0 y/o Driving Pressure < 20 cmH;0.
* Valorar sistema de eliminacién de CO2 como alternativa a ECMO.

Figura 1: Conventional VV indications for ARDS. Extracorporeal Life Support Organization Coronavirus
Disease 2019 Interim Guidelines: A Consensus Document from an International Group of Interdisciplinary
Extracorporeal Membrane Oxygenation Providers. ASAIO Journal 2020. Available from:
https://www.elso.org/COVID19.aspx.
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B. Indicaciones de uso de ECMO V-A:

e Shock cardiogénico refractario, definido como:
= Hipoperfusidn tisular persistente.
= Presidn Arterial Sistdlica < 90 mmHg.
* [ndice cardfaco < 2,2 L/min/m,, a pesar de Noradrenalina > 0,5 mcg/Kg/min, Dobutamina >
20 mcg/kg/min o equivalente.

C. Contraindicaciones de la terapia con ECMO:
Las contraindicaciones de las terapias con ECMO en pacientes con COVID-19 se basan en la evidencia

disponible sobre el manejo de estos pacientes en las unidades de cuidados intensivos y en los indices
prondsticos previos a la pandemia (tabla 1).3*



Tabla 1: Contraindications for ECMO in COVID-19 Infected Adults. Extracorporeal Life Support
Organization Coronavirus Disease 2019 Interim Guidelines: A Consensus Document from an
International Group of Interdisciplinary Extracorporeal Membrane Oxygenation Providers. ASAIO
Journal 2020. Available from: https://www.elso.org/COVID19.aspx

Relative contraindications
Age 2 65 years
Obesity BMI > 40
Immunocompromised status
No legal medical decision maker available
Advanced chronic underlying systolic heart failure
High dose vasopressor requirement (and not under
consideration for VA or V-VA ECMO)
Absolute contraindications
Advanced age
Clinical Frailty Scale category 2 3
Mechanical ventilation > 10 days
Significant underlying comorbidities: CKD 2 llI
Cirrhosis
Dementia
Baseline neurologic disease which would preclude
rehabilitation potential
Disseminated malignancy
Advanced lung disease
Uncontrolled diabetes with chronic end-organ dysfunction
Severe deconditioning
Protein-energy malnutrition
Severe peripheral vascular disease
Other preexisting life-limiting medical condition
Nonambulatory or unable to perform activities
Severe multiple organ failure
Severe acute neurologic injury, e.g., anoxic, stroke
Uncontrolled bleeding
Contraindications to anticoagulation
Inability to accept blood products
Ongoing CPR

BMI, body mass index; CHD, chronic kidney disease; COVID-19,
coronavirus disease 2019; CPR, cardiopulmonary resuscitation;
ECMO, extracorporeal membrane oxygenation; VA, venoarterial;
V-VA, veno-venous arterial.

A la hora de instaurar la terapia con ECMO, debe considerarse cada caso de forma individual,
considerando los factores asociados a peores resultados con la terapia con ECMO vy, por tanto, a
menos supervivencia:

e Ventilacion mecdnica “agresiva” > 10 dias: La necesidad de ventilacidn mecanica agresiva
durante un tiempo prolongado puede inducir una lesidon pulmonar irreversible. Se considera
VM “agresiva” como aquella con:

" Puiat 2 30 cmH;0, Driving Pressure 2 20 y FiO> 2 0,9.

e Enfermedad pulmonar crénica vascular y/o parenquimatosa avanzada: La terapia con ECMO
estaria indicada en casos de reagudizacién reversible de una patologia pulmonar o como puente
a trasplante pulmonar, si este estaba indicado previamente. En todo caso, habra que tener en
cuenta el estadio de la enfermedad, su progresidon, el grado funcional del paciente y el
prondstico de la enfermedad.

e Fracaso multiorgdnico 2 2 érganos extrapulmonares (SOFA > 13).

e Hemorragia grave activa o reciente, o contraindicacion para la anticoagulacion.
e Afectacion neuroldgica severa.

e Inmunosupresion.

e Edad avanzada: No se ha fijado una edad como contraindicacién absoluta de implante de
ECMO, pero la edad estd directamente relacionada con peores resultados y mayor mortalidad.


https://www.elso.org/COVID19.aspx

3. TIPOS DE ECMO?>

A. ECMO VV:

e Aporta asistencia respiratoria.
e Se recomienda la canulacién femoro-femoral o femoro-yugular, evitando las canulas de
doble lumen por mayor riesgo de complicaciones.

B. ECMO VA:

e Aporta asistencia cardiaca y respiratoria.

e Se recomienda la canulacién femoro-femoral.

e La colocacién de un catéter de perfusidon distal al punto de implante de la cdnula arterial es
recomendable para reducir el riesgo de isquemia del miembro.

e En caso de pacientes que precisen asistencia respiratoria mediante ECMO, pero no
presenten disfuncidn cardiaca, o esta sea tratable médicamente, se aconseja la modalidad
veno-venosa.

4. MANEJO VENTILATORIO DEL PACIENTE CON ECMO.
Se recomiendan estrategias de ventilacién de proteccion pulmonar, con los siguientes objetivos:2

® Ppiat < 25 cmH20.

e Frecuencia respiratoria (FR) 4-10 rpm.

e PEEP 10-15 cmH20.

e Maniobras de reclutamiento alveolar (MRA) para establecer la PEEP 6ptima.
e DP <15 cmH;0.

e FiO2 <50% con SpO2 objetivo > 85%.

5. ECMO V-V EN PACIENTES CON SARS-COV2:

La evidencia sobre la utilizacidon de terapias con ECMO en el SDRA en pacientes con COVID-19 es
muy limitada, aunque su uso en brotes epidémicos previos que han cursado con SDRA ha mostrado
eficacia y seguridad.>*®
e La ELSO (Extracorporeal Life Support Organization) recomienda ofrecer la terapia ECMO a los
pacientes con un buen prondstico con el uso del mismo.
e Los factores de buen prondstico serian: paciente joven, sin comorbilidades o con minimas
comorbilidades y sin fallo de otro drgano asociado.
e La utilizacién del ECMO en aquellos pacientes con una combinacion de edad avanzada,
comorbilidades multiples o insuficiencia en varios drganos es poco recomendable.



El Ministerio de Sanidad ha elaborado un documento técnico con recomendaciones en el
manejo de pacientes criticos con COVID-19, en el que se incluye la utilizacién de terapias con
ECMO. En los pacientes con SDRA en los que, a pesar de haber aplicado las medidas de soporte
comentadas en apartados anteriores, persiste la insuficiencia respiratoria grave, se aconseja el
inicio de asistencia con ECMO (tabla 2). Esta asistencia ha de ofrecerse en centros con
experiencia contrastada. La estrategia requerida con mas frecuencia sera veno-venosa.

En algunos casos con shock cardiogénico asociado, se recomendaria asistencia circulatoria con
estrategia veno-arterial. Aunque no existen estudios aleatorizados en el SDRA de causa viral se
ha observado una supervivencia de hasta el 60% en el SDRA causado por el virus de la gripe.
Como ya hemos comentado, la experiencia con terapias ECMO en pacientes COVID-19 son muy
limitadas, siendo las series procedentes de centros de China las de mayor nimero de pacientes.
La mortalidad de los pacientes con ECMO en estas series se situa alrededor del 80%, lo cual da
mayor fuerza a las recomendaciones de indicar este tipo de terapias a casos muy concretos.
Se ha observado que un recuento linfocitario bajo se relaciona con la severidad de la
enfermedad por COVID-19 y que la recuperacién en el nimero de linfocitos se asocia a una
mejoria de la misma. Asi mismo, durante las terapias con ECMO en pacientes no COVID se ha
observado una disminucién en el nimero y funcién de ciertas poblaciones de linfocitos. Por ello
hay que considerar la monitorizacién del nimero de linfocitos en pacientes con ECMO y COVID-
19.7

Los niveles de interleucina-6 (IL-6) se han relacionado con la severidad de la enfermedad por
COVID-19, siendo mucho mayores en los casos graves. Niveles elevados de esta glucoproteina
también aparecen asociadas a dafio pulmonar y ECMO veno-venoso en modelos animales.”:
Los criterios para considerar el tratamiento con ECMO son: (Tabla 2)

Tabla 2. Criterios de tratamiento con ECMO. Adaptado de Ministerio de Sanidad. Manejo clinico del COVID-
intensivos  18.06.2020.  [Online].;  2020.®8  Available  from:
https://www.mscbs.qob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/documentos. htm

19:  unidades

de cuidados

ECMO veno-venoso

Insuficiencia
respiratoria que

Potencialmente
reversible

Grave:

e Pa0>/FI02 < 60 mmHg con FIO2

hipoxemia refractaria.

e Pa0>/FI02 < 80 mmHg con FIO;
> 0.9 durante mas de 6 horas a
pesar de medidas de rescate de
hipoxemia refractaria.

e Hipercapnia descompensada
(PaCO2 > 80 mmHg y pH < 7.25)
durante mas de 6 horas a pesar
de medidas de rescate

Refractaria:

e Hipoxemia: PaO2 no mejora mas del

cumpla los
) .p > 0.9 durante mas de 3 horas a 20% con decubito prono.
siguientes .
pesar de medidas de rescate de . . .
criterios: o Hipercapnia: Refractaria a ECLS-

Removal CO2
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ECMO veno-arterial

Shock que Potencialmente | Grave: Refractaria:
cumpla los reversible ., o . . .
) 'p o Presidn arterial sistélica < 90 ¢ Evidencia de aporte tisular de
siguientes . . . .
T mmHg durante mas de 30 oxigeno insuficiente

criterios: . - , . . . R .
minutos, con indice cardiaco (hiperlactacidemia, oliguria, alteracién
<2.2 L/min por m2. del nivel de conciencia, congestion

pulmonar, SvO2< 65%) a pesar de
medidas convencionales:
o Drogas vasoactivas:
= DBT >20mcg/Kg/min
= NA > 0,5mcg/Kg/min.
o Baldn de contrapulsacion, en el
caso de que esté indicado.

6. EXPERIENCIA EN PANDEMIA

Ya hemos visto que la OMS recomienda la colocacion de ECMO en pacientes seleccionados que
cumplen ciertas indicaciones que sufren SDRA asociado a COVID-19. La evidencia de su uso en una
pandemia, aunque limitada, estd presente desde hace unos afios, sobre todo durante la pandemia
de 2009 asociada a la gripe A (HIN1) o la del MERS.

El ECMO, por ser un recurso limitado y de precio elevado, durante una situacién de pandemia en la
gue los recursos tantos materiales como personales escasean, su uso debe estar no sélo muy bien
indicado, sino ademas depender de la situacién de recursos cambiante durante toda la crisis. Por
todo ello, la planificacién y puesta en marcha de un programa ECMO en una pandemia se debe
realizar en torno a 4 categorias principales:®

e Personal: Equipo multidisciplinar, entrenado y capacitado para el manejo de ECMO
e Material: NUmero de ECMOS disponibles, localizados, con todo el fungible disponible.

e Logistica: Centros aptos para manejar pacientes con ECMO, transporte tanto del personal
como de los pacientes una vez ya canulados a estos centros de referencia.

e Sistema: Coordinacién de la asignacién de los recursos, planes de contingencia para la
situacién, asi como reporte de resultados y control de calidad de los mismos.

En el momento de escribir este articulo y segun los datos registrados en la ELSO, en los ultimos 90
dias, 2667 pacientes diagnosticados de COVID-19 han iniciado terapia con ECMO. De ellos el 44% ha
fallecido en este tiempo y sélo un 22% ha podido ser dado de alta a domicilio o a centros de
rehabilitacion; lo que da una idea de la gravedad de la enfermedad y el mal prondstico pese a la
terapia con ECMO. Todo esto hace que la evidencia para su uso, incluso 1 afio después de la
aparicion de la enfermedad sea limitada.



Por esta razén, la ELSO, paralelamente a las indicaciones propias de cada paciente, da unas
indicaciones cambiantes en funciéon de la situacién nacional de una pandemia basada en la
disponibilidad de recursos y el colapso asistencial que pueda producirse:

e Capacidad normal. Situacidon de no sobrecarga. Se ofrece soporte VV y VA con ECMO a
pacientes tanto COVID-19 como no Covid-19. Criterios habituales.

e Nivel 1 de sobrecarga. Priorizar soporte VV y VA en pacientes jévenes COVID-19 con sélo
dafio de 1 érgano. Pacientes no Covid-19 indicacién siguiendo criterios habituales.

e Nivel 2 de sobrecarga. Saturacion de las unidades de criticos. Se restringen criterios ECMO
en todas las indicaciones. Se priorizaran pacientes no COVID-19 con mayor probabilidad de
supervivencia. Limitado ECMO VV sdlo para COVID-19 jovenes y dafio en un solo érgano.

e Capacidad de crisis. Colapso asistencial. Sobrepasada la capacidad de respuesta de las
unidades. No factible el ECMO en ningun tipo de paciente, no camas de UCI para todos los
pacientes. Considerar limitar terapias futiles para poder liberar capacidad del sistema.

Resumiendo, la indicacion de someter a un paciente con SDRA en una situacidon de pandemia
mundial (mas alla de las indicaciones propias de la enfermedad) debe individualizarse y ponerse en
contexto de la carga que el Sistema Sanitario puede estar sufriendo a lo largo de los distintos
momentos de la pandemia, puesto que se trata de una medida cara, muy limitada y cuyos beneficios
aunqgue descritos, no presentan suficiente evidencia como para recomendar su uso de forma
generalizada.

7. ANTICOAGULACION

Segun la ultima evidencia publicada por la ELSO, la anticoagulacién de todo paciente sometido a
terapia ECMO debe realizarse siguiendo las guias clinicas y protocolos locales de manejo y
monitorizacidon. Hay que considerar que los pacientes COVID-19 positivos tienen un estado de
hipercoagulabilidad por su patologia, por esta razdon se debe considerar pardmetros de
anticoagulacion en el rango alto, especialmente si se utilizan flujos bajos (por debajo de 2I).
Finalmente, y en relacién a la administracion de antiagregantes plaquetarios, la evidencia es escasa
pero estos pacientes podrian beneficiarse de la administracion de estos farmacos (aunque la
evidencia es insuficiente para dar una recomendacion a favor o en contra).%1!

A. Farmacos

Respecto a los farmacos empleados, la Heparina No Fraccionada (HNF) sigue siendo a dia de hoy de
elecciéon para conseguir los niveles adecuados de anticoagulacién que eviten la formacién de
trombos en ECMO. Otros farmacos como la Bivalirudina o el Argatroban pueden usarse también en
casos de resistencia o contraindicacién para la heparina, pero su uso es testimonial.



B. Monitorizacion:

e ACT (Activated clotting time): Es una forma de medir de forma directa la hemostasia.
Clasicamente se buscaban tiempos de entre 180 y 220 seg. Hoy en dia tiene poco uso en la
monitorizacion de la anticoagulacidon en pacientes con ECMO ya que la correlacion es pobre.
Como Uunica ventaja tiene que es rapido, puede hacerse a pie de cama con aparatos poco
complejos y relativamente baratos.

e APTT (Tiempo trombolastina parcial activado): Es el mas frecuentemente utilizado en la UCI. Se
utiliza un rango terapéutico en torno a 1,5 veces el valor normal (entre 50 y 80 seg). Dada la
hipercoagulabilidad de estos pacientes los valores recomendados suelen estar mas cerca del
valor superior. El APTT, aunque tiene una correlacion con el nivel de anticoagulacidon mejor que

e el ACT, también puede verse alterado por otros factores no relacionados con los niveles de
heparina.

e ANTI Xa: Mide el efecto de la propia heparina en el plasma. Es la prueba mas fiable en la
monitorizacién de la anticoagulacién. Los valores que se buscan estan en torno a 0,3 y 0,7
Ul/ml. Tiene como ventaja que no se modifica en estados de coagulopatia.

e Otros tests: Aungue no es el propdsito de este apartado, no hay que olvidar que los pacientes
con COVID-19 grave pueden manifestar otras alteraciones como coagulopatia con déficit de
factores y plaguetopenia. La tromboelastografia, recuentos plaquetarios y niveles de
fibrindgeno deben ser realizados periddicamente para reponerlos en caso que fuera necesario.

Como algoritmo (Figura 2) a la hora de toma de decisiones respecto a la anticoagulacion es variable
en cada centro, principalmente dependiendo de los test de monitorizacién disponibles, como
ejemplo tenemos el publicado en el protocolo de la Sociedad de Cuidados Intensivos de la
Comunidad de Madrid.

8. DESTETE DEL ECMO VENO-VENOSO

Dada la historia natural de la neumonia y SDRA posterior que provoca el COVID-19 junto con una
duracidn tan variable en cada paciente, la ultima revisidn de 2020 del Lancet no aclara cual puede
ser el protocolo éptimo y sin embargo deja a la eleccién de cada centro el desarrollo e
implementacién de una estrategia de destete y decanulacidn basada en la propia experiencia, en el
consenso multidisciplinar y manteniendo las medidas de proteccidn adecuadas que limiten la
exposicidon al personal sanitario al virus.



Respecto a cuando iniciar el destete la mayoria de centros defienden una monitorizacién diaria de
pardmetros ventilatorios y analiticos. Algunos centros comienzan en el momento en el que el VT del
paciente empieza a recuperarse, el aporte de oxigeno deja de ser muy elevado y el aclaramiento del
CO2 del paciente empieza a ser suficiente como para no producir hipercapnias elevadas.

Revisando la literatura, hay publicadas varias revisiones de distintos protocolos de destete en varios
centros con amplia experiencia en manejo de ECMO veno-venoso.*?

e Ventilacidn mecanica: En algunos centros, se mantiene al paciente en VM hasta que retiran el

ECMO, mientras que otros abogan por destetar antes de la misma lo que permite una menor
sedacion, menor atrofia muscular respiratoria y menor lesiéon pulmonar asociada a la VM. Hay
descritos centros en los que directamente se extuba al paciente o se deja con una CPAP
tolerando incluso momentos de apnea mientras esta con el ECMO.

e Flujo de sangre: Respecto a esta variable también hay varias estrategias distintas. Algunos

centros prefieren dejar flujos altos (>3L/min) que disminuyen la formacion de trombos (con el
flujo de oxigeno apagado las diferencias en flujo de sangre no afectan). Otros centros prefieren
dejar flujos bajos (<1L/min) con el objetivo de reducir el estrés al que se someten a las células
sanguineas que producen su rotura y liberacién de mediadores inflamatorios al circular a
velocidades altas por las canulas.

e Estrategias adyuvantes:

= Levosimendan potencia la sensibilidad al Calcio de proteinas contractiles, mediante la
union a troponina C cardiaca, por mecanismo calcio-dependiente, aumenta la fuerza de
contraccion, pero sin afectar a la relajacién ventricular y abre los canales de K sensibles al
ATP en musculo liso vascular. A dia de hoy su indicacion esta limitada a la insuficiencia
cardiaca. Sin embargo, cada vez mads estudios han relacionado su administracién con el
aumento de fuerza de contraccidon diafragmatica, por lo que parece adecuada su
administracion durante el destete de ECMO en estos pacientes.

* Prono: Pese a la dificultad técnica afiadida que implica pronar a un paciente con ECMO VV,
hay estudios que muestran que puede reducir los tiempos de destete.

= Otros farmacos experimentales como el selenio y hormonas como la triyodotironina (T3),
pueden mejorar el metabolismo e incrementar la contractilidad diafragmatica durante el
destete.



Figura 2. Algoritmo de monitorizacion de la anticoagulacién en terapia con ECMO. Adaptado de: ELSO
anticoagulation guidelines. The Extracorporeal Life Support Organization (ELSO), Ann Arbor, MI, USA. 2014.!
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9. COMPLICACIONES

Las complicaciones de los pacientes sometidos a ECMO V-V son multiples y a menudo frecuentes.
El éxito de la terapia con el ECMO depende de saber anticiparse a ellas e identificarlas cuando
ocurran. Podriamos clasificarlas en las derivadas de la técnica de canulacion o si suceden durante la
terapia:

a. Durante la canulacion o decanulacidn:
e Perforacién vena femoral o yugular, hemorragias que pueden ser masivas.
e En ECMO V-A: isquemia de miembro inferior por obstruccion de la arteria femoral o
diseccién de la misma.
e En ECMO VV: Trombosis venosa profunda o edema de la extremidad inferior por
obstruccidn al retorno venoso de la canula femoral.



b. Durante la terapia:
e Relacionadas con el circuito extracorpdreo: Hemolisis y trastornos de la coagulacién por
interaccidn de la sangre del paciente con las canulas y membrana del ECMO.
e Relacionadas con la anticoagulacién: Desde hemorragias por exceso de la misma a
tromboembolismos por déficit.
¢ Infecciosas.

10. CONTROVERSIA DE LAS TERAPIAS ECMO EN PACIENTES COVID-19:3

El primer dilema que puede surgirnos es la ausencia de evidencia clinica relevante de todo el mundo.
Aunque las terapias ECMO se han implementado en pacientes criticos con COVID-19, actualmente
hay pocos datos disponibles para un andlisis e interpretaciéon adecuados. Por tanto, el papel de la
ECMO en el tratamiento de la COVID-19 sigue siendo dificil de conocer, siendo necesaria la
colaboracién de centros con ECMO de todo el mundo para la realizacién de registros y estudios de
calidad.

La segunda cuestidn seria conocer el verdadero beneficio de la ECMO en el manejo de COVID-19.
Teniendo en cuenta lo aprendido de pandemias anteriores con afectacién respiratoria grave, podria
extrapolarse que incluso con el uso de ECMO, las tasas de mortalidad de los pacientes criticos con
COVID-19 serdn muy altas. La ECMO no es la solucidn para la disfunciéon multiorganica cominmente
observada en los pacientes que fallecen por COVID-19, sino que ha demostrado una eficacia
limitada. Ademas, la se asocia con una estancia en la UCI mas prolongadas y un aumento del gasto.

Otra cuestion fundamental es conocer si la ECMO es superior a la terapia de ventilacién mecanica
tradicional para mejorar la supervivencia del paciente con COVID-19. Sin embargo, obtener dicha
evidencia de ensayos aleatorizados sigue siendo un desafio, incluso después de las epidemias por
otros virus respiratorios.

La cuarta pregunta seria cuando aplicar la ECMO en COVID-19 y qué indicaciones debemos seguir.
Como ya hemos visto, algunas guias recomiendan el uso de ECMO como terapia de rescate cuando
fracasa el tratamiento estandar. Algunos autores sugieren una implementacién temprana antes de
la aparicién de disfuncién multiorganica o de una lesidén pulmonar grave asociada a la ventilacién
mecdnica (hay estudios que han sugerido que el inicio temprano de la ECMO en el SDRA podria ser
beneficioso, especialmente entre los pacientes mas jovenes).

Se ha observado una probabilidad de éxito baja en los pacientes en los que se inicia la ECMO mas
de 10 dias después del inicio de la ventilacion mecanica invasiva. La limitacién de recursos hace que
surjan importantes cuestiones éticas al decidir quién recibe tratamiento con ECMO y quién tiene
prioridad.



El quinto problema involucra las complicaciones del uso de la ECMO en pacientes con COVID-19 y

como prevenir estas complicaciones por adelantado. Como ya hemos comentado, los indicadores

inmunoldgicos como el recuento de linfocitos y la IL-6 deberian monitorizarse de cerca en los

pacientes que reciben ECMO. Minimizar el riesgo de infecciones nosocomiales también es

fundamental por lo que se deben realizar protocolos estandarizados, organizar equipos de expertos

y establecer Unidades de Cuidados Intensivos independientes.
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SOPORTE HEMODINAMICO

Autores: Dr. Eduardo Rincén, Ana Alvarez, Dra. Clara Serrano, Dr. Davor Simic.

La mayoria de los pacientes ingresan con COVID-19 en UCI lo hacen con una neumonia intersticial
bilateral/SDRA con insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica y fallo monoorgénico. En funcién del
tiempo de evolucién de la enfermedad, también pueden presentar inestabilidad hemodinamica que
precisa resucitacion con volumen y/o drogas vasoactivas una vez realizado el diagndstico diferencial.

Actualmente no existe suficiente evidencia en la bibliografia acerca de soporte hemodinamico
especifico en paciente COVID-19, y la mayoria de las recomendaciones son extrapolaciones del
manejo habitual del paciente critico, especialmente de las recomendaciones de la Surviving Sepsis
Campaign: International Guidelines for Management of Sepsis and Septic Shock: 2016 *.

MONITORIZACION

Como todos los pacientes que ingresan en UCI, deberan ser monitorizados, al menos con ECG
(continuo y diario de 12 derivaciones), pulsioximetria y PA invasiva. Ademas, solicitaremos analiticas
seriadas completas que incluyan lactato, dimero D y troponinas.

En aquellos pacientes que presenten inestabilidad hemodinamica es muy recomendable ampliar
dicha monitorizacion con un sistema de medicién del gasto cardiaco (GC) continuo minimamente
invasivo a través del analisis de la onda de la PA (Ej: Flo-trac/Vigileo®). Ademas del valor del GC, si
la Presion Venosa Central (PVC) esta disponible, podemos calcular las Resistencias Vasculares
Sistémicas (RVS); y nos aporta otros parametros, como la Variacion del Volumen Sistdlico (VVS),
dato importante de precarga que nos puede orientar hacia si nuestro paciente seria o no
respondedor a la administracidon de volumen, por supuesto, con limitaciones. La amortiguacion de
la curva arterial y el cero insuficiente, problemas comunes en la practica clinica, deben de ser
evitados para obtener una sefial valida para el cdlculo del GC. La presencia de arritmias severas y el
uso del baldn intraadrtico de contrapulsacion reducen la precision en la medicion del GC. Ademas,
el analisis de la presidn de pulso tendra una exactitud limitada durante periodos de inestabilidad
hemodindmica, como los cambios rapidos en las resistencias vasculares que se producen en
pacientes sépticos.

La ecocardiografia (ETT en supino, ETE en prono) y la ecografia pulmonar (ver capitulo especifico)
van a ser de gran utilidad para hacer un diagndstico diferencial de las principales causas de
inestabilidad hemodindmica en estos pacientes.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Existen multitud de causas de inestabilidad hemodinamica en el paciente critico COVID-19, algunas
de ellas son similares a las de cualquier otro paciente critico, pero otras se presentan con mayor
frecuencia en estos pacientes.



Entre ellas encontramos:

e Deplecion de volumen: en el momento del ingreso en UCI, muchos de los pacientes presentan
un estado de deplecién de volumen debido al aumento del trabajo respiratorio, la fiebre y a la
limitacién de la ingesta hidrica durante su estancia en planta condicionada por su situacion
respiratoria. Encontraremos una elevacion de la VVS y de la VPP, con un descenso del GCy la TA.
En estos pacientes tendremos que hacer una fluidoterapia guiada por objetivos, ya que un exceso
de fluidos puede empeorar su situacion respiratoria.

e Shock séptico y SRIS: |a propia infeccién por SARS-CoV-2 puede generar un estado de inflamacién
sistémica, y ademds de este fendmeno, muchos pacientes presentan coinfecciones,
predominantemente bacterianas, que pueden derivar en un shock séptico. En ambos casos
veremos una TA baja, con un GC normal o alto y unas resistencias vasculares sistémicas bajas.
Para calcular este ultimo parametro podemos utilizar la siguiente formula:

RVSi = (PAM - PVC) x 80/IC (N: 1.600-2.400 din-seg-m2/cmb5)

® Disfuncion miocadrdica: se ha descrito la afectacion miocardica por SARS-CoV-2 en forma de
miocarditis, arritmias, sindrome coronario agudo, reagudizacidon de insuficiencia cardiaca vy
miocarditis fulminante?. En estos casos es vital realizar un ecocardiograma que permita calcular
la contractilidad miocardica tanto global como segmentaria y evaluar los resultados junto con un
ECG reglado y seriacién enzimatica.

e TEP: la infeccion por SARS-CoV-2 se ha asociado a una prevalencia de eventos tromboembélicos
de hasta el 79% 3*. Tendremos que descartar un TEP especialmente en pacientes recién
ingresados en UCI o en aquellos que sufren un deterioro respiratorio y/o hemodinamico brusco.
Importante el papel a pie de cama del eco-doppler de MMII para el diagndstico de TVP, y del
ecocardiograma, que puede objetivar aumento importante de cavidades derechas y estimar
presiones.

e Neumotdrax a tension: el neumotdrax es considerado por algunos autores como la segunda
causa de empeoramiento respiratorio brusco en los pacientes con COVID-19 por detras del TEP
>, Aunque la presencia de un neumotdrax producird una afectacién mds respiratoria que
hemodinamica, algunos de estos pacientes pueden presentar neumotdrax a tensidon con la
consiguiente inestabilidad hemodindmica. Es muy util bajo la sospecha clinica de neumotdrax,
realizar una ecografia pulmonar, pues la simple presencia de deslizamiento pleural o la presencia
de lineas B, lo descartaria (Sensibilidad 100%) en el area explorada, y por tanto también el
neumotdrax a tensién; asi como la ausencia de deslizamiento pleural lo sugeriria fuertemente
(Especificidad 95%).

Presentamos mas adelante un algoritmo de diagndstico diferencial (Anexo 1) como guia
simplificada de manejo de estos pacientes, con el objetivo de orientar los diagndsticos.



Como en cualquier otro paciente critico, la causa de la inestabilidad hemodinamica en paciente
COVID-19 sera con frecuencia multifactorial, por lo que tendremos que actuar a distintos niveles.

Monitorizar con Vigileo®, Solicitar ECG, Ecocardiograma, Eco pulmonar, DD, troponinas

RESULTADOS

SOSPECHAR

Elevacion de laVVSy de
la VPP, con un descenso
del GCy la TA. Mejoria
del VVSy VPP con la
elevacion de piernas

ACTITUD

A 4

v

Deplecion de volumen

Fluidoterapia guiada por
objetivos con cristaloides
balanceados

GC normal o alto con

RVSi baijas.

Shock séptico / SRIS

v
v

Alteraciones
segmentarias de la
contractilidad, signos de
isquemia en ECG,

slevaridn de trannninac

Perfusion de
Noradrenalina +/-
Adrenalina +/-
Dobutamina

Sindrome coronario

\ 4

Valorar necesidad de

Alteracion global de la
contractilidad, ECG
caracteristico, elevacién
de troponinas

agudo cateterismo urgente.
Soporte inotrépico
> Miocarditis — (DBT +/- NA)
Valorar

VD dilatado, elevacion
DD, empeoramiento
gasomeétrico

Sospecha neumotdrax +
Ausencia de
deslizamiento pleural en
ecografia pulmonar.
Elevacion de PVC.

Angio-TC +/- fibrinolisis
local?

Si inestable: Ecodoppler
NANAT

Neumotodrax a tension

Tubo de térax o Abbocath
14g en 22 espacio
intercostal linea
medioclavicular si
emergente

Anexo |. Algoritmo de diagndstico diferencial en paciente inestable




FLUIDOTERAPIA

En el momento del ingreso en UCI, muchos de los pacientes presentan un estado de deplecién de
volumen debido al aumento del trabajo respiratorio, la fiebre y a la limitacién de la ingesta hidrica
en el periodo previo. En estos pacientes tendremos que realizar una fluidoterapia guiada por
objetivos teniendo muy presente que una sobredosificacion de sueros puede empeorar los
pardmetros respiratorios de nuestro paciente.

Los pardmetros en los cuales podemos basar para guiar nuestra fluidoterapia son los siguientes:
e (linicos: relleno capilar y respuesta tensional a la elevacién de MMII.

e Analiticos: la resucitacion guiada por niveles de acido lactico se ha demostrado superior frente
a la guiada por saturacién venosa central®.

® Pardametros dindmicos: el uso de parametros dinamicos como la VVSy la VPP, tanto en reposo
como en respuesta a la elevacion de piernas ha demostrado disminuir la mortalidad, la
estancia en UCl y el tiempo de ventilacién mecanica 7. La valoracién de VVS o VPP ante el
levantamiento de piernas es un excelente predictor de la respuesta a una carga de volumen.

Tipo de Fluidoterapia y Dosis de Mantenimiento:

En cuanto al tipo de fluidoterapia, esta debe ser predominantemente con cristaloides balanceados,
ya que han demostrado disminuir la mortalidad, asi como la insuficiencia renal °>!y la necesidad de
terapias de sustitucién renal frente a los cristaloides no balanceados.

Los coloides no estdn recomendados en la resucitacién del paciente séptico. Existe cierta
controversia en cuanto al uso de albuimina en estos pacientes'> '3, pero en general la mayoria de

grupos no recomiendan su utilizacién de forma sistematica.

En cuanto a la dosis de mantenimiento ideal, probablemente se aproxime a los 20-30 mi/kg/24h,
pero requiere ser individualiza segun cada caso.

SOPORTE VASOACTIVO

En este apartado tampoco existen recomendaciones especificas para paciente critico COVID-19, por
lo que de nuevo son similares a las de cualquier otro paciente critico.

Nuestro objetivo sera mantener una Presion Arterial Media (PAM) entre 65 y 60.

Para ello utilizaremos los siguientes farmacos:



Noradrenalina a dosis 0.3-0.7 mcg/kg/min. Es el farmaco vasoactivo de eleccion, para manejar
hipotensiones de cualquier etiologia. Aumenta las resistencias vasculares en todos los lechos
periféricos, por lo que tendremos que estar atentos ante la posible aparicion de fenémenos de
isquemia, sobre todo a nivel distal y mesentérico. Tendremos que tener también especial
precaucién ante un posible empeoramiento de una hipertensién arterial pulmonar previa o
secundaria a hipoxia, hipercapnia o tromboembolismos pulmonares, ya que todos estos
fendmenos son especialmente frecuentes en estos pacientes.

Vasopresina y derivados: |a vasopresina y sus derivados han sido recomendados como farmacos
de segunda linea en casos de shock distributivo que no responde a dosis "habituales" de
noradrenalinal®. Frente a aumentar la dosis de catecolaminas, la adiciéon de vasopresina o sus
derivados ha demostrado una discreta mejoria de la supervivencia, un importante descenso de
la fibrilacidn auricular y un incremento de la isquemia digital, aunque los estudios no analizaban
la severidad ni las secuelas producidas por dicha isquemia. Tampoco existe una dosis concreta
de vasopresina o derivados (con un rango de dosis de 0.68-2.75 U/h para la Vasopresina y
0.054-0.165 mg/h para la Terlipresina), ni queda claro a partir de qué momento o qué dosis de
noradrenalina debemos plantearnos anadir la segunda droga.

Adrenalina: en caso de no disponer de vasopresina ni de sus derivados, la adrenalina puede
utilizarse como vasoactivo de rescate para hipotensidon mantenida a pesar de tratamiento con
noradrenalina. Tendremos que estar pendientes de efectos secundarios como arritmias,
alteraciones de la perfusion distal y elevacidn del lactico.

Azul de metileno: puede ser utilizado como vasoactivo de rescate. Su uso ha demostrado
aumentar la presion sistémica y disminuir la necesidad de otras drogas vasoactivas. Sin embargo,
no esta bien estudiado su efecto sobre la supervivencia de los pacientes, y su administraciéon
rapida puede aumentar las resistencias vasculares pulmonares. La dosis recomendada es de 1.5-
2 mg/kg en bolo lento*®.

Dobutamina: es el farmaco inotrépico mds ampliamente utilizado y estudiado. No debe usarse
de rutina en el shock séptico ni hipovolémico, ya que se ha asociado a un peor prondstico, pero
en caso de shock cardiogénico podemos valorar su uso /. El uso de dobutamina incrementa el
GC y el consumo miocardico de oxigeno, generando una bajada de la postcarga y precarga
ventricular, pudiendo producirse una caida de la tensién arterial, por lo que no debe utilizarse en
pacientes con hipovolemia no corregida. Entre sus efectos secundarios mas frecuentes se
encuentran la aparicion de arritmias. Por todo ello, la dobutamina estd relativamente
contraindicada en pacientes en FA o con una isquemia miocardica en curso.

Dopamina: la dopamina no estd recomendada en pacientes con COVID-19, pues la evidencia
disponible en estos pacientes indica que la dopamina presenta una tasa de eventos adversos
superior a la Noradrenalina.



La combinacidn de hidrocortisona, vitamina C y tiamina'® muestra resultados esperanzadores en el

manejo del shock séptico, y podria aplicarse también a pacientes COVIDovid-19:

® Hidrocortisona: bolo de 50 mg seguido de perfusion de 200 mg/d. Mantener entre 4y 7 dias
y realizar descenso progresivo.

e Vitamina C: 1.5g / 6h durante 4 dias.

e Tiamina: 200 mg/d durante 4 dias.
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ECOGRAFIA PULMONAR EN PACIENTE COVID-19

Autores: Dr. Roberto Siljestrom, Dra. Cristina Lépez, Dr. José Alberto Suarez, Dr. Sergio Sanz.

INTRODUCCION:

La insuficiencia respiratoria aguda es el principal motivo de ingreso en UCI del paciente con SARS-
CoV-2y la ecografia pulmonar (EP) es una herramienta muy valiosa que nos va a permitir hacer una
valoracion y seguimiento de los principales patrones que encontramos en el paciente con Covid-19.

La EP seriada puede ser de gran utilidad en pacientes con neumonia por COVID-19 ante un
empeoramiento clinico (fiebre y/o aumento de sintomas respiratorios, caida de la Sp0O2, etc) o
analitico, pues existe un patrén evolutivo caracteristico en estos pacientes, con aumento de lineas
B y aparicién de consolidaciones cuando la situacién clinica del paciente empeora, y ademds nos
permite descartar complicaciones importantes (neumotdrax, etc...), asi como evitar traslados a
radiologia para realizar TC, o ahorrar radiografias de torax diarias.

Cuando un pulmdén normal comienza a perder su aireacion normal, los artefactos que se producian
por los Ultrasonidos (US) se van a transformar en otros que nos van a permitir diferenciarlo mucho
antes incluso de que se produzcan cambios en una radiografia de térax. De este modo la pérdida
total o casi total de aire que se produce en una consolidacion dara una imagen tipica de tejido sélido
(hepatizacion) y en cambio, el aumento del liquido en relacion al aire que se produce en el edema
pulmonar se traducird ecograficamente en aumento de lineas B. Lichtenstein! para facilitar su
comprensién, describe cdmo el derrame pleural es liquido puro, la consolidacion alveolar tiene mas
liqguido que aire, el sindrome intersticial con mas aire que liquido y el neumotérax como aire puro.
Estos fendmenos ecograficos se convierten en una herramienta muy util para hacer el diagndstico
diferencial a pie de cama entre los cuadros de insuficiencia respiratoria aguda que se pueden

Air ==
100% Neumotodrax

producir en el PC2.

Atelectasia
e
Derrame Pleural

Semiologia ecografica pulmonar segln relaciéon Aire-Liquido. Modificado de Lichtenstein DA. Lung
Ultrasound in the Critically Ill (LUCI) and Critical Ultrasound Development of the Seventh Principle: Acute
Disorders Have Superficial, and Extensive, Location. Springer. 2016 (45-49).



ECOGRAFIA PULMONAR COVID-19: GUIA RAPIDA

\ '
1. TIPO DE SONDA ECOGRAFICA:

Culquier paciente Pacientes delgados
2. PUNTOS DE EXPLORACION: (Antero-superior, Antero-inferior y Posterolateral)

3. PATRONES DE EXPLORACION ECOGRAFICA PULMONAR

1.LINEA “A” DOMINANTE 2. LINEA B DIFUSO.

Patron NORMAL Sindrome Intersticial Sindrome Alveolointersticial

3. CONSOLIDACION.

4. DERRAME PLEURAL

Patrones Ecograficos
Pulmonares en Paciente Critico




4. PATRON NORMAL

(en fase muy inicial o en resolucién)

Linea pleural

o

B3 anterior
Zonas respetadas
Consolidacion basal / post
Irregularidades linea pleural

*

DERRAME PLEURAL

e



EXPLORACION ECOGRAFICA PULMONAR EN PACIENTE COVID-19
Patrén ecografico pulmonares caracteristico 2

e Predominio bilateral y posterobasal.

e Lineas B no homogéneas con dreas preservadas que al aumentar en nimero denotan

mayor compromiso y por lo tanto mayor gravedad.
e Cuando confluyen Lineas B forman un patrén de “pulmon blanco”.
e Irregularidad de la linea pleural (engrosamiento).

e Consolidaciones subpleurales que pueden estar asociados a derrame pleural

localizado.
e Consolidaciones lobares con broncograma aéreo estatico o dinamico.
e Aparicion de lineas A durante la fase de recuperacion.

Imagenes caracteristicas de ecografia pulmonar Covid-19. Circulo: Engrosamiento e

irregularidad de la linea pleural y consolidacién subpleural. Flechas: Lineas B. Estrella:
Consolidacion subpleural. Tridngulo: Engrosamiento e irregularidad de la linea pleural. Luna:
Pequefio derrame pleural. Dos Flechas opuestas: Lineas B confluyendo, formando el “Signo
de la Cascada”. Rayo: “Pulmdn Blanco”

Imagenes cortesia de Dra. Cristina Lopez Garcia-Gallo. Servicio de Neumologia. Hospital U.
Puerta de Hierro Majadahonda. Madrid.




ESTADIOS DE GRAVEDAD DE LA ENFERMEDAD 234
Segun los hallazgos ecogréficos, podemos clasificar la gravedad de la enfermedad como:

e Enfermedad leve: El patron ecografico se caracteriza por lineas B e irregularidad de la linea
pleural y consolidaciones subpleurales, con areas preservadas yuxtapuestas a areas de lineas
B. Esta etapa corresponderia a las opacidades en vidrio deslustrado del TC.

e Enfermedad moderada: Conforme la enfermedad progresa, se pueden observar un
aumento en el numero de lineas B y dreas comprometidas. Las lineas B pueden confluir
formando el “signo de la cascada”. También se puede observar derrame pleural. Esta etapa
corresponderia con la confluencia de opacidades en vidrio deslustrado del TC.

¢ Enfermedad grave: Consolidaciones de predominio de areas postero-basales (hepatizacién)
y aumento de lineas B que confluyen formando un patrén de “Pulmon Blanco”.

ESTADIOS CRONOLOGICOS DE LA ENFERMEDAD

HALLAZGOS ETAPATEMPRANA | ETAPA ETAPA MAXIMA ETAPA

ECOGRAFICOS (0-4 dias) PROGRESIVA (5-8 | (9-13 dias) ABSORCION

EN ZONAS dias) (=14 dias)

PATOLOGICAS

LINEAS A Escasas NO NO Reaparicion
Loébulos superiores progresiva
(LLSS)

LINEAS B Predominante B7 | Aumento B3 Resolucién
focales B3yB7 fusionadas y | gradual

difusos

CONDENSACION NO Subpleurales Aumento Resolucién

PARENQUIMATOSA gradual
Engrosamiento Engrosamiento Engrosamiento Resolucién
difuso difuso y/o nodular | difusoy/o nodular | gradual

LINEA PLEURAL Discontinuidad Discontinuidad

DERRAME PLEURAL NO RARO RARO RARO

Tabla 1: Hallazgos ecograficos pulmonares segun cronologia de la enfermedad pulmonar COVID-19.
(J. Pérez Pallarés et al / Arch. Bronconeumol, 2020)



PATRONES DE ECOGRAFIA PULMONAR EN EL PACIENTE CRITICO

Una vez sintetizados previamente en una “Guia Rapida” de facil acceso para el lector, los distintos
patrones ecograficos pulmonares que se asocian al COVID-19, pasamos a desarrollar mas
detenidamente los distintos patrones ecograficos que podemos encontrar en el paciente critico,
para poder comprender y justificar todo lo que presentamos en esta guia.

A. SINDROME ALVEOLOINTERSTICIAL

El sindrome intersticial engloba un grupo de patologias que son generadas por el engrosamiento del
espacio intersticial, y se caracterizan a nivel ecografico por la presencia de lineas B mas alla de las
gue se consideran normales (hasta 3 por campo) en campos posteroinferiores, justificadas por el
efecto de la gravedad. La presencia de mds de 3 lineas B en un espacio intercostal se definen como
“Cohetes Pulmonares” (“Lung Rockets”), y tienen una correlacién con los hallazgos en una
radiografia de térax que es del 93 y del 100% cuando se compara con la tomografia>.

———

Sd. Alveolointersticial.
Izquierda: Rx. Torax. Centro: TAC. Derecha: Ecografia. Lineas B7.

Segun la distancia en la pleura entre las lineas B podemos diferenciar la localizacién del edema, ya
sea intersticial o alveolar. Asi, las Lineas B mas finas, separadas entre si alrededor de 7 mm se
corresponden con edema intersticial (Lineas “B7 o Fibroticas”), y las lineas B mas gruesas, separadas
por 3 mm, se corresponden con edema alveolar (Lineas “B3 o cardiogénicas”). La ecografia en
principio no distingue la naturaleza del fluido que se acumula (agua, pus...) o del tejido que prolifera
(fibrdtico, infiltrativo...), ni la del mecanismo que produce el paso desde el vaso al intersticio
(hidrostatico o por aumento de la permeabilidad).

Izquierda: Lineas B7 Derecha: Lineas B3.



Se han descrito algunos signos ecograficos que pueden ayudar en el diagndstico diferencial ®. Entre
los que se consideran especificos del edema por aumento de la permeabilidad (LPA o SDRA) se
encuentran las denominadas zonas parcheadas (areas de pulmdén normales junto a las patoldgicas),
la ausencia de deslizamiento pleural, irregularidades o engrosamiento (> 2mm) de la linea pleural, y
la presencia de consolidaciones. Sin embargo, encontramos mas especifico del edema hidrostatico
(EAP) un patron difuso de lineas B3 y derrame pleural.

B3 anterior

. Zonas respetadas
B3 difuso Consolidacion basal / post

Derrame ++ Irregularidades linea pleural

Diagndstico diferencial: Edema “hidrostdtico” (EAP) /Edema por aumento de permeabilidad (LPA/SDRA)

Ante una elevacion de las presiones de llenado de la auricula y ventriculo izquierdo se produce una
congestién pulmonar que comienza incluso antes de que puedan hallarse manifestaciones clinicas.
Objetivar a través de la EP la aparicion de lineas B es un método mas para detectar la existencia de
edema o congestion pulmonar. Algunos autores han tratado de relacionar la intensidad del
sindrome alveolointersticial con la cuantia del edema pulmonar, y han utilizado como referencia la
medicion del agua extravascular pulmonar (AEVP). Asi, Agricola et al 7 emplean un sistema de
puntuacion que consiste en la suma del total de lineas B observadas en el conjunto de zonas
escaneadas 8. Esta puntuacion se correlaciona moderadamente con el AEVP medida por el método
de termodilucidn transpulmonar. En funcidn de la puntuacion obtenida, catalogariamos el edema
como ausente (0-5 lineas B), leve (de 5—15), moderado (de 15-30) o grave (mas de 30). La utilizacién
de la ecografia puede resultar especialmente Gtil en aquellos casos sin expresividad radioldgica por
no haber alcanzado aun el umbral del edema alveolar, que suele producirse con un incremento del
50-75% del valor superior de la normalidad del AEVP. En este escenario, la presencia de un patrén
ecografico intersticial puede revelar la causa de la hipoxemia o poner de manifiesto el edema antes,
incluso, de que se produzca un deterioro en el intercambio gaseoso & °.

Ademas, la EP se ha revelado muy util en la monitorizacién de la evolucidén de los pacientes con
edema pulmonar y en la respuesta al tratamiento. Fagenholtz et al comprobaron en pacientes con
edema pulmonar de las alturas como la mejoria clinica y en la saturacion arterial de oxigeno se
correlacionaba con la disminucidn en el nimero de lineas B en la EP &0, Por su parte, Noble et al 1*
estudiaron a un grupo de pacientes sobrecarga hidrica secundaria a insuficiencia renal, antes y
después de la realizacién de ultrafiltracién, y encontraron una asociacion significativa entre el
volumen de liquido retirado y la disminucidn en el niumero total de lineas B (2,7 lineas por cada 500
ml).



La ecografia puede ayudar en el diagnédstico diferencial de la agudizacion de EPOC con la
insuficiencia cardiaca descompensada. En un estudio realizado en urgencias a pacientes con disnea,
se demostraron lineas B de forma difusa en el 100% de pacientes con edema pulmonar cardiogénico,
mientras que no existian en el 92% de casos de agudizacién de EPOC *2. Otros trabajos han mostrado
una buena correlacién entre nimeros de lineas B y niveles de péptidos natriuréticos en la evaluaciéon
de la insuficiencia cardiaca®.

B. CONSOLIDACION ALVEOLAR

Izquierda: Rx. Térax. Derecha: Consolidacién pulmonar (hepatizacién)

En una consolidacidon alveolar nos encontramos con una ocupacién por liquido o células
inflamatorias dentro del alveolo. La consolidacion puede corresponder a una atelectasia, una
neumonia, una contusién pulmonar o una lesién tumoral, entre otras '*. La principal caracteristica
ecografica del pulmdn consolidado es su similitud al tejido de 6rgano sdlido (“hepatizacion”), por lo
tanto, es necesario hacer una evaluacién juiciosa de los diferentes sectores de los campos
pulmonares %> y asegurarse que se encuentra dentro de la caja. El pulmdn consolidado es
hipoecogénico en comparacién con el pulmdn aireado y también, generalmente, con respecto al
higado y al bazo por su alto contenido acuoso. Para visualizar un area de consolidacion es necesario
que exista contacto con la pleura para que los ultrasonidos la “vean” 4. Esta condicién se cumple
en la inmensa mayoria de las consolidaciones (90%), pero a veces hay que ser exhaustivo en la
exploraciéon de todas las areas, especialmente las dorsales, para que no pasen desapercibidas. Casi
todas las consolidaciones intralobares préximas a pulmén aireado tienen bordes irregulares.

Izquierda: Consolidacidn Intralobar (bordes irregulares). Derecha: Consolidacion masiva lobar inferior.



Algunos hallazgos adicionales que pueden ayudar a confirmar este diagndstico, como es la presencia
de broncograma aéreo, que se caracteriza por ser una imagen hiperecogénica puntiforme o lineal,
en funcién de que se corte transversal u horizontalmente, que se corresponde con aire atrapado
dentro de las vias aéreas del pulmén consolidado.

Consolidacion
Izquierda: Broncograma aéreo (imagenes hiperecogénicas, blancas) Derecha: Broncograma aéreo

Si es “Dindmico”, se moviliza con el ciclo respiratorio y apoya mas el diagndstico de consolidacion
neumédnica, sin embargo, si es “Estdtico” es mas sugestivo de atelectasia por reabsorcién *.

Las consolidaciones pulmonares se caracterizan también por la ausencia de artefactos (Lineas A 'y
B), al reemplazarse el aire por liquido fundamentalmente, lo que impide la formacién de los
artefactos que dependen de la interaccion en la interfase aire/fluido. Si somos capaces de visualizar
una linea pulmonar mas alld de un derrame pleural seguida de una imagen estructural libre de
artefactos, estamos ante una consolidacién. Ademas, en ocasiones nos permiten la visualizacién de

arterias y venas pulmonares intraparenquimatosas.

La atelectasia pasiva o compresiva '’ se asocia a derrame pleural generalmente cuantioso y aparece
como una consolidacidon del parénquima pulmonar, de ecoestructura similar a la hepatica, con
bordes agudos y céncavos que, de forma tipica, se visualiza como una “lengleta” de pulmén
flotando en el seno del derrame. Puede observarse re-aireacidon parcial con la inspiracién o tras la
toracocentesis.

En la atelectasia obstructiva 17, el derrame suele ser mas escaso, el drea de condensacién muestra
una estructura mas heterogénea y los margenes son variables e irregulares. A veces, se identifica el
signo de broncograma liquido (bronquio relleno de secrecion o exudado) y no se aprecian
broncograma aéreo dinamico ni re-aireacidn con la inspiracion.



C. NEUMOTORAX

Izquierda: Lineas A SIN deslizamiento pleural. Centro: Neumotdérax. Derecha: Modo M. “Signo de la
Estratosfera” por ausencia de deslizamiento pleural.

Para el diagndstico de un neumotdrax lo mas importante sigue siendo la sospecha clinica, y segun
la situacion clinica del paciente nos permitird confirmar o no el diagndstico con Radiografia o TAC.
La radiografia de torax portatil que se realiza habitualmente, a veces no permite diagnosticar
adecuadamente un neumotdrax. Varios estudios '82° han demostrado que, para diagnosticar el
neumotdrax, la ecografia pulmonar en la cabecera del paciente es tan eficiente o mas que la
radiografia convencional realizada con el paciente en decubito supino. Ademas, permite valorar
su evolucién a pie de cama, lo que en pacientes politraumatizados o inestables que requieran
presion positiva como asistencia respiratoria puede desembocar en la necesidad de drenaje pleural
y para lo que ademas puede servir de guia.

La exploracion para el paciente critico suele realizarse con una sonda lineal de alta frecuencia,
colocada en posicidn anterior a nivel del 22 o 32 espacio intercostal, en la linea medio-clavicular, con
el paciente en decubito supino.

La interposicidon de aire entre la pleura parietal y la visceral se traduce a nivel de exploraciéon
ecografica pulmonar por la Ausencia de Deslizamiento Pleural, que tiene una Especificidad (E) del
95% para el diagndstico de neumotdrax. Es importante destacar que la ausencia de deslizamiento
NO es sindnimo de neumotdrax, pues otras situaciones en las que no existe deslizamiento, desde
la apnea, pacientes EPOC hiperinsuflados, adherencias pleurales, neumonia, derrame, neumonia,
etc.

Otros signos, como las lineas B, o el “Pulso Pulmoén”, que requieren para su aparicién la aposicidon
de ambas hojas pleurales, también estaran ausentes en presencia de neumotdrax en el drea que
estamos explorando.

Por lo tanto, neumotdérax quedaria descartado en el lugar de exploraciéon si encontramos
Deslizamiento Pleural (S y Valor Predictivo Negativo del 100%), Lineas B o Pulso Pulmén,
refiriéndonos por supuesto al drea que estamos explorando bajo el transductor, pero a nivel clinico
también descartaria un neumotdrax masivo.



Las Lineas A que se encuentran en una exploracion ecografica pulmonar normal, si las encontramos
en ausencia de Deslizamiento Pulmonar tienen una S del 100% y una E del 96% para el diagndstico
de neumotdrax 2.

”

Como signo ecografico patognomodnico de neumotdrax (E 100%) se describe el “Punto Pulmén
(“Lung Point”), que seria aquel punto en el que se separan la pleura parietal de la visceral por aire
interpuesto. En ese punto, en modo B existe un area a un lado de la imagen que representa el
parénquima normal, con su movimiento habitual, y en el otro lado de la pantalla veremos el patrén
de inmovilidad con lineas A; y en modo M observaremos la alternancia del signo de la Orilla de Mar
y el de la Estratosfera segun nos encontremos en inspiracion o espiracién *2. Este signo, ademds de
confirmar el neumotdrax 232* puede ser utilizado ademas para evaluar su importancia, pues en un
paciente en decubito supino, cuanto mas lateral e inferior esta el punto pulmadn en la pared toracica,
mayor es su extension. Un punto pulmonar muy posterior o ausente sugiere un neumotdrax masivo
con atelectasia completa del pulmdn y predice la necesidad de colocar un tubo de drenaje pleural.

Izquierda: Neumotoérax bilateral en TC. Las flechas sefialan las zonas donde se podria visualizar el “Punto
Pulmon”. Derecha: Modo M con “Punto Pulmén” seialado por flecha en la que pasamos de “Signo de la orilla
de mar” a “Signo de la estratosfera”.

En nuestra experiencia clinica personal, para los que nos dedicamos al PC, la ecografia resulta muy
util principalmente para descartar neumotdrax importantes que podrian requerir drenaje, ante
imagenes radiolégicas de mala calidad que a veces nos hacen dudar, pero en las que, si encontramos
deslizamiento pleural, lineas B o pulso pulmén podemos asegurar que no existe ni neumotdrax en
ese punto de exploracién, ni por tanto neumotdrax a tension. El “Punto Pulmén”, a pesar de ser
patognomadnico, no va a tener mas que un papel anecddtico en nuestras unidades, pues por un lado
no lo encontraremos en un neumotdrax masivo, y ademas va a ser mas dificil de detectar en el PC,
generalmente mas dificil de explorar y de interpretar sus imagenes (edematosos, etc), por lo que la
trascendencia clinica de este signo en unidades de criticos es menor.

D. DERRAME PLEURAL

Con US podemos evaluar el volumen y la naturaleza de un derrame pleural mucho mejor que con
una radiografia. Ademas, nos puede marcar el drea apropiada para una toracocentesis, e incluso
guiar en tiempo real la puncidn para su correcta evacuacion.



La EP es capaz de detectar voliumenes tan pequefios como 5 ml en pleura frente a los 150 ml que
necesita la radiologia convencional para borrar los senos costofrénicos’” y la habilidad para
detectarlo se adquiere rapidamente.

El derrame pleural, si se trata de un liquido libre tiende a ocupar por gravedad la zona mas inferior
de la cdmara, que en un paciente en decubito supino corresponde a la zona mas dorsal desde el
vértice hasta la base. Se recomienda levantar el cabecero entre 0-15 grados y de este modo se
acumularad mas liquido en la base y serd mds accesible y seguro para su drenaje. Cuando los
derrames aparecen loculados estan fijos y limitados a un drea determinada, por un tabique de
fibrina o por adherencias pleurales postinflamatorias.

En general visualizaremos el derrame como una imagen anecoica o hipoecoica, aunque segun el
tipo de derrame esta condicién puede verse alterada.

Tipos de Derrame”®:

Derrame Pleural

Izquierda: Derrame con septos de fibrina. Derecha: Derrame paraneumoénico y Condensaciéon con
broncograma aéreo (flechas).

Simple: totalmente anecoico.
Complejo no tabicado: existe material ecogénico en el seno de un derrame anecoico.

Complejo tabicado: si el material ecogénico tiene forma de filamentos o tabiques.

Ecogénico difuso: por su apariencia con ecogenicidad aumentada homogéneamente, que se

corresponde con la presencia de tejido desvitalizado, proteinas, fibrina y sangre.

Si los queremos diferenciar como Trasudados o Exudados ecograficamente es mas dificil, pero hay
ciertas caracteristicas que pueden ayudar: En general, los Trasudados son anecoicos, pero un
derrame anecoico podria ser también un Exudado. Sin embargo, un derrame complejo (tabicado o
no) y uno ecogénico difusamente son siempre Exudados. Estos ultimos se corresponden
habitualmente con hemotdérax o empiemas, que por lo general siempre requieren drenaje
evacuador. En algunos casos se pueden encontrar imagenes como membranas o segmentos

Ill

irregulares moéviles que se conocen como el “signo del plancton” el cual estd mas relacionado con

hemotdrax o empiemas.



Sistematica de Exploracion:

Para esta aplicacion, seria éptima una sonda microconvex de 5 MHz, pero es suficiente sonda
convex, que nos permite profundizar mas y visualizar una imagen global situando la sonda en

posicién longitudinal, y barriendo la linea axilar posterior (LAP) desde abajo hacia arriba,
obteniendo inicialmente una imagen que incluya el hemidiafragma, el d6rgano abdominal
yuxtapuesto (higado o bazo) correspondiente, y posible derrame por encima del diafragma, que
luego podriamos afinar con mas resolucién utilizando una sonda lineal de alta frecuencia en
pacientes sin mucho paniculo adiposo.

La ecografia puede detectar perfectamente derrames milimétricos, siempre que la sonda se coloque
en el lugar correcto. Para Lichtenstein?®, en un paciente critico en decubito supino el punto 6ptimo
para localizar derrame pleural seria el “PLAPS point”, (“PLAPS” es el acrénimo de “Posterolateral
Alveolar and/or Pleural Syndrome”), que se encuentra situado en la interseccidon de una linea
horizontal que pasa por debajo de la mamila y baja en vertical hasta cruzarse con la linea axilar
posterior.

Izquierda: “PLAPS point”. Se visualiza de dcha a izqg. bazo, diafragma, derrame y consolidaciéon pulmonar).
Derecha: Imagen de derrame con ecos en su interior tomada desde PLAPS point. “Signo del Plancton”.

Semiologia Ecografica del Derrame Pleural:

El “Signo del Cuadrildtero”, en modo B, es un signo estdtico que hace referencia a los cuatro limites
gue encuadran el derrame: la sombra acustica de las costillas superior e inferior a ambos lados de
la pantalla, la pleura parietal como limite superior, y el inferior, paralelo a la linea pleural, la “Linea
Pulmonar” (“Lung Line”), que se corresponde con el pulmdn recubierto por la pleural visceral. Si
seguimos ascendiendo a niveles intercostales superiores el espacio ocupado por el derrame se ira
estrechando hasta poder visualizar como finalmente vuelven a unirse ambas pleuras. Se denomina
“Pleura Desflecada” aquella en la que ambas hojas se empiezan a separarse, perdiendo la
regularidad de la linea pleural, y puede ser un signo indicativo de sobrecarga hidrica que se podria
utilizar dentro de la estrategia de reposicidn hidrica.



El “Signo del Sinusoide”, en modo M, es un signo dindmico que se corresponde con las variaciones
del espacio interpleural con el ciclo respiratorio, que disminuyen con la inspiracion (o la insuflacion
del respirador) que nos sirve para medir la distancia minima que tenemos de cadmara durante la
inspiracion. La imagen estd formada por la pared toracica que aparece como un conjunto de lineas
paralelas continuas seguidas en profundidad por un drea de ecogenicidad variable en funcién del
tipo de derrame. Mas distal aun puede aparecer el parénquima pulmonar como una zona oscilante,
gue describe un sinusoide de altura variable en relacién a la intensidad de la excursiéon de los
movimientos respiratorios.

Izquierda: “Signo del Sinusoide”. Centro: “Signo de la Medusa”. Derecha: “Signo del cuadrilatero”.
(Modificadas de M. Colmenero et al %)

Habitualmente, en la zona mas superficial del parénquima existe una zona mas hiperecogénica que
corresponde a zonas de atelectasias compresivas que se visualizan en modo B como imagenes
moviles de aspecto de medusa o lengua (“Signo de la Medusa”). La aparicidn de este indica que el
derrame tiene una baja viscosidad, pudiendo ser drenado mds facilmente y para hacerlo con
seguridad, tanto para fines diagndsticos como terapéuticos, debe de existir al menos 15 mm de
distancia en inspiracion.

Cuantificacion del Derrame Pleural

Para la cuantificacién del Derrame Pleural se han descrito multitud de férmulas 2’ que estiman su
calculo, pero en general son bastante inexactas al mismo tiempo que poco Utiles desde el punto de
vista clinico, pues lo importante es saber si serd necesario evacuar o si podemos mantener una

V (ml) = 20 x Sep (mm)

Balik. M et al ¥’
“Sep”: Separacién maxima en mm entre ambas pleuras, medido en LAP con el paciente incorporado 15
grados.

actitud expectante.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA INFECCION POR SARS-CoV-2.

Autores: Dra. Ana Alvarez, Dr. Eduardo Rincén, Dra. Fatima Martinez, Dra. Angela Herrero.

INTRODUCCION Y RESUMEN DE LAS PRINCIPALES INDICACIONES

En la actualidad no existe evidencia suficiente para recomendar ningun tratamiento especifico para
el coronavirus SARS-CoV2, pero hay numerosos ensayos clinicos controlados en desarrollo?.

Sélo deberian emplearse farmacos aprobados por la Agencia Europea del Medicamento y la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS); y el uso de tratamientos en
investigacion, sélo en el contexto de investigaciones clinicas aprobadas, o situaciones especiales
para el uso de medicamentos, bajo uso compasivo tras la autorizacion verbal o escrita del paciente
0 su responsable legal. Independientemente es prioritario incluir si es posible a los pacientes en
ensayos clinicos aleatorizados para optimizar la calidad de las recomendaciones y mejorar los
protocolos.

En los primeros meses de la pandemia se emplearon como parte del tratamiento estandar distintos
farmacos que posteriormente no han demostrado eficacia en ensayos clinicos aleatorizados.

De forma undnime se recomienda NO UTILIZAR:

e Cloroquina o Hidroxicloroquina, solas o asociadas a Azitromicina.
e Lopinavir-Ritonavir, ni otros antivirales (salvo remdesivir) fuera del contexto de ensayos
clinicos.

Con respecto a los farmacos inmunomoduladores, SOLO ESTA APROBADO EL USO DE
CORTICOIDES, que se desarrollaran en otro capitulo.

e Tocilizumab, Sarilumab, Ruxolitinib, Siltuximab, Baricitinib y Anakinra, sélo se recomiendan
en el contexto de ensayos clinicos.

e Tocilizumab, Roxulitinib, Siltuximab y Anakinra, también como uso compasivo en los
siguientes casos:
= Neumonia intersticial con insuficiencia respiratoria grave (score=2)
= Empeoramiento respiratorio rapido que precisa VMNI o VMI (SCORE=3)
= Presencia de fallo multiorganico (SOFA>3)
= (Criterios de respuesta inflamatoria sistémica grave:
o Niveles elevados de IL-6 (>40pg/ml)
o Niveles elevados de dimero D (>1500 ng/ml) o en progresivo aumento.
= Pacientes que, de acuerdo con su condicidn basal, seria subsidiario de ingreso en UCI.



Actualmente, en los pacientes de UCI, con oxigenoterapia, gafas nasales de alto flujo (GNAF),
ventilacién mecdnica no invasiva (VMNI), ventilacién mecdnica invasiva (VM) y ECMO; sélo existe
indicacién de utilizacion de:

e Dexametasona: 6mg/dia durante 10 dias. (Corticoides se tratardn en otro capitulo)

e Remdesivir: 200mg el primer dia, seguidos de 100mg/dia hasta 5 dias o 10 dias en caso de
no haber presentado mejoria (si no se ha empleado previamente en planta).

Hasta aqui hemos resumido lo mas importante de este capitulo, pues como ya hemos comentado,
las indicaciones son muy limitadas.

A continuacién, pasamos a desarrollar estos fdrmacos para explicar su posible indicacién en el SARS
-CoV-2, profundizando mas en los que tienen indicacién actual para su uso, pero sin dejar de
mencionar aquellos que, en el contexto de ensayos clinicos pueden pasar a estar indicados en los
proximos meses, para dejar constancia de su mecanismo de accién, dosis y posibles reacciones
adversas.

Una vez finalizada la exposicién presentamos el ANEXO |, con el RESUMEN DE LA EVIDENCIA mds
importante de cada uno de los farmacos para quien quiera ampliar informacién.

1. ANTIVIRALES EN EL TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR SARS-COV2

Actualmente los antivirales disponibles para el tratamiento del coronavirus SARS-COV 2 y aceptados
por la AEMPS son:

1. Remdesivir.

2. Lopinavir / ritonavir.

1.1. REMDESIVIR.

El remdesivir es un antiviral analogo de nucledtido que interviene en la polimerizacion del ARN del
virus. Es un profarmaco, que se activa en las células del huésped a su metabolito activo, nucledsido
trifosfato3. Se desarrollé inicialmente para el tratamiento del virus del Ebola, se encontré evidencia
in vitro de actuacion frente a otros virus, incluyendo el coronavirus; por lo que se inicid Ila
investigacidon para su empleo como tratamiento de este. Su utilidad clinica en la COVID-19 es
discreta, pero viene avalada por ensayos clinicos con baja calidad de la evidencia, que muestran una
mejoria clinica mas rapida en pacientes con COVID-19 grave (SpO2 94% con aire ambiente que
requieren oxigeno suplementario o VM o ECMO), y una menor mortalidad que no alcanzé
significacion estadistica (ver estudio ACTT-1 en anexo 1), sin disminuir la duracién de la
hospitalizacidn ni la necesidad de VM, y sin que se hayan podido objetivar resultados favorables en
el subgrupo de pacientes con soporte ventilatorio (alto flujo, VMNI o VM, ECMO).



Indicacidn clinica y dosis:

Es el unico farmaco aprobado por la Food and Drug Administration (FDA). En Espafia esta aprobado
en ficha técnica por la AEMPS para adultos y adolescentes (>12 afios y al menos 40kg)
hospitalizados con enfermedad grave (Sp0O2 94% con aire ambiente que requieren oxigeno
suplementario o VM o ECMO)3; y como uso compasivo en embarazadas y nifios (<12 afios y < 40
Kg) hospitalizados con enfermedad grave?.

En algunos centros, su uso se prioriza por su baja disponibilidad y elevado precio a los pacientes con
infeccion grave que precisan oxigenoterapia para mantener SpO2 de 94% o mayor, pero que no
necesitan canulas nasales de alto flujo ni VMNI ni VM.

Dosis adultos?:
e VM +/- ECMO: Dosis carga 200 mg 12 dia seguido de 100mg/dia hasta 10 dias.
e Sin VM: Dosis carga 200mg 12 dia seguido de 100mg/dia hasta 5 dias, que podria
prolongarse a 10 dias si no hay mejoria clinica.
Dosis nifios de 3.5 - 40 kg?:
e VM +/- ECMO: Dosis carga de 5mg/kg/12 dia, seguido de 2.5mg/dia hasta 10 dias.
e Sin VM: Dosis carga de 5mg/kg/12 dia, seguido de 2.5mg/dia hasta 5 dias, que podria
prolongarse hasta 10 dias si no presenta mejoria clinica.

Reacciones adversas3:

e Reacciones de hipersensibilidad, incluidas reacciones anafilacticas.
Hipotension durante la infusién. Por ello hay que diluirlo en 100-250ml de suero salino
fisiolégico y administrar en 30 min.

e Nauseas, vomitos, diarreas, estrefiimiento, dolor abdominal.
Elevacion de transaminasas. Se debe determinar la funcién hepatica antes y durante el
tratamiento con remdesivir y suspender el tratamiento cuando los niveles de ALT sean 5
veces superiores al limite superior de la normalidad, o el paciente presente sintomasy signos
de insuficiencia hepatica, aumento de la bilirrubina conjugada, la fosfatasa alcalina o el INR.

o Cefalea.

Contraindicaciones3:

e No se debe emplear en pacientes con un filtrado glomerular (FG) inferior a 30 ml/min segun
ficha técnica, porque no se ha evaluado la farmacocinética en pacientes con insuficiencia
renal. En caso de un FG>30ml/min no se debe realizar ajuste de dosis. Uno de los excipientes
es bedatex sulfobutileter de sodio, cuya eliminaciéon se produce por via renal, acumuldndose
en pacientes con FG <30ml, afectando de forma negativa a la funcién renal

e Nosedebeemplear en pacientes con ALT 5 veces mayor al limite superior de la normalidad,
salvo que el posible beneficio supere al posible riesgo.

e No debe administrarse concomitantemente con hidroxicloroquina, ya que in vitro presenta
un efecto antagonista sobre la activacion metabdlica y la actividad clinica del remdesivir.



1.2. LOPINAVIR / RITONAVIR (LPV/r).

Lopinavir es un inhibidor de la proteasa del VIH indicado en combinacién con otros agentes
antirretrovirales para el tratamiento del VIH en adultos y en poblacién pediatrica desde los 14 dias
de edad. La combinacién con ritonavir prolonga su vida media. Presenta actividad frente al SARS-
CoV-1 y MERS-CoV>, e in-vitro frente al SARS-CoV-2; pero hay que tener en cuenta que la
concentracion alcanzada en plasma a las dosis habitualmente usadas, estdn muy por debajo de los
niveles necesarios para inhibir la replicacidon del SARS-CoV-2.

Actualmente hay estudios en marcha donde se evalla su eficacia y seguridad. Sélo hay un ensayo
clinico randomizado, con una n relativamente amplia, que no muestra mejoria en relacién con el
tratamiento estandar. Por ello la AEMPS recomienda seguir los protocolos de cada hospital, asi
como priorizar su utilizacion en ensayos clinicos?; y las guias del NIH (National Institutes of Health)
tampoco recomiendan su uso excepto en ensayos clinicos®.

Dosis clinica:

Adultos: LPV/r 400mg/100 mg/12h por via oral, hasta la desaparicion de la fiebre o durante 14 dias.

® Se empleard lasolucidn en pacientes intubado que no puedan ingerir los comprimidos. Como
la solucidn tiene alcohol, no se puede emplear con sondas de poliuretano.

Reacciones adversas frecuentes:

Diarrea, nauseas, vomitos

Alteraciones de la glucosa, hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia.
Ansiedad, cefalea.

Aumento tensidn arterial.

Hepatitis, pancreatitis.

Erupciones cutdneas, mialgias.

Infeccion del tracto respiratorio superior.

Discrasias sanguineas.

Prolongacion del QT

Contraindicaciones:

o No debe emplearse en mujeres embarazadas
e No se debe emplear con farmacos que se metabolicen por el CYP3A- P45, porque ambos
farmacos son inhibidores del mismo.



1.3. HIDROXICLOROQUINA:

La hidroxicloroquina es un antipaludico, que ha demostrado actividad in-vitro frente a diversos virus
ARN, incluido el SARS-CoV-2, aunque su efecto in vivo sobre el mismo, es desconocido.

Hay un nimero limitado de ensayos clinicos publicados, aleatorizados, controlados y abiertos, pero
con un numero limitado de pacientes, limitaciones metodoldgicas y resultados contradictorios (ver
Anexo |) y hasta el momento no se ha encontrado beneficio clinico, e incluso se asocia con una
disminucidn de la supervivencia en pacientes ingresados y un mayor niumero de arritmias. En un
estudio en Reino Unido no aumentd la mortalidad, pero si la estancia hospitalaria.

Por todo esto la AEMPS recomienda usar este medicamento solo en ensayos clinicos y con mucha
precaucion, para establecer conclusiones y guiar las posibles recomendaciones® Para su uso
hospitalario, fuera de ensayo clinico, se deberd solicitar como medicamento en situaciones
especiales®. EI NIH no recomienda su empleo*

Dosis:
Adultos: 400 mg/12h el 12 dia seguido de 200 mg/12h hasta 5 dias y segun la gravedad del paciente
se podra prolongar hasta un maximo de 10 dias.

® Se puede emplear en el embarazo.

Reacciones adversas:

Prolongacidn del intervalo QT, arritmias ventriculares, torsades de pointes.
Ndauseas, vomitos y diarrea.

Trastornos oculares, que son reversibles si se retira precozmente.

Psicosis, ideacion suicida, pérdida de peso y de apetito, cefalea, sordera, acufenos.
Retinopatia.

Hipoglucemias.

Discrasias sanguineas.

Alteracion de la funcidn hepatica, fotosensibilidad.

Precauciones y contraindicaciones:

e No emplear con otros farmacos que prolonguen el QT. Tener muchas precauciones en
pacientes con sindrome de QT largo, cardiopatias o alteraciones hidroelectroliticas no
corregidas.

e Pacientes con déficit de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa, por el riesgo de aparicion de
anemia hemolitica.

e Podria exacerbar cuadros de porfiria y miastenia gravis. Debe emplearse con precaucion en
insuficiencia hepatica y renal, asi como en pacientes con epilepsia.

e Se debe ajustar las dosis de los siguientes farmacos porque potencia su efecto:
Hipoglucemiantes, digoxina, betabloqueantes y antipsicoticos.



1.4. INTERFERON BETA-1 (INFb)

El INFb tiene actividad antivirica e inmunorreguladora, que presenta actividad in-vitro frente a SARS-
CoV-1Y MERS-CoV.

No existe evidencia clinica de ensayos clinicos controlados actualmente, e incluso el grupo de
Ordovas-Cordobés, in vitro demuestran que el INFb aumenta la expresidon del receptor ACE2 en
células epiteliales humanas, lo cual favorece la infeccion3. El inico ensayo disponible es el de Hung
et al. en el que la combinacion de INFb con LPV/r y ribavirina presenté un mayor aclaramiento viral
y una mejoria clinica, frente a placebo o LPV/r solo. Es por ello que la AEMPS no recomienda su uso
salvo en ensayos clinicos?, al igual que el NIH*

Dosis:
Adultos en ensayos clinicos: 8.000.000 Unidades SC durante 7d o inhalado 1 vez al dia durante 14d.

Reacciones adversas:

Cuadro gripal con fiebre, escalofrios, cefalea, artralgia o mialgia.
Hipoglucemias.

Diarrea.

Aumento de transaminasas.

Anemia o trombocitopenia.

Depresion e ideacion suicida.

No se han encontrado efectos adversos en embarazadas.

Precauciones y contraindicaciones:

e Interacciones con farmacos que se metabolizan a través del citocromo P450.

2. INMUNOMODULADORES EN EL TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR SARS-CoV-2

2.1. TOCILIZUMAB

Anticuerpo monoclonal recombinante que se une y bloquea tanto el receptor soluble como el
receptor de membrana de la IL-6.

No existe evidencia clinica disponible para recomendar su utilizacion en la infeccion frente al
SARS-CoV-2, aunque existen estudios en desarrollo (ver ANEXO).

La AEMPS recomienda administrarlo en las fases en las que es mas probable que al frenar la
inflamacién disminuya la necesidad de ventilacion mecanica, siguiendo siempre los protocolos del
hospital en la medida de lo posible3. EL NIH recomienda sélo emplearlo en el contexto de ensayos
clinicos®.



Las posibles indicaciones serian:

e Neumonia intersticial con insuficiencia respiratoria grave (score=2)
Empeoramiento respiratorio rapido que precisa VMNI o VMI (SCRORE=3)
Presencia de fallo multiorganico (SOFA>3)

Criterios de respuesta inflamatoria sistémica grave:
Niveles elevados de IL-6 (>40pg/ml)
Niveles elevados de dimero D (>1500 ng/ml) o en progresivo aumento.

Pacientes que, de acuerdo con su condicién basal, seria subsidiario de ingreso en UCI.

Dosis:

Adultos3:

® Peso > 75kg: Dosis Unica 600mg.

® Peso < 75Kg: Dosis Unica 400mg.

e Se puede evaluar el empleo de una segunda dosis a las 12 horas de la primera, si tras una
primera infusidon con una respuesta favorable, hay un repunte de los parametros analiticos;
habiendo descartado previamente que ese empeoramiento analitico no se deba a una
sobreinfeccidn secundaria3.

e No se recomienda emplear como parametro los niveles de IL-6, pues debido a su
mecanismo de accién del farmaco, los niveles de IL-6 en sangre pueden aumentar tras la
administracién de Tocilizumab3.

Reacciones adversas:

e Infecciones del tracto respiratorio superior, nasofaringitis.
Cefalea.

Hipertension.

Elevacion de transaminasas hepdticas.

Riesgo de sangrado

Reacciones adversas mas graves:

Infecciones graves

Complicaciones de diverticulitis.

Reacciones de hipersensibilidad

Precauciones y contraindicaciones:

e Contraindicado en caso de infecciones graves activas.
e No se recomienda en caso de:
*  Valores de AST/ALT superiores a 10 veces el limite superior de la normalidad.
=  Neutréfilos < 500 células/mmec.
=  Plaquetas < 50.000 células/mmc;
*»  Comorbilidad que puede llevar segun juicio clinico a mal pronéstico.
»  Diverticulitis complicada o perforacién intestinal.
* Infeccién cutdnea en curso



2.2. SARILUMAB

Sarilumab también es un inhibidor de la IL-6. Actualmente no existe evidencia cientifica en el
tratamiento de la infeccion por SARS-COV2, estando actualmente en marcha ensayos clinicos en
todo el mundo.

Dosis:
Adultos: 200 o 400 mg en dosis Unica.

Reacciones adversas:

e Infecciones graves.
e Neutropenia.

e ALT elevada.
[ ]

Eritema en el lugar de la inyeccion.

2.3. RUXOLITINIB

Ruxolitinib (RXT) es un inhibidor selectivo de las quininas asociadas a Janus (JAK1 y JAK 2),
mediadores implicados en la hematopoyesis y la funciéon inmune (transduccién de otras citosinas
pro-inflamatorias y anti-inflamatorias). Podria disminuir la tormenta de liberacién de citocinas
inflamatorias, y por tanto disminuir la inflamacién sistémica y el dafio pulmonar.

Actualmente igual que los farmacos anteriores no hay ensayos clinicos todavia que evaltien su
eficacia y seguridad.

La AEMPS recomienda su uso dentro del contexto de un ensayo clinico, o como uso compasivo en
caso de neumonia intersticial con insuficiencia respiratoria grave, empeoramiento rapido
respiratorio con necesidad de VMNI o VMI, la presencia de fallo multiorganico, criterios de
respuesta inflamatoria grave (Dimero D >1500ng/ml o en progresivo aumento y/o IL-6 > 40 pg/ml)
entre las medicaciones disponibles para el tratamiento del SARS-COV 2 en forma de uso compasivo
o en el contexto de un ensayo clinico3. El NIH tampoco lo recomienda salvo en casos de ensayos
clinicos®.

Dosis:
Adultos: 5 mg/12h durante 14 dias.

Reacciones adversas:

e Trombocitopenia, neutropenia y anemia.

® Hematomas

e Mareo y cefalea.

e Infecciones graves e infecciones oportunistas.



Precauciones y contraindicaciones:

Debe emplearse con precaucion en caso de:

2.4.

Neutréfilos < 400 céls/mmc

Plaquetas < 50.000/mmc

Hemoglobina <8g/dl

Sepsis documentada por otros patdgenos.

Tratamiento con fluconazol 200 mg/dia

Embarazo.

Hipersensibilidad al principio activo.

Pacientes con intolerancia a la lactosa.

En pacientes con un FG < 30ml / min se debe disminuir la dosis a la mitad.

SILTUXIMAB (STX)

Siltuximab es un inmunosupresor inhibidor de la IL-6. Al igual que el en caso del Roxulitinib no hay
evidencia disponible procedente de ensayos clinicos y sélo hay algun estudio retrospectivo. Es por
ello que la AEMPS no recomienda su uso para el COVID-19 salvo en caso de ensayos clinicos, o a

través de los criterios propuestos para el uso compasivo, que son los siguientes>:

Dosis3:

Neumonia intersticial con insuficiencia respiratoria grave.

Empeoramiento rapido respiratorio que precisa VMNI o VM.

Presencia de fallo multiorganico (SOFA >3)

Paciente que de acuerdo a su condicidn clinica basal seria subsidiario de ingreso en UCI.

No existe ninguna dosis recomendada tanto en adultos y no hay datos sobre la seguridad y
la eficacia en menores de 18 anos.

12 dosis 11 mg/kg IV durante una hora.

22 dosis 11 mg/kg durante una hora a las 12 horas de la primera.

32 dosis 11 mg/kg durante 1 hora, a las 24 horas de la anterior dosis.

Se debe monitorizar la PCR cada 8h durante el primer dia y posteriormente cada 24h. Se
suspendera el tratamiento si la PCR se normaliza, aunque no se hayan administrado las 3
dosis y tras la tercera dosis, aunque no haya habido mejoria.

No hay datos de su empleo en mujeres embarazadas.

Reacciones adversas:

Reacciones de hipersensibilidad. Reaccion anafilactica.
Prurito. Reacciones relacionadas con la perfusion.
Infeccion del tracto respiratorio superior. Nasofaringitis.
Erupciéon maculopapular, edema localizado.

Aumento de peso.

Dolor abdominal.

Trombocitopenia, neutropenia.



e Insuficiencia renal.
e Hipertrigliceridemia.
e Hipertension.

Precauciones y contraindicaciones:

e No se recomienda en caso de:

e Pacientes con VIH, Virus Herpes Humano, Virus de Epstein-Barr, tuberculosis u otra infeccidon
respiratoria.

Neutréfilos < 1.0 x 10° /L.

Plaquetas < 50 x 10° /L.

AST/ALT > a 5 veces el limite superior de la normalidad.

Bilirrubina total = 2 veces el limite superior de la normalidad

Embarazo y lactancia.

2.5. BARICITINIB

Baricitinib es un inhibidor proteina quinasa 1 asociada a AP2 (AAK1), reguladora de la endocitosis
mediada por claritina a través de la cual entran en la célula la mayoria de los virus. Es ademas un
inhibidor de janus quinasa (JAK 1 y JAK2), por lo que reduce la inhibicion.

La AEMPS recomienda su uso sélo en el caso de ensayos clinicos, igual que el NIH, ya que no hay
suficiente evidencia disponible para su empleo en la infeccién por el virus SARS-COV234. Hay un
pequefio ensayo no randomizado que compara baricitinib + LPV/r en el tratamiento de la neumonia
por COVID-19 moderada, frente al tratamiento estandar (24 pacientes en total, 12 por grupo). Los
pacientes en el grupo de intervencién tenian una mejoria clinica y respiratoria mas precoz y una
disminucion mayor de los niveles de proteina C*. No se recomienda el empleo del resto de farmacos
inhibidores de AAK1, por su mayor frecuencia de efectos secundarios®.

Dosis:
Adultos: 4mg /dia durante 7-14 dias.

Reacciones adversas:

e Infecciones del tracto respiratorio superior.
Reactivacion del virus herpes.

Nauseas.

Aumento del colesterol LDL y transaminasas.
Mielosupresion.

Perforacion intestinal.

Precauciones y contraindicaciones:

e Linfocitos < 200 células/mmc

e Neutrdfilos < 500 células/mmc.
e Plaquetas < 50.000 células/mmc.
e Hemoglobina < 8 g/dL.



AST/ALT > 5 veces el limite superior de la normalidad.

Filtrado glomerular < 30 mL/min.

Sepsis documentada por otros patégenos que no sean SARS-CoV-2.
Embarazo.

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
2.6. ANAKINRA

Anakinra es un antagonista del receptor de la IL-1, inhibiendo competitivamente la unién de IL-1-
alfa e IL-1-beta a su receptor. También reduce los niveles de IL-6 e IL-18, asi como los niveles de PCR
y ferritina. Por tanto, tiene un efecto antiinflamatorio sistémico y a nivel pulmonar, sin que haya
demostrado aun su eficacia en ensayos clinicos en el tratamiento del SARS-CoV-2.

Se recomienda solo su uso siguiendo los protocolos de cada uno de los hospitales y mejor si es a
través de ensayos clinicos que permitan aumentar el conocimiento3. Fuera de ensayos clinicos, se
debe solicitar como medicamentos en situaciones especiales®>. No hay evidencia suficiente para
posicionarse a favor o en contra de su uso en caso de enfermedad por COVID-19. Se ha empleado
para el tratamiento de la sepsis por SAMS, mostrando una mejoria en la supervivencia a los 28 dias.

Dosis:
e 100mg/6h IV durante maximo 15 dias.

e No se disponen de datos del uso de Anakinra en embarazadas, para valorar su seguridad.

Reacciones adversas:

e Infecciones sobre todo relacionadas con la via aérea superior.
Neutropenia y trombocitopenia.

Cefalea.

Reaccién en el lugar de la inyeccidn.

Aumento de los niveles de colesterol.

Precauciones y contraindicaciones:

No debe emplearse en caso de:
e Neutréfilos <1.5x10°L
e ALT/AST >5 del limite superior de la normalidad.

3. TRATAMIENTO CON PLASMA DE PACIENTES CONVALECIENTES

No hay datos suficientes para recomendar o no el empleo de plasma de pacientes convalecientes,
en la infeccion por SARS-COV2. Fue empleado con éxito en las infecciones por SARS-COV1 y MERS-
COV, demostrando una disminucidn significativa de la mortalidad, al compararlo con placebo®. Por
ello sélo se recomienda su uso en el contexto de ensayos clinicos®.

La dosis a emplear no esta claramente definida, los pacientes de los estudios publicados recibieron
1 0 2 unidades de plasma de 250ml, incluso dentro del mismo estudio.



4. INMUNOGLOBULINAS EN EL TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR SARS-COV2

Las inmunoglobulinas (Ig) pueden ser especificas o no frente al SARS-CoV-2. El NIH no puede hacer

ninguna recomendacion a favor o en contra de las Ig especificas ya que no hay estudios suficientes,

aunqgue el uso de Ig especificas frente a las infecciones por otros virus han demostrado que son
seguras y eficaces*. En cambio, no recomiendan el uso de Ig inespecificas®. La AEMPS no recoge
ninguna alusion a las mismas.

ANEXO |. RESUMEN DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA DISPONIBLE

REMDESIVIR 4:

Los siguientes ensayos clinicos recogen la evidencia cientifica mas relevante con respecto al
remdesivir?,
Adaptive COVID-19 Treatment Trial (ACTT-1): Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego,
multinacional, controlado con placebo. Evalué remdesivir 200 mg/dia dosis de carga, seguido
de 100 mg/dia 9 dias mas, hasta 10 dias de tratamiento en total, en pacientes adultos
hospitalizados con COVID-19 con signos de afectacion de las vias respiratorias bajas®*. La
variable principal fue el tiempo hasta la recuperaciéon en los 28 dias siguientes al inicio del
tratamiento (alta hospitalaria o retirada del oxigeno suplementario que ya no requerian tanta
asistencia).
e No se observo beneficio en pacientes con enfermedad leve o moderada (Sp0O2 >94% con
oxigeno ambiente sin necesidad de oxigenoterapia domiciliaria).
® En los casos de enfermedad grave el tiempo hasta la recuperacién fue de 12 dias en el
grupo remdesivir y 18 dias en el grupo placebo. El beneficio fue mas aparente en los
pacientes con oxigenoterapia con gafas nasales, que en aquellos que precisaron GNAF,
VMNI, VM o ECMO, pero el estudio no estaba disefiado para identificar diferencias entre
estos grupos.

Remdesivir versus placebo en pacientes hospitalizados con Covid-19: Ensayo clinico randomizado
gue compara el uso de remdesivir 10 dias (n 197) o 5 dias (n 199) versus placebo (n 200), en
pacientes hospitalizados. Al ser un ensayo no doble ciego los pacientes del grupo placebo
recibieron mas hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir y azitromicina.
® Los pacientes que recibieron remdesivir 5 dias tenian mejores resultados que el grupo
placebo, pero sin diferencia clinica significativa.

Ensayo clinico multinacional, randomizado, de las diferentes duraciones del tratamiento con
Remdesivir en pacientes hospitalizados. Ensayo clinico abierto en pacientes hospitalizados,
randomizados a recibir 5 0 10 dias de tratamiento con Remdesivir.
e Elusode remdesivir en pacientes hospitalizados con COVID -19 grave, que no precisaron
VM o ECMO, tuvo los mismos beneficios clinicos empleandose 5 o 10 dias.
e Las limitaciones es que eran un ensayo no doble ciego y estado clinico basal, de los
pacientes no eran exactamente iguales en ambos grupos.




Conclusiones de la evidencia cientifica disponible Remdesivir:

e No se recomienda en pacientes con enfermedad leve o moderada (Sp0O2> 94% con
oxigeno ambiente que no requieren oxigenoterapia suplementaria)*.

e Se recomienda remdesivir dosis carga 200mg/dia seguido 100mg/dia hasta completar 5
dias de tratamiento o 10 dias en caso de que no presenten mejoria clinica (IA), en
pacientes con enfermedad grave®*,

e Se recomienda la combinacidon de remdesivir (dosis anteriores) + dexametasona 6mg
(l1B), sobre todo en los pacientes con ingreso en UCI que no tenian tratamiento previo
con alguno de los dos farmacos®. La combinacién de ambos no se ha estudiado en
ensayos clinicos, sin embargo, hay reacciones tedricas para combinar ambos farmacos*.
Aunque la dexametasona es un inductor moderado del CYP3A y gp-P, es poco probable
gue tenga un efecto clinicamente significativo sobre el remdesivir, ya que el remdesivir
tiene una tasa de extraccién hepatica moderada-alta y se usa durante un periodo corto
de tiempo en el tratamiento del COVID 19. La dexametasona es un sustrato de CYP3A4,
gue, aunque es inhibido por remdesivir, es poco probable que este tenga un efecto
significativo sobre la exposicion a dexametasona, ya que la eliminacién de remdesivir es
rapida tras su administracién V3.

LOPINAVIR/RITONAVIR 4

Ensayo clinico Cao et al: Ensayo clinico randomizado, con 199, que compara LPV/r con el
tratamiento estandar, a las dosis abajo indicadas. No es un ensayo clinico doble ciego.
® LPV/r no encontré un beneficio clinico o en la carga viral en comparacién con el
tratamiento estandar®>.
Ensayo clinico Hung et al. Es también un ensayo clinico randomizado, con 127, que compara 3
grupos, uno placebo, otro LVP/r, y otro LPV/r + interferén 1-beta + ribavirina.
e Si se encontraron diferencias significativas en el tiempo hasta la negativizacion de la
carga viral y en la mejoria clinica, en el grupo de tratamiento triple, pero no en el grupo
LPV/r solo frente a placebo. No encontraron una diferencia de la mortalidad®.

HIDROXICLOROQUINA*:

Horbi P, et al. Ensayo clinico RECOVERY: Ensayo clinico randomizado, abierto, multicéntrico en
Reino Unido, con multiples brazos de tratamiento; uno de los cuales emplea hidroxicloroquina
en el tratamiento de los pacientes hospitalizados con COVID-19. Se paralizé la inclusion de
pacientes antes de tiempo, ya que un analisis intermedio independiente no observé diferencias,
llegdndose a un total de 7.513 pacientes, de los cuales 1561 recibieron hidroxicloroquina.

La hidroxicloroquina no aumentd la mortalidad a los 28 dias, cuando se compard con el
tratamiento estandar. Lo que si observaron es el que el grupo de tratamiento tenia una estancia
mas prolongada y aquellos que se inicio el tratamiento cuando sélo tenian oxigeno
suplementario eran més propensos a requerir mas intubacién o morian durante el ingreso®.




Cavalcanti et al. Ensayo clinico randomizado, abierto, con 504 pacientes hospitalizados con
COVID-19 leve—moderado, que comparaba el uso de placebo, hidroxicloroquina e
hidroxicloroquina mas placebo, con el objetivo primario de mejoria clinica a los 15 dias.

e Tanto la hidroxicloroquina solo, como la hidroxicloroquina con azitromicina, no
mejoraron la clinica a los 15 dias, en pacientes hospitalizados con COVID-19 leve-
moderado®.

Mitja O et al: Ensayo clinico abierto randomizado, realizado en Espafia, que comparaba el uso
de hidroxicloroquina frente a placebo, en pacientes no hospitalizados con diagndstico reciente
(menos de 5 dias) de infeccién por SARS-COV2 y enfermedad leve; cuyo objetivo primario era la
reduccion de la carga viral a los 7 dias y como objetivos secundarios la progresién de la
enfermedad a los 28 dias y el tiempo hasta la resolucién completa de los sintomas.

e El uso precoz de hidroxicloroquina en pacientes con diagndstico reciente de infeccién
por SARS-COV2 y enfermedad leve, no mejord el aclaramiento viral, no atenué la
progresion de la enfermedad ni mejord la resolucién de los sintomas®.

TOCILIZUMAB*:

No existe evidencia clinica disponible de ensayos clinicos randomizados (excepto uno) para
recomendar su utilizacidn en la infeccidn frente al SARS-COV2, aunque estan en desarrollo, y
solo se dispone de estudios retrospectivos, con muy pocos pacientes. Ensayo clinico COVACTA
3: Incluyd 405 pacientes con neumonia grave por COVID-19 y compard el uso de tocilizumab
frente a placebo; no hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la mejoria
clinica, en la mortalidad a las 4 semanas o en los dias libres de VM*.

ANAKINRA*:

No se disponen de ensayos clinicos controlados randomizados, pero si de estudio de casos-
controles y estudio de cohortes retrospectivo.
Estudio casos (52) y controles (44). Se administré en pacientes hospitalizados con infeccion
respiratoria grave por COVID-19. El objetivo primario que era la necesidad de VM o muerte, fue
menor en el grupo intervencién 25% frente al grupo control 73%.
e Se produjeron eventos tromboembdlicos en un 11% de los pacientes del grupo control y
en un 19% de los del grupo de intervencion.
e La interpretacién de los datos debe ser cuidadosa por el disefio del estudio y porque la
mayoria de los pacientes que ingresaron en UCI o fallecieron en el grupo control, lo
hicieron a los dos dias del ingreso.

Estudio retrospectivo que compard el uso de Anakinra en 29 pacientes, frente a 16 controles
histdricos, con COVID 19 moderado-severo con necesidad de VMNI y evidencia de un estado de
hiperinflamacion. Los pacientes tratados con Anakinra tuvieron un mayor descenso de los
niveles de PCR y una mayor supervivencia a los 21 dias. Sin embargo, los pacientes tratados con
Anakinra eran mas jévenes y tenian menor incidencia de insuficiencia renal.




PLASMA PACIENTES CONVALECIENTES*:

Li et al: Estudio aleatorizado con 103 pacientes que recibieron tratamiento estandar con o sin
plasma.

e No demostré mejoria clinica a los 28 dias ni reduccion de la mortalidad. Podria existir un
beneficio en el subgrupo de pacientes mas graves, en los que el 91% de los pacientes
tratados con plasma y un 68% del grupo control, presentaron mejoria a los 28 dias.

e La limitacidn de este estudio es que, al estar realizado en China, la disminucién de la
incidencia no permitié reclutar los 200 pacientes objetivo.

Programa de acceso a plasma convaleciente por parte de la Clinica Mayo: Andlisis retrospectivo
de los resultados de la administracion de plasma convaleciente procedente de la Clinica Mayo,
a pacientes con COVID-19 en unidades de criticos de varios hospitales. Analizaron la mortalidad
a los 7 y 28 dias y los eventos adversos graves. No analizaron los niveles de anticuerpos de los
pacientes que donaron el plasma.
Un primer analisis con 20.000 pacientes mostré:

e 13 muertes probablemente relacionadas con la administraciéon de plasma.
83 graves eventos adversos no fatales probablemente relacionados con el plasma:
37 TACO
20 TRALI
26 reacciones alérgicas.

Ademas, se produjeron 87 eventos tromboembdlicos, 406 hipotensiones mantenidas y
643 eventos cardiacos.
La FDA analiz6 4330 pacientes, dividiéndolos en si recibieron plasma con un alto o un bajo titulo
de anticuerpos. No hubo diferencias en la mortalidad a los 7 dias en ambos grupos, tanto en el
total como en el subgrupo de pacientes intubados. Si hubo diferencias en el grupo de no
intubados (2/3 de los casos); presentando una mortalidad del 11% los que recibieron plasma
con titulos altos, frente al 14% de mortalidad en el grupo con titulos bajos (p=0.03). Lo mismo
paso cuando se dividid por edades los grupos, presentando los menores de 80 afios un mejor
resultado cuando recibieron plasma con titulos altos de anticuerpos.
Este estudio presenta numerosas limitaciones entre ellas que no es un ensayo clinico, no
compara con controles que recibiesen tratamiento estandar, la FDA sélo analiza la mortalidad a
los 7 dias, por lo que no tiene en cuenta pacientes con evoluciones mds prolongadas de la
enfermedad.
PLACID trial: Ensayo clinico abierto, randomizado, multicéntrico, con 464 pacientes con hipoxia,
pero con PaFi >200mmHg.

e No hubo diferencias significativas en cuanto a la progresién de la enfermedad vy la

mortalidad a los 28 dias.

e La principal limitacién, aparte de ser abierto, es que se desconocia el titulo de
anticuerpos del plasma empleado, por lo que la mayoria de los pacientes pudo recibir
plasma de donantes con titulos bajos.
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TRATAMIENTO CON CORTICOIDES EN LA INFECCION POR SARS-COV-2

Autores: Dra. Angela Herrero, Dr. Sergio Sanz, Dra. Andrea Albajar, Dra. Clara Serrano.

INTRODUCCION

El empleo de corticoides ha sido importante objeto de discusion a lo largo de esta pandemia. Al
inicio de la misma no se obtuvieron datos concluyentes en un sentido u otro con respecto a los
corticoides. La causa de esta falta de congruencia en la evidencia publicada, es muy probablemente
debida a que todos los estudios analizaban dosis y pautas muy dispares, asi como momentos de
inicio y duracién del tratamiento diferentes.

Para la elaboracion de este texto se han revisado los estudios mas importantes publicados en los
ultimos meses acerca del empleo de corticoterapia en pacientes afectados por SARS-CoV-2. Todos
los ensayos han planteado como hipétesis principal los dias libres de ventilacion mecanica (VM) y/o
la supervivencia en pacientes con neumonia grave por SARS-CoV-2.

A pesar de la multitud de publicaciones sobre corticoesteroides que existen a lo largo de los ultimos
afios (infecciones respiratorias por otros virus, SDRA de cualquier otra causa, etc.) sigue siendo
complicado encontrar conclusiones claras. Parece que en los estudios mas recientes, existe
evidencia a favor del empleo de corticoterapia, sin embargo, alin no hay consistencia en qué pauta

emplear, o en qué tipo de corticoide parece mejor. >678

El momento 6ptimo de inicio del tratamiento, asi como la duraciéon del mismo, siguen siendo
cuestiones por resolver. En estudios como DEXA-ARDS o RECOVERY proponen pautas cortas de
corticoterapia que se deben iniciar Unicamente en caso de neumonia grave con necesidad de
oxigenoterapia, dado que es en este tipo de pacientes en los que se han obtenido resultados
favorables sobre morbimortalidad.?*°

PAUTAS DE TRATAMIENTO EN PACIENTE UCI COVID-19:

Dada la evidencia que existe hasta la fecha de publicacién de este capitulo (enero 2021) esta
recomendado el empleo de corticoides como parte del tratamiento médico de la neumonia por
SARS-CoV-2. 3456710

Inicio y duracién del tratamiento:

La recomendacién de iniciar el tratamiento con corticoides en pacientes con neumonia y
necesidad de oxigenoterapia hace que éstos sean pautados en la mayoria de los casos desde las
plantas de hospitalizacidn, por lo que con alta probabilidad los pacientes que ingresen en UCI hayan
comenzado ya el tratamiento con corticoides (se deberd mantener hasta completar un ciclo de al
menos 10 dias). 3410

De lo contrario (ingreso desde urgencias, traslado de otro centro...) se debe comenzar la terapia
con corticoides desde su llegada a UCl y mantenerla hasta un minimo de 10 dias.



Tipo de corticoide y dosis:

Basandonos en las publicaciones mas recientes con evidencia favorable, se recomienda el uso de:

e Dexametasona 6 mgi.v cada 24 horas desde el ingreso en UCI.
En caso de desabastecimiento o no disponibilidad de dexametasona pueden emplearse dosis
equivalentes de otros glucocorticoides:

e Hidrocortisona 150 mg i.v cada 24 horas (o 50 mgi.v/ 8h).
e Metilprednisolona 30-40 mg i.v cada 24 horas.
e Prednisona 40 mg via oral cada 24 horas.

Practica habitual:

En la practica habitual, y dado que la mayor parte de pacientes que se ingresan en UCl ya han
comenzado con el tratamiento con corticoides, nos encontramos con pautas diferentes a la
recomendada por la evidencia, generalmente con dosis superiores.

El corticoide mds empleado cldsicamente en el SDRA y neumonias viricas (HIN1, MERS, etc...) es la
Metilprednisolona (MTP), a dosis variables que suelen ir de 1 a 2 mg/kg/dia. En nuestra experiencia,
la mayor parte de pacientes viene con dosis de MTP de 1mg/Kg/d, incluso alguno ha recibido alguin
ciclo con bolos de MTP. En cualquiera de estos casos parece razonable no descender la dosis
bruscamente al ingreso en UCI, por lo que intentamos mantener la pauta ya iniciada e ir
descendiendo progresivamente hasta conseguir una dosis mas proxima a las indicadas previamente,
previo a su suspensiéon mediante pauta de descenso. No hemos encontrado bibliografia que lo
justifique.

Pautas de descenso en paciente con corticoterapia:

Existe evidencia de eventos de supresion del eje hipofiso-adrenal en pacientes con dosis altas de
corticoides (mayor si se prescribe cada 12 horas en vez de cada 24) y pautas prolongadas (mas de
14 dias). En estos pacientes se debe realizar una retirada progresiva de los corticoides.

La recomendacion inicial es la de realizar pautas cortas de tratamiento a dosis moderadas, por lo
que el riesgo de insuficiencia adrenal es menor. 346710

En los estudios revisados no se ha podido demostrar que la pauta de descenso sea necesaria, sin
embargo, por lo general se recomienda que tras cumplir el ciclo inicial de 10 dias, se reevaltie de
forma individualizada la situacion clinica y evolucién de cada paciente critico con neumonia grave;
decidiendo asi prolongar la corticoterapia si fuese necesario (pacientes con patologia respiratoria
de base, evolucién clinica térpida, aumento de las necesidades de soporte respiratorio, ...) o realizar
una pauta de descenso de corticoterapia (en caso de riesgo o sospecha de insuficiencia adrenal).



Efectos secundarios:

En cualquier paciente en tratamiento con corticoides existe evidencia de que pueden producirse
alteraciones tanto de la tension arterial como de los niveles de glucemia como eventos mds
frecuentes.

En ambos casos, las cifras basales pueden dispararse por lo que habra que hacer una evaluacién
estrecha:

e En el caso de UCI la tension serd probablemente medida de forma invasiva, lo que permitira
regular la necesidad de soporte vasoactivo y/o de hipotensores.

e La glucemia se analizard por protocolo, si es posible, en las gasometrias seriadas de los
pacientes, para minimizar la manipulacién.

e En caso de hiperglucemia, habra que valorar el inicio de pautas de Insulina ajustadas a las
cifras de cada paciente.

e Proteccion gastrica obligada en todos aquellos pacientes en los que se haya iniciado
corticoterapia.

CONCLUSIONES

Aunque en los meses previos aventurarse a hacer recomendaciones directas sobre el uso de
corticoides era complicado, la conclusidén tras la revision actual es que el empleo de corticoides
mejora la supervivencia en casos de neumonia con necesidad de oxigenoterapia, demostrando
ademas de forma secundaria, que se reducen los dias de VM. 34>67.10

Esta conclusién supone un cambio revolucionario en el empleo de los corticoides, ya que
previamente se iniciaban de forma empirica y, sin embargo, su uso esta avalado en la actualidad.
Aun asi, sigue existiendo cierta incertidumbre acerca de las dosis 6ptimas, posologia y duracién de
tratamiento mas adecuadas para estos pacientes, dado que no son muchas las publicaciones al
respecto en la actualidad.

RESUMEN DE ESTUDIOS Y ENSAYOS CON CORTICOTERAPIA:

Dexamethasone treatment for the acute respiratory distress syndrome: a multicentre, randomised
controlled trial. Dexamethasone in ARDS network. 3

El estudio DEXA-ARDS es un ensayo clinico aleatorizado espafiol publicado en 2020 que incluia 277
pacientes con SDRA moderado o grave de diferentes causas, conectados a VM de proteccion
pulmonar.

Se compard a aquellos que recibieron dexametasona: 20 mg i.v/dia durante 5 dias y 10 mg i.v/dia
durante los 5 dias siguientes con los que se les administré placebo.



Los resultados comparando el grupo control y el grupo tratado con corticoides, mostraron una
reduccion de hasta 5 dias en la necesidad de VM a los 28 dias y un aumento de hasta un 15% en la
supervivencia a 60 dias. Se produjo también una reduccion del SOFA score y una disminucién de la
mortalidad asociada a fracaso multiorganico (9% en el grupo con corticoides, frente a 17% en el
grupo control).

Con este estudio se abriod la puerta a la posibilidad de que pautas cortas de corticoterapia a dosis
moderadas, podian ser eficaces en el tratamiento de pacientes con neumonia grave.

RECOVERY Collaborative Group. Dexamethasone in Hospitalized Patients with Covid-19 - Preliminary
Report. *

El ensayo clinico aleatorizado RECOVERY, disefiado y realizado por el National Health Service de UK,
incluyd 6.425 pacientes hospitalizados por COVID-19: 2.104 recibieron dexametasona y 4.321
tratamiento habitual.

El 16% recibian ventilacion mecdanica (VM), el 60% oxigenoterapia convencional y el 24% eran casos
gue no precisaban soporte respiratorio.

La hipdtesis principal fue la mortalidad a los 28 dias. Algunos de los resultados secundarios
analizados fueron: el tiempo de ingreso, la necesidad de VM (en aquellos que no la recibian al inicio
del estudio) y el tiempo de duracion de la misma.

Se administrd una dosis de dexametasona de 6 mg/dia intravenosa u oral durante 10 dias.

La mortalidad a los 28 dias fue significativamente menor en aquellos pacientes que fueron tratados
con corticoterapia. El dato mas llamativo fue que la mortalidad disminuia atin mas en el grupo de
dexametasona, en el caso de pacientes sometidos a VM (29.3% vs. 41.4%; OR 0.64 (0.51- 0.81) 95%
IC).

En este estudio se detectd que el inicio de la corticoterapia ha demostrado su beneficio mas alla de
7 dias tras el inicio de sintomas y solo en aquellos pacientes con necesidad de soporte respiratorio
(desde oxigenoterapia hasta VM invasiva).

The WHO Rapid Evidence Appraisal for COVID-19 Therapies (REACT) Working Group. Association
between administration of systemic corticosteroids and mortality among critically ill patients with
COVID-19: a meta-analysis. ®

La OMS formd un grupo de trabajo para analizar la evidencia sobre el empleo de diversas terapias
en pacientes con COVID-19, conocido como REACT.

En este estudio se seleccionaron 7 ensayos clinicos (incluidos los pacientes con VM del ensayo
RECOVERY) en pacientes criticos con COVID-19 y/o SDRA asociado a diferentes causas en
tratamiento con varios corticoides. Se analizé la mortalidad (varios a los 21 dias, otro a los 28 dias y
en unos de ellos a los 30 dias) en pacientes con neumonia por SARS-CoV?2.



La limitacion fundamental de este metaandlisis es que reldne informacion de varios estudios con
pautas de corticoterapia diferentes (dosis bajas y medias de dexametasona, dosis bajas de
hidrocortisona y altas de metilprednisolona). Un hallazgo llamativo es que se obtuvieron mejores
resultados en pacientes sin vasoactivos, respecto a aquellos con drogas. Esto puede suponer un
sesgo a la hora de analizar e interpretar los resultados, sobre todo las complicaciones analizadas en
cada estudio.

Se observo que el beneficio de los corticoides se obtiene en los pacientes con neumonia por SARS-
CoV2 moderada/grave: en todos los estudios incluidos, los pacientes recibian algin tipo de soporte
respiratorio (desde oxigenoterapia a VM invasiva). Demostré que la mortalidad a los 28 dias
disminuye en los pacientes criticos sometidos a corticoterapia. En los resultados obtenidos tras la
aleatorizacion no hubo grandes diferencias entre la dexametasona y las dosis equipotentes de
hidrocortisona.

En cuanto al inicio y duracién de la corticoterapia en este estudio no se pudo afirmar con seguridad
un momento ideal. Sin embargo, si pudieron demostrar que no existe evidencia de superioridad en
el empleo de dosis altas de corticoides frente a dosis bajas.

Mortality in COVID-19 patients with acute respiratory distress syndrome and corticosteroids use: a
systematic review and meta-analysis. ©

Se trata de un metaanalisis realizado en 2020 y publicado en Septiembre, en el cual se recogen los
datos de un total de 28 estudios, en los que se analiza el efecto de los corticoides en SDRA por
COVID-19.

En él se analiza fundamentalmente la mortalidad en SDRA por SARS-CoV-2 entre pacientes
sometidos a corticoterapia, frente a aquellos que no la recibieron.

Entre los estudios analizados, continda habiendo gran discrepancia entre el tipo de corticoide, asi
como las pautas empleadas y la duracion del tratamiento. Muchos de ellos no especificaban su
pauta. En los que si que la comunicaron, parece que el corticoide mds empleado fue Ia
Metilprednisolona, seguida por Dexametasona.

La conclusion parece ser que la mortalidad del SDRA por SARS-CoV-2 es similar a la del SDRA por
otras causas. Los datos sugieren que el empleo de corticoides puede disminuir la mortalidad, pero
si embargo no pudieron afirmarlo con total seguridad.
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ANTIBIOTERAPIA Y ANTIFUNGICOS EN LA INFECCION POR SARS COV-2
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INTRODUCCION

Durante la primera oleada de neumonia por SARS-CoV-2 se produjo un alto indice de prescripcion
de diferentes antibidticos, sobre todo azitromicina y cefalosporinas de tercera generacidn,
seleccionando numerosos microorganismos, algunos de ellos multirresistentes.3

Estos datos concuerdan con los obtenidos en los estudios realizados en pandemias previas por virus
similares (SARS-CoV-1, MERS...), en los cuales se demostré la seleccién de multitud de patégenos
multirresistentes, asi como infecciones fungicas invasivas en pacientes con historia de
antibioterapia de amplio espectro prolongada.?

La mayoria de publicaciones coinciden en los microorganismos mas frecuentemente aislados en
pacientes con COVID-19:

e Enterococcus faecium

e Staphilococcus aureus

e Mpycoplasma pneumoniae
e Pseudomona aeruginosa

e Klebsiella pneumoniae

e Streptococcus pneumoniae

En el caso de los aislamientos de UCI, gran parte presentaban betalactamasas de espectro
extendido, carbapenemasas y formas multirresistentes de varios de los microorganismos.>

Las infecciones mas frecuentes fueron las del tracto urinario, seguido por las sobreinfecciones
bacterianas respiratorias, y en el caso de la UCI, asociadas a ventilacion mecanica y bacteriemias.

Alo largo de estos meses se han publicado multitud de estudios retrospectivos analizando las tasas
de infeccidn de bacteriana y el uso de antibioterapia, con la intencién de arrojar algo de luz acerca
de las coinfecciones y sobreinfecciones en los pacientes con neumonia por SARS-CoV-2.

En el estudio Surviving Sepsis Campaign, se estimé que la coinfeccidén bacteriana al diagndstico por
SARS-CoV-2 estaba en torno al 11%. En otro estudio realizado en pacientes con COVID-19, fue de un
5,9% y de un 8,1% en los pacientes criticos. %3

La conclusidn, en gran parte de ellos, es siempre la misma: las cifras de coinfeccidén bacteriana en
las primeras fases de la neumonia por SARS-CoV2, permiten concluir que no se debe asociar
antibioterapia empirica desde el inicio. >*°°



Patogenia de la infeccidon bacteriana en neumonia por SARS-CoV-2:

En el caso de la gripe HIN1 se conoce la patogenia de las sobreinfecciones por bacterias: el epitelio
mucociliar dafiado por el virus parece no ser capaz de proteger la mucosa de patégenos presentes
en la via aérea, causando asi una neumonia bacteriana 3.

Sin embargo, este mecanismo no se ha podido demostrar en el SARS-CoV-2 3.

Se ha detectado que aquellos pacientes con un estado proinflamatorio basal son mds susceptibles
de desarrollar una infeccidon bacteriana: los pacientes con sindromes metabdlicos y patologia
cardiovascular, presentan un estado proinflamatorio que favorece la desregulacién inmunolégica,
asi como el dafio sobre los endotelios, lo cual parece favorecer cualquier sobreinfeccion. °

MANEJO DE ANTIBIOTERAPIA Y/O INFECCION BACTERIANA AL INGRESO EN UCI

ANTIBIOTERAPIA EMPIRICA:

Dada la evidencia existente a fecha de publicacidn de este protocolo, no se debe emplear de
forma rutinaria la antibioterapia de amplio espectro en el momento de ingreso de los
pacientes.

En caso de estar en tratamiento empirico con algun antimicrobiano, se mantendra reevaluando
dia a dia en funcion de los resultados microbioldgicos extraidos al inicio de la terapia. %34

En caso de sospecha de coinfeccion bacteriana o de sobreinfeccion respiratoria se extraeran los
cultivos pertinentes y se iniciara antibioterapia de amplio espectro (ajustada a las resistencias

locales) hasta poder disponer de datos que permitan su desescalada.’3>

ESTUDIOS MICROBIOLOGICOS AL INGRESO EN UCI:

Alingreso en UCI, y dado que muchos pacientes llevan varios dias de ingreso hospitalario, se deberia
extraer una bateria de rastreo microbiolégico completa: 1>34

e Hemocultivos.

e Urocultivo.

e Cultivo de exudado traqueal: esputo en paciente no intubado y aspirado a través
de circuito cerrado, nunca emplear métodos de induccién de esputo o
broncoscopias con el fin de obtener las muestras.

e Exudado rectal.




En caso de no haberse realizado aun es obligatoria también la extraccion de:

e Serologia VIH, VHC y VHB.
e Antigenos en orina de Legionella y Streptococcus pneumoniae.
e Serologia IgM e IgG para Mycoplasma.*

ESTUDIOS ANALITICOS DIARIOS:

Al ingreso en UCI, asi como en las analiticas diarias extraidas en UCI se deben seriar, entre otros,
todos aquellos parametros o reactantes de fase aguda, con el fin de valorar su evolucién y ser de
utilidad de cara al diagndstico de una posible infeccidn bacteriana:

e Hemograma completo: leucocitos, neutrofilos (indice leucocitos/neutrdfilos) y linfocitos.
e Proteina C reactiva (PCR), Procalcitonina (PCT).

*Considerar otros pardametros si fuese necesario (a criterio de la sospecha clinica del médico
responsable): ferritina, plaguetas y coagulacién, etc.

Interpretacion de los resultados:

La PCT empleada cldsicamente para el diagndstico de infecciones bacterianas, no se ha mostrado
tan sensible como pardmetro en estadios avanzados de la neumonia por SARS-CoV-2.

La PCT por si misma presenta un curso asociado a la infeccién por SARS-CoV-2, con valores bajos en
los primeros dias y un aumento posterior (independientemente de que exista infeccidén bacteriana
anadida). No es un indicador inequivoco de infeccidn bacteriana y no estaria indicado el inicio de
antibioterapia de amplio espectro ante un ascenso puntual de la misma o sin otros parametros

sospechosos de infeccién asociados. 34>

En cambio, la evolucién y gravedad de la neumonia por SARS-CoV2 se han relacionado de forma
directa con los niveles de PCT.1®

e Para poder detectar la infeccién bacteriana de forma temprana se puede considerar
significativa: elevacion de leucocitos asociado a neutrofilia, elevacion PCT> 0,5, cambios
radiolégicos y/o cambios clinicos.®

e En caso de mantenerse la PCT< 0.5 o descenso de un 80% respecto al pico de PCT, y sin
asociar otros datos de infeccion podria suspender el tratamiento antibidtico.>>




INFECCIONES FUNGICAS

Las infecciones fungicas son tremendamente graves en general, de manera mds acusada en
pacientes criticos por lo que su diagndstico y tratamiento precoces son de vital importancia,
llegando a cambiar el curso clinico y el pronéstico de la enfermedad.

Las publicaciones sobre infecciones flngicas en pacientes con COVID-19 estiman que la infeccién
fungica mas frecuente es la aspergilosis invasiva, alcanzando una tasa en pacientes criticos de
27,7%. Ha demostrado influir en la evoluciéon de la enfermedad y aumentar drasticamente la
mortalidad. 678

La aspergilosis tipicamente suele aparecer en torno al 42 dia de ingreso. Entre el 22 y 82 dia es
cuando se detectaron la mayoria de las infecciones en pacientes criticos con SARS-CoV-2, por tanto,
son los momentos en los que debemos prestar mayor atencién. 72

El diagndstico microbiolégico de cualquier invasidon fungica es complicado debido a los tiempos
necesarios para el crecimiento o positivizacion de cualquier cultivo o siembra.

Sin embargo, disponemos de algunos métodos para un diagndstico temprano de la infeccidn fungica
invasiva. 7/8°

e Galactomanano: se trata de un polisacarido presente en la pared del Aspergillus.

= [agvado broncoalveolar: estd desaconsejado en el COVID-19, por lo que se realiza en un

aspirado traqueal con circuito cerrado.

= Sdlo en casos seleccionados muy concretos, alta sospecha clinica con muestras de via aérea
superior negativas, se podria valorar realizar una broncoscopia para la obtencion de
muestras.

= Sérico: su deteccidon en sangre es menos sensible (en casos de Influenza se realizd con
aceptables resultados).

e B-D-glucano en sangre: con esta determinacion se podria confirmar la infeccion tanto por
Aspergillus spp como por Candida.

El tratamiento debe iniciarse ante una confirmacidon o alta sospecha clinica (datos evolutivos,
analiticos, radioldgicos, etc) siempre tras la recogida de las muestras microbiolégicas previamente
descritas. 722 Incluso si no disponemos de confirmacién microbiolégica, se debe iniciar la terapia,
dado que el tratamiento precoz puede cambiar el pronéstico de la enfermedad. ®%°

Los antifungicos recomendados son Isavuconazol o Voriconazol como primeras opciones.
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LESION RENAL AGUDA EN PACIENTE CRITICO COVID-19

Autores: Dr. Roberto Siljestrom, Dr. Sergio Sanz, Dra. Ana Isabel Peral, Dr. José Alberto Suarez.

INTRODUCCION

La enfermedad por COVID-19 puede cursar con una lesion renal aguda (LRA) como parte de su
afectacion general > y su incidencia aumenta hasta el 20-40% en los pacientes ingresados en
unidades de cuidados intensivos (UCI), segun la experiencia en Europay EE. UU, considerandose por
tanto como una complicacion comun y un factor de mal prondstico.

Alrededor del 20% de los pacientes ingresados en una UCI con COVID-19 requieren terapia renal
sustitutiva (TRS) en una mediana de 15 dias desde el inicio de la enfermedad.

En un meta-analisis de aproximadamente 13.000 pacientes hospitalizados en su mayoria, la
incidencia de LRA fue del 17%, aunque el rango de incidencia en los estudios incluidos fue amplio
(rango de 0,5 a 80%). Aproximadamente el 5% de los pacientes requirid TRS °. La incidencia parece
variar segun la ubicacién geografica y la proporcidn de pacientes en estado critico incluidos en cada
estudio.

DEFINICION Y CLASIFICACION DE LRA

Encontramos diferentes clasificaciones de LRA. Actualmente una de las mas utilizadas es la de la
Kidney Disease Improvement Global Outcomes (KDIGO), segun la cual se define la LRA si se cumple
alguno de los siguientes criterios:

1. Incremento de Cr > 0,3mg/dL en 48h.
2. Incremento Cr > 1,5 veces el basal.
3. Diuresis < 0,5 mL/Kg/h x 6 horas.

La estratificacion de la gravedad se establece segln los siguientes criterios:

Estadio Creatinina sérica Diuresis
1 1.5-1,9 veces el valor basal o < 0,5 ml/kg/h durante 6-12 hs
ineremento > 0,3 mg/dl
2 2.0-2.9 veces el valor basal <2 0,5 ml/kg/h =12 horas
3 3.0 veces el valor basal < 0,3 ml/kg/h =24 horas
0 0

Aumento en Cr. Sérica a =4.0 mg/dl = Anuria = 24 horas
0

Inicio de TRR

O

En menores de 18 afios disminucion

del FG < 35 ml/min / 1,73 m?

Tabla 1. Criterios KDIGO de gravedad de la Lesion renal aguda.



En un gran estudio observacional de 5449 pacientes COVID-19 de Nueva York, LRA fue diagnosticada
en 37% 4. Se observd LRA leve (Estadio 1) en un 47%, LRA moderada (Estadio 2) en el 22% y LRA
grave (Estadio 3) en el 31%. Se observd hematuria y proteinuria en 46 y 42% de los pacientes con
LRA. Un 15% de todos los pacientes con LRA requirieron TRS, y el 97% de estos pacientes se
encontraban en ventilacion mecdnica. LRA aparecié en las primeras 24 horas de ingreso en un tercio
de los pacientes, fue casi universal entre los pacientes con ventilacion mecdanica (90%), pero fue
claramente menos frecuente en pacientes que no estaban gravemente enfermos (22%). Estos
hallazgos sugieren que la LRA es una complicacion comun de COVID-19 y un marcador de gravedad
de la enfermedad.

Predictores independientes de LRA:

e edad avanzada

® razanegra

e diabetes

e hipertension

e enfermedades cardiovasculares

e ventilaciéon mecanica

e nivel mas alto de interleucina-6, y el uso de medicamentos vasopresores % 7.

CARACTERISTICAS CLINICAS E HISTOPATOLOGIA

La enfermedad renal entre los pacientes con COVID-19 puede manifestarse como LRA, hematuria o
proteinuria, y predice un mayor riesgo de mortalidad %°.

La etiopatogenia es multifactorial, sin estar claro si la LRA se debe en gran medida a cambios
hemodinamicos, a liberacién de citoquinas o si el virus también conduce a la citotoxicidad directa.
Los cambios hemodinamicos pueden ser secundarios a deplecién intravascular (pacientes con
fiebre, en ayunas por su situacion respiratoria, y en ocasiones con reposicion hidrica insuficiente al
ingreso en UCI), aunque se barajan otros factores como el fracaso ventricular derecho secundario a
neumonia por COVID-19, responsable de congestion renal y LRA; o la disfuncién del ventriculo
izquierdo, con bajo gasto cardiaco, e hipoperfusion renal.

Datos de autopsias & indican afectacion del endotelio tanto en el pulmén como en el rifién, donde
probablemente sea responsable de la proteinuria. Se ha comunicado la presencia de particulas
viricas en las células endoteliales renales, sin embargo, no se ha logrado demostrar la presencia del
virus completo en el rifidn. Ademas, el COVID-19 podria infectar directamente el epitelio tubular
renal y los podocitos a través de una via dependiente de la enzima convertidora de angiotensina 2
y causar disfuncion mitocondrial, necrosis tubular aguda (NTA), formacidon de vacuolas de
reabsorcidén de proteinas, glomerulopatia colapsante, y pérdida de proteinas en la cadpsula de
Bowman. Otro mecanismo potencial de LRA implica la disregulacién de la respuesta inmune
relacionada con el SARS-CoV-2, como lo indica la linfopenia observada y el sindrome de liberacién
de citocinas. Otros contribuyentes pueden incluir rabdomidlisis, sindrome de activacion de
macroéfagos y el desarrollo de microembolias y microtrombos en el contexto de hipercoagulabilidad
y lesién endotelial.



TRATAMIENTO CONSERVADOR

La implementacion de la guia KDIGO (ej: evitar tdxicos renales, monitorizacién regular de creatinina
sérica y diuresis, monitorizacion hemodinamica...) en pacientes criticos con compromiso renal
probablemente reduzca la ocurrencia y gravedad de la LRA en COVID-19, pero requiere validacion.

Es importante |la optimizacidn del equilibrio de liquidos. La deplecién de volumen al ingreso suele
ser comun en pacientes COVID-19 puesto que generalmente se presentan con fiebre, y rara vez se
realiza reanimacién con liquidos antes del hospital. Debe corregirse la deplecidn de volumen para
prevenir la LRA, pero evitando por otro lado la hipervolemia, que puede empeorar la situacién
respiratoria del paciente.

De cara a la evaluacidon diagnéstica, las muestras de orina no se consideran altamente infecciosas,
por lo que no es necesario evitar su analisis si se encuentra indicado. Sin embargo, habra que valorar
riesgo/beneficio segln infraestructura, disponibilidad de Equipos de Proteccion Individual (EPIs),
posibilidad de contaminacién del ecégrafo, etc ... a la hora de solicitar prueba de ultrasonidos.

Si el manejo conservador falla, se debe considerar la TRS en pacientes con sobrecarga de volumen,
especialmente aquellos con hipoxemia refractaria. Si el inicio temprano de TRS pueden prevenir la
progresion de la gravedad en los pacientes con COVID-19 deberd probarse en ensayos clinicos
futuros.

Tabla 2. Indicaciones de TRS en Covid-19

a. LRA. Situacién clinica Estadio 3 KDIGO.
b. Insuficiencia Renal No Oligurica, en pacientes altamente catabdlicos.
c. Alteraciones hidroelectroliticas o medio interno

i. Hiperkalemia severa.

ii. Acidosis metabdlica refractaria.

iii. Uremia (segln recomendaciones del Grupo de Trabajo de Cuidados Intensivos
Nefroldgicos de la SEMICYUC un valor >120 mg/d| es indicacion de TRRC, sin
embargo, en la practica clinica diaria es dificil sefialar un valor concreto que
obligue a iniciarla y deben valorarse rangos de urea junto con otras alteraciones
gue pueden ser subidiarias de correccidn con esta terapia).

d. Oligoanuria

Tomado del “Protocolo de actuacion ante el paciente con infeccion por SARS-CoV2 en situacion
critica de los servicios de Medicina Intensiva de la Comunidad de Madrid” elaborado por el Grupo
Coordinador de los Servicios de Medicina Intensiva de la Comunidad de Madrid



INDICACIONES DE TRS EN COVID-19

Las indicaciones para la TRS siguen siendo las mismas independientemente del estado COVID-19 *
10 pero en este capitulo nos referimos a los supuestos en los que se vea afectado el paciente critico
COVID-19 (Tabla 2) omitiendo otras indicaciones recomendadas por organismos nacionales o
internacionales fuera de tal patologia.

Aspectos practicos para prescribir una terapia.
1. Momento idoneo de inicio de la TRS

En general se tiende a retrasar la TRS ante la posibilidad de la recuperacién de la funcién renal con
medidas conservadoras, debido a los riesgos e inconvenientes derivados de las técnicas
extracorpéreas.

A dia de hoy la evidencia no confirma la ventaja del inicio temprano de la TRS en ausencia de
complicaciones potencialmente mortales o refractarias. El inicio de la TRS demasiado temprano
podria exponer innecesariamente a los pacientes a los riesgos potenciales asociados a ella.

Ante la falta de evidencia, podemos tomar en consideracidn las recomendaciones KDIGO:

1.- Iniciar la TRS de forma urgente cuando existen cambios en el equilibrio de liquidos,
alteraciones electroliticas y acido-base con amenaza vital.

2.- En el resto de casos, en la decisidon de cuando iniciar una TRS debe considerarse un contexto
clinico amplio (condiciones que pueden modificarse con la TRS, tendencia de las pruebas de
laboratorio) en lugar de un umbral de urea y creatinina Unicos.

2. Accesos vasculares

Disponer de un adecuado acceso vascular es clave para el éxito en la TRS.

a. Preferencia de acceso vascular:

® Primera eleccion: V. Yugular interna derecha, por ser la que mayor flujo consigue con menos
tasas de recirculacién. Ademas, a tener en cuenta en los pacientes COVID-19 que este
acceso permite un mejor control en los pronos.

e Segunda eleccion: V. Femoral derecha o izquierda.
e Tercera eleccion: V. Yugular interna izquierda.

e Ultima opcidn: V. Subclavia.



b. Caracteristicas mdas importantes de los catéteres:

* Material: en pacientes agudos suelen utilizarse de poliuretano, por su menor coste. Sin
embargo, disponemos de algunos temporales de silicona (que es el material de los
permanentes) que son tedricamente superiores.

e Longitud: la longitud del catéter influye negativamente en el flujo que se alcanza. Sin
embargo, es necesario que la punta de catéter se sitle en un vaso grande para
gue pueda drenar adecuadamente.

Las recomendaciones son:

e V. Yugular derecha: 15-20 cm
e V. Femoral: 20-25 cm
e V. Yugular izquierda: 20-25 cm.

e Diametro: Es el principal determinante del flujo, pues a mas flujo mayor dimensién. En general,
se deberian usar catéteres de al menos 13,5 Fr.

3. Eleccidn de terapia renal sustitutiva

La Técnica de Reemplazo Renal Continuo (TRRC) es la modalidad preferida en pacientes
hemodindmicamente inestables con COVID-19, tal y como sucede en el resto de pacientes criticos,
pero incluso en los pacientes hemodindmicamente estables, que podrian tolerar la hemodidlisis
intermitente (HDI), seria razonable optar por la TRRC o bien por la Técnica de Reemplazo Renal
Intermitente Prolongada (TRRIP), dependiendo de la disponibilidad de la maquinas y personal. Esto
se debe a que TRRC y TRRIP se pueden manejar sin el apoyo de enfermeria de hemodialisis 1:1, lo
gue podria ayudar a minimizar el desperdicio de EPIs y limitar la exposicion del personal.

Ademas, si la capacidad de maquinas de TRS esta desbordada, estas se pueden utilizar para
proporcionar TRRIP (por ejemplo, 10 horas en lugar de continuas) con flujos mas altos (por ejemplo,
40 a 50 ml/kg/hora) o bien se puede alternar la maquina entre pacientes cada 24 horas o cada vez
gue el circuito se coagula, de modo que se minimice el desperdicio de fungible.

También se podria considerar la realizacion de Dialisis Peritoneal en casos desesperados de
desabastecimiento de maquinas, que requiere relativamente menos equipo, infraestructura y
recursos, con resultados y complicaciones al parecer similares, incluso en el paciente critico en
ventilacidén mecanica, o en prono, puede aumentar la presién intraabdominal e interferir con la

mecdénica respiratoria, y aun suponiendo un desafio se ha visto factible y seguro'® 12,



4. Dosis de terapia

* Dado la diferencia existente entre la dosis programada y la dosis administrada (diferencia de al
menos el 10%) se sugiere comenzar con una dosis de al menos 30 mi/kg/h. Asegurar una dosis
postfiltro de 25 mi/kg/h.

* Fraccion de filtracion (fraccion de agua plasmatica que se elimina de la sangre durante la
ultrafiltracién) no superior al 25%.

e La LRA es un proceso dindmico que precisa una aproximacién dindmica, por ello
independientemente de la dosis inicialmente elegida, monitorizar y ajustar en consecuencia.

5. Modalidad de TRRC

Para una dosis dada, hemodiafiltracion veno-venosa continua (HDFVVC) y hemofiltracion veno-
venosa continua (HFVVC) son comparables y no existe superioridad de una frente a otra.

El uso de HDFVVC Unicamente favorece la movilizacién de moléculas de pequeino tamano y requiere
de grandes voliumenes de bano para alcanzar dosis recomendadas. Por lo tanto, realmente en el
paciente critico como puede ser el paciente por COVID-19 la prescripcidon de una terapia mixta
(HDFVVC) tiene como Unica finalidad alargar desde el punto de vista tedrico la vida del filtro. En
este ultimo caso hay que tener en cuenta que la dosis de didlisis prescrita podria ser practicamente
despreciable.

La HFVVC supone un gran estrés para la membrana, por lo que, segun la modalidad anticoagulante
elegida, puede ser necesario prescribir parte del liquido de reposicién prefiltro, que puede llegar
hasta el 75%. Este ajuste, que es recomendado para alargar la vida de la membrana, disminuye
mucho la eficacia de la terapia, por lo que, si se opta por hemofiltracién con parte de la reposicidn
prefiltro, es necesario asegurar una dosis postfiltro de al menos 25 mL/Kg/h, para estar dentro de
lo recomendado en las guias.

6. Anticoagulacién

La anticoagulacion sistémica o regional es fundamental para la eficacia de las técnicas de soporte
vital que implican un circuito sanguineo extracorpdreo, pero implica riesgos hemorragicos, muchas
veces ya incrementados por las caracteristicas de los pacientes que precisan estas terapias.

Por lo tanto, lograr una adecuada terapia de depuracidén extrarrenal viene condicionada por una
correcta estrategia anticoagulante. Esta estrategia debe ser lo suficientemente segura para que no
suponga un gran riesgo hemorragico, pero que evite que se coagulen los circuitos, porque cada vez
gue esto ocurre se producen, entre otros, tres efectos deletéreos claros:

1. Interrupcién de la terapia, con retraso para lograr los objetivos de depuracién.
2. Pérdida sanguinea de unos 200 cc.

3. Elevado coste por la necesidad de un nuevo circuito.



Estrategias anticoagulantes

Las caracteristicas de la infeccion por SARS-CoV-2 hacen que deba valorarse muy cuidadosamente
la utilizacién del tipo de anticoagulacién. A menudo se observa un estado de hipercoagulabilidad en
pacientes gravemente enfermos con COVID-19. Por lo tanto, aunque el principio general es que la
maxima anticoagulacion debe lograrse en el circuito extracorpdéreo con minimos efectos sistémicos,
los protocolos de anticoagulacién deben adaptarse a las necesidades de cada paciente vy
posiblemente no es el momento mas adecuado para cambiar los protocolos existentes en cada
centro.

A. En pacientes con alto riesgo de sangrado, pacientes con anticoagulacion sistémica, y para
algunos autores, la primera opcion seria prescindir de cualquier terapia anticoagulante, con un
ajuste adecuado de la programacién de la terapia que minimice el riesgo de coagulacion del filtro:

e Mantener flujos sanguineos entre 100-300 ml/min.

e Mantener una Fraccidn de Filtracion (fraccion de agua plasmatica que se elimina de la sangre
durante la ultrafiltracion) <20-25% (si es mayor se asocia con un aumento de la coagulacion
del circuito, presumiblemente debido a la hemoconcentracién y las interacciones entre las
proteinas sanguineas y la membrana),

e Utilizar terapias mixtas (HDFVVC),

e Infusion de parte del liquido de sustitucién “prefiltro” aunque disminuya eficiencia, y por
supuesto, asegurando siempre un correcto funcionamiento del acceso vascular, para
garantizar un minimo (por ejemplo, 24h) de vida del filtro.

B. Para el resto de pacientes, o si con las medidas anteriores resulta insuficiente, a dia de hoy
existen dos alternativas fundamentales para la anticoagulacion:

Anticoagulacion con Heparina: La HNF es eficaz, econdmica y esta ampliamente disponible, sin
embargo, existen desventajas asociadas con su uso, incluida una farmacocinética compleja e
impredecible que resulta en una variabilidad de la dosis, el desarrollo de trombocitopenia inducida
por heparina, resistencia a la heparina debido a los niveles bajos de antitrombina del paciente y un
mayor riesgo de hemorragia. La incidencia notificada de hemorragia oscila entre el 10-50% y esta
relacionada con el grado de prolongacion del tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA).

Pauta de Heparina sddica:

e Dosis de carga de 500 a 1000 Ul.
e Infusidn de 500 Ul/h.
e Ajustar segun el TTPA (ej: 1.5 veces el control) siempre que no aparezcan complicaciones.



Anticoagulacion Regional con Citrato (ARC): Actualmente, en el enfermo critico general existe una
recomendacion para utilizar la ARC en ausencia de contraindicacién como primera opcién por ser
mas eficaz que otros métodos de anticoagulacion en términos de prolongar la vida util del circuito
extracorpdreo y reducir el riesgo de hemorragia®3. No parece haber un beneficio de supervivencia
ni con la heparina ni con la ARC*> 14,

Instituciones que no tienen experiencia previa con ARC deben evitar adoptar un nuevo protocolo
de citrato durante esta crisis con el fin de minimizar los riesgos de errores de tratamiento que
pueden conducir a la toxicidad del citrato.

El citrato de sodio se infunde en la rama de entrada ("arterial") del circuito extracorpéreo, quela el
calcio e inhibe la coagulacién. La mayor parte del complejo de citrato de calcio se elimina a través
del hemofiltro, y el complejo restante se devuelve al paciente y es metabolizado indirectamente a
bicarbonato en el higado, el rifidn o en el musculo esquelético. La anticoagulacion regional se
revierte mediante la dilucion del citrato en el compartimento extracelular y su rapida eliminacién
metabdlica.

Ademas, se requiere una monitorizacion de los niveles de Ca idnico y una infusion de calcio sistémico
para reemplazar el calcio que se pierde en el efluente con el fin de mantener una concentracién de
calcio sérico idnico normal.

A diferencia de los pacientes que no reciben anticoagulacién, no se requieren mayores flujos
sanguineos para prevenir la coagulacién, pudiendo utilizarse unos flujos sanguineos de 80 a 200
ml/min. Flujos sanguineos mas altos son contraproducentes, ya que aumenta la cantidad de citrato
requerido.

El uso de citrato regional puede requerir la modificaciéon de la composicién del liquido de dialisis o
del liquido de sustitucidn. La concentracion de tampones (p. Ej: bicarbonato, lactato) debe reducirse
para prevenir la alcalosis. Ademas, el citrato también puede unirse al magnesio y habra que tenerlo
en cuenta a la hora de elegir el liquido de dialisis o sustitucion, optando por el que mas Mg
proporcione (Ej: 0,75 mmol/L en lugar de 0,5 mmol/L de Mg). Idealmente, el liquido de didlisis o el
liqguido de sustitucion también deberian estar exentos de calcio para evitar la inversion del efecto
citrato en el circuito extracorpdreo, aunque esto no es absolutamente necesario. Si se usa liquido
de reemplazo que contiene calcio, se requiere mas citrato, pero es posible que no se requiera una
reinfusion de calcio por separado.

Se debe detener la ARC si hay acumulacidn de citrato. Es dificil predecir qué pacientes desarrollaran
acumulacién de citrato. Los pacientes con riesgo muy alto son aquellos con insuficiencia hepatica
(transaminasas > 1000 Ul/L) y aquellos con shock cardiogénico y niveles de lactato > 8 mmol/L.

Los principales signos de sospecha de acumulacién de citrato son:

e Empeoramiento de la acidosis metabdlica con aumento del anion-gap.
e Disminucién del Ca idnico que requiere tasas cada vez mayores de reposicion.
e Aumento del Ca total, una relacién de calcio total / calcio ionizado > 2,5.


https://www.uptodate.com/contents/calcium-citrate-drug-information?topicRef=16855&source=see_link

Otras opciones: La heparina de bajo peso molecular (HBPM), los antagonistas de la trombina
(argatroban y bivalirudina), la HNF con reversion de protamina, los heparinoides y los agentes
inhibidores de plaquetas (epoprostenol) son opciones menos comunes.

Los objetivos existentes en algunas recomendaciones de expertos para el calcio iénico, el TTPA o la
actividad anti-factor Xa (Fig 1) son solo indicadores, basados en la experiencia clinica reciente con
pacientes con COVID-19 en lugar de la practica habitual con LRA por lo que los mismos autores
recomiendan que se adapten a las necesidades de cada paciente.

Paciente critico con LRA e indicacién

de TRRC

Indicaciones Preparacion Prescripcion Administracion Monitorizacién
Oliguria Accesos vasculares. 1.- Seleccionar tipo de 1.- Asegurar el 1.- Comprobar
FRA estadio 3 Longitud catéter: terapia correcto posicion del catéter
(KDIGO) 1.- V. Yugular HFWC/HDFWC funcionamiento tras pronacion
Alteraciones derecha: 15-20 cm 2.- Flujo sangre 2 150 del catéter. 2.- Comprobar
metabdlicas 2.-V. Femoral ml/min 2.- Evitar la presiones. Si
(hiperpotasemia, derecha: 25 cm. 3.- Fijar dosis de recirculacion. PTM>200 y presién
uremia, acidosis 3.- V. Yugular terapia en 30-35 3.- Evitar efluente negativa
metabélica izquierda: 20-25 cm mi/kg/h para asegurar Fraccién de riesgo de
refractaria) Material: Silicona: un minimo “real” de filtracion >25% coagulacion: cambio
Hipervolemia menor coste 20-25 mi/kg 4.- Evaluar el de circuito
Poliuretano: 4.- Fraccion de rendimiento del 3.- Si: citrato
superiores filtracion < 25% filtro y hacer los monitorizar Ca
Didmetro: Al 5.- Anticoagulacion: cambios i6nico segun
menos 13,5 Fr anticoagulacién en oportunos protocolo
funciones de la 4.- Si: Heparina Na
necesidad del mantener TTPA: 60-
paciente y experiencia 90 segs
del centro 5.- Si: HBPM:
mantener actividad
antiXa: 0,25-0,35
ul/ml

6.- Evaluar balance
fluidos
7.- Recalcular dosis
de terapia

Figura 1. Aspectos practicos para el manejo de la LRA que requiere TRRC en pacientes criticos con COVID-19
[Modificado de Ronco C, et al. Lancet Respir Med 2020]
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TRASTORNOS DE LA COAGULACION EN COVID-19

Autores: Dra. Fatima Martinez Jiménez, Dra. Ana Isabel Peral, Dra. Cristina Fernandez Maqueda, Dr. Eduardo Rincon.

INTRODUCCION

Desde la descripcidn de los primeros casos de SARS-CoV-2 se vio que esta enfermedad no se limitaba
a una afectacion respiratoria de forma exclusiva, sino que implicaba una respuesta inflamatoria
sistémica. Los eventos tromboembdlicos (ETE) son una complicacién grave que supone un aumento
de la morbimortalidad. Es dificil establecer la frecuencia de estos eventos porque los estudios
publicados presentan distintos criterios para identificar los eventos tromboembdlicos y distintos
protocolos de tromboprofilaxis. Aun asi se puede afirmar que los pacientes criticos COVID-19 han
presentado tasas mds altas de ETE a pesar de la tromboprofilaxis que en el resto de pacientes criticos
con neumonias viricas 2,

RECOMENDACIONES Y SUGERENCIAS PARA EL MANEJO DE LAS ALTERACIONES DE LA
COAGULACION:

Dada la escasa evidencia cientifica al respecto en el paciente COVID-19, que serd desarrollada mas
adelante en este capitulo, preferimos empezar presentando las recomendaciones y sugerencias
para facilitar su consulta rapida al lector. Consideraremos recomendaciones los puntos con mayor
apoyo bibliografico, aunque estén basados generalmente en lo descrito en otras patologias; y como
sugerencias aquellas afirmaciones basadas en documentos de consenso y estudios con series
pequenas.

1.- MONITORIZACION ANALITICA:

e Se recomienda la monitorizacion de marcadores inflamatorios y procoagulantes: fibrinégeno,
dimero Dy ferritina cada 24-72hs segun el protocolo de cada centro3.

e Se sugiere la realizacion de tromboelastografia (TEG) para la valoracion de las alteraciones de la
coagulacién, tanto la hipercoagulabilidad como la coagulopatia *.

e Se recomienda la TEG para el diagndstico de coagulopatia en caso de sangrado en pacientes
COVID-19°5,

2.- TROMBOPROFILAXIS / ANTICOAGULACION EN PACIENTE COVID-19:

e Se recomienda la tromboprofilaxis de forma precoz con HBPM a dosis ajustadas a peso y
funcién renal®7:
= Sipeso <80 kg - Enoxaparina 40 mg SC/24h o Bemiparina 3500U1/24h.
= Sipeso 80-100 kg—» Enoxaparina 60 mg SC/24h o Bemiparina 5000U1/24h.
= Sipeso > 100 kg - Enoxaparina 80 mg SC/24 o dividido en dos dosis (40mg/12h).



En los pacientes con antecedentes de trombopenia inducida por heparina (TIH) se sugiere
utilizar fondaparina 2,5mg / 24hs3.

Se sugiere dosis de HBPM intermedias de 1 mg/Kg/24hs en los pacientes graves ingresados en
UCl y/o3’:
= Elevacidn x 4 veces el limite superior de dimero D (>2000ng/ml), fibrinégeno, ferritina o
trombocitosis mayor de 500. 10%/L.
= Sedacidn o ventilacion mecdnica no invasiva o ventilacion mecdnica invasiva.
= Asociacion de 2 o mas los siguientes factores: ferritina > 1000ng/ml; PCR> 150mg/L;
linfopenia <800x108/L; IL> 40pg/mL; Dimero D >1500ng/mL.
= Antecedente de enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) sin tratamiento anticoagulante
en la actualidad.
= Antecedentes de patologia isquémica arterial.
= Trombofilia conocida.
= (Cirugia reciente.
= Terapia hormonal sustitutiva.
= Cancer activo.

Se sugiere la utilizacion de dosis terapéuticas de HBPM con 1.5 mg/Kg/24hs o 1mg/Kg/12hs en
caso de asociarse varios de los marcadores inflamatorios citados® o con datos clinicos de
trombosis aun sin confirmacién con pruebas diagndsticas:
= Dimero D > 3000 ng/ml que persiste elevado y en disociacion del resto de reactantes de fase
aguda (PCR, ferritina, etc)”.
= Deterioro clinico que no se justifique de otra forma.
= Volver a dosis previas si tras pruebas diagndsticas no se confirma ETEV.

Se recomienda utilizar dosis terapéuticas de HBPM con 1.5 mg/Kg/24hs o 1mg/Kg/12h en los
pacientes con diagndstico confirmado de ETEV37.

En los pacientes con tratamiento anticoagulante por patologias previas al ingreso, se
recomienda suspender y sustituir por HBPM a dosis terapéuticas.

Se sugiere la monitorizacion de antiXa en pacientes con obesidad mérbida, considerandose
como tal todos los pacientes con IMC mayor de 3037,

= Objetivo en tratamiento profildctico: 0,2-0,5 Ul/ml.
= Objetivo en tratamiento profildctico a dosis intermedias: 0,3-0,5 Ul/ml.
= Objetivo en tratamiento terapéutico:

= (0,5-1 Ul/ml con la administracidén cada 12hs
= 1-1,5 Ul/ml en las pautas cada 24hs.



HBPM EN PACIENTES COVID EN UNIDAD DE CRITICOS

TROMBOPROFILAXIS: DOSIS INTERMEDIAS: DOSIS TERAPEUTICAS:
HBPM de 1 mg/Kg/24hs: HBPM 1.5 mg/Kg/24hs o 1mg/Kg/12h
HBPM ajustada a pesoy funcion renal: Ajustadas a peso y funcion renal

Si peso <80 kg -> Enoxaparina 40 mg 5C/24h o
Bemiparina 3500U1/24h.

*  Sipeso80-100 kg-> Enoxaparina 60 mg SC/24h o
Bemiparina 5000U1/24h.

o Sipeso > 100 kg > Enoxaparina 80 mg SC/24 0

dividido en dos dosis {40mg/12h). Pacientes con Pacientes graves UCl con:
anticoagulacién oral - A!ta sospecha clinica de ETE_VA _
3 - Dimero D > 3000ng/ml persistentemente sin
previa 5
elevacion del resto de marcadores
inflamatorios.
DD > 2000ng/ml

2 0 més de los pardmetros inflamatorios
elevados 4 veces por encima del limite de la
normalidad (DD, ferritina, fibrindgeno,

Fibrinégeno / ferritinax 4
veces el limite superior.
Trombaocitosis > 500.000

Pacientes leves:
DD < 2000ng/ml

Jaq/ml plag>500.000).
prad m Empeoramiento brusco de la saturacion +/-
Sedacian/NMNI VI tension arterial.

Factores de riesgo trombético.

b

5 = Cuando clinicamente sea posible:
Control anti Xa en obesidad mérbida (IMC>30) o I. renal: Eco-doppler M,
Angio TAC toracico.

Objetivo en tratamiento profilactico: 0,2-0,5 Ul/ml. - Ecografia cardiaca.
Objetivo en tratamiento profildctico extendido/intermedio: ‘ ‘
0,3-0,5Ui/ml.

3:0,5U1/% Descartado ETEV: Confirmacion ETEV:
Objetivo en tratamiento terapéutico: HBPM dosis intermedias Mantener HBPM terapéutica

0,5-1 Ul/mli con la administracién cada 12hs

Volver DOSIS INTERMEDIAS:
1-1,5 Ul/ml en las pautas cada 24hs. HBPM 1 mg/kg/ 24hs

Figura 1: Tratamiento con HBPM en pacientes COVID en Unidades de Cuidados Intensivos. HBPM: heparina
de bajo peso molecular. VMNI: ventilacién mecanica no invasiva. VMI: ventilacién mecanica invasiva. DD:
dimero D. plag: plaquetas. MIl: Miembros inferiores. ETEV: Enfermedad tromboembdlica venosa. IMC: indice
de masa corporal.

e En los casos de insuficiencia renal con filtrado glomerular menor de 30ml/min/1,73 m?, se
recomienda la utilizacion de heparina no fraccionada HNF y monitorizacién de niveles de antiXa.
Se sugiere la utilizacidn alternativa de tinzaparina a dosis equivalentes.

e En casos de alto riesgo de sangrado, se recomienda la tromboprofilaxis mecanica (medias
neumaticas).

e En casos de alto riesgo trombdtico se sugiere la asociacién de tromboprofilaxis farmacolégica
con mecdnica.

e Se recomienda la tromboprofilaxis con HBPM a dosis profilacticas en embarazadas. Se
recomienda seguir las mismas pautas que con el resto de los pacientes criticos, incluidas las
sugerencias de aumento de dosis a intermedias o terapéuticas.

e Se contraindica el tratamiento y la profilaxis farmacolédgica de ETEV en caso de hemorragia o
trombopenia < 30.000x10° plaquetas/L.

e En los casos de alto riesgo de sangrado (escala IMPROVE para hemorragia), se recomienda la
profilaxis con métodos mecanicos (medias neumaticas)>.



e En los casos de alto riesgo trombdtico se sugiere la asociacion de métodos mecanicos a la
profilaxis farmacolégica3.

RIESGO DE HEMORRAGIA SEGUN ESTUDIO IMPROVE

Factor de Riesgo Puntos
Ulcera gastroduodenal activa 4,5
Hemorragia en los 3 meses previos 4
Recuento de plaquetas < 50.000/mm? 4

Edad > 85 anos 3,5
Insuficiencia hepatica (INR>1,5) 3,5

Insuficiencia renal severa (FG <30mL/min) 2,5

Ingreso UCl/coronaria 2,5
Catéter venoso central 2
Enfermedad reumatolégica 2

Cancer activo 2

Sexo masculino 1

ALTO RIESGO HEMORRAGICO >7 PUNTOS

Figura 2: Escala IMPROVE para valorar factores de riesgo de sangrado

3.- ANTIAGREGACION:

e Los pacientes antiagregados con AAS 100 mg, deben continuar su tratamiento.

e Enlos casos en los que sea necesario un inhibidor de P2Y12, se recomienda el uso del prasugrel
frente al clopidogrel o ticagrelor por interacciones de estos con lopinavir/ritonavir.

e En caso de doble antiagregacion, se sugiere el uso de AAS con anticoagulacién con HBPM.

ANTIAGREGACION

AAS 100: Inhibidor de P2Y12: Doble antiagregacién:
Mantener Sustituir por
Prasugrel AAS 100

+
HBPM terapéutico

Figura 3: Recomendaciones sobre antiagregacion en pacientes COVID 19 en UCI.
AAS: Acido Acetil Salicilico. HBPM: Heparina de Bajo Peso Molecular.



4.- COAGULOPATIA:

COAGULOPATIA
’ SIN SANGRADO ‘ CON SANGRADO
< 30.000 plaquetas: NO CORREGIR CON [ APTT > 1,5 limite Test
Suspender HEMOSTATICOS superior: viscoeldsticos
tromboprofilaxis PFC 10-15ml/kg TEG/ROTEM
Fibrindgeno: > 150mg/dL. NO se recomienda:
Plaquetas: > 50.000 /ml e Complejo protrombinico.
e Ac tranexdmico.
e Antitrombina IIl.
e Factor Vlla

Figura 4: Recomendaciones de actuacién en pacientes COVID 19 con coagulopatia. PFC: Plasma fresco
congelado. TEG: Tromboelastograma. ROTEM: tromboelastometria rotacional.

SIN SANGRADO:

e Se recomienda no suspender la profilaxis antitrombdtica aunque presenten alteraciones
de la coagulacion, salvo por sangrado o recuento plaquetario menor de 30.10 ° /L.

e En caso de alteraciones analiticas de la coagulacién se recomienda no corregir con
hemostasicos, salvo la presencia de sangrado significativo.

CON SANGRADO:

e En caso de sangrado, se sugiere como primera opcion la administracién de plasma fresco
congelado a dosis de 10-15ml/Kg en los pacientes con APTT 1,5 veces mayor al limite
superior.

e No se recomienda administrar complejo protrombinico como primera opcién por falta de
experiencia y seguridad clinica.

e En caso de hemorragia aguda, se recomienda corregir con fibrinégeno para mantener
niveles de mayores de 150 mg/dlL.

e Se recomienda transfundir plaquetas para mantener niveles > 50. 10°/L en caso de
hemorragia aguda.

e En caso de hemorragia aguda grave se sugiere el apoyo de test viscoelasticos para la
administracion de farmacos hemostaticos.

e No se recomienda el uso de dacido tranexamico salvo con test viscoelastico de
hiperfibrindlisis en hemorragia grave.

¢ No se recomienda el uso de antitrombina Ill ni de factor Vlla.



COAGULAGULOPATIA ASOCIADA A COVID-19
ETIOPATOGENIA

El SARS-CoV-2 utiliza los receptores de la enzima convertidora de la angiotensina 2 (ACE 2) para
infectar las células®. También lo hace en las células endoteliales donde se produce un dafio tisular
liberando citocinas (factor de necrosis tumoral TNF-alfa; IL1, IL 2, IL6) que activan la cascada de la
coagulacion. En la primera fase de la infeccion, disminuye la ECA 2 por consumo por parte del virus.
Eso hace que aumente la concentracidon plasmatica de Angiotensina Il que va a producir
vasoconstriccidn, activacién plaquetaria y liberacion de citocinas®.

Por otro lado, tenemos el efecto de los neutrdéfilos que, ademas de activar la inflamacién, tienen
capacidad para activar la coagulacién y la trombosis, tanto a nivel local como sistémico°.

También se ha demostrado que existe una activacién desregulada del complemento con activacion
plaquetaria y de células endoteliales con aumento del factor tisular y del factor Von Willebrand "
12.

Otro factor importante son las caracteristicas del paciente y las circunstancias en las que se
encuentra. La inmovilidad de los pacientes criticos, junto con las comorbilidades del paciente
(oncoldgicos, pacientes con trombofilias...), la edad o la obesidad sin duda juegan un papel
importante en la predisposicion a un estado de hipercoagulabilidad?*3,

En un 20-55% de los pacientes criticos de Covid-19 se observa una elevacién de dimero D (DD),
disminucién de plagquetas, disminucién de fibrindgeno y aumento del tiempo de protrombina %13,
La elevacion del DD se ha asociado a una evolucién de la enfermedad a estados mas graves con
requerimientos de cuidados criticos'*y a un aumento de la mortalidad!>!®, Esto parece deberse a la
fibrindlisis que se produce en la via aérea y los alveolos. Esta fibrindlisis extravascular parece ser el
mecanismo por el cual invaden las células inflamatorias el tejido pulmonar. Del deterioro de la
fibrina se elevan los niveles de dimero D. Esto justifica la correlacion con la gravedad de la
enfermedad pulmonar y no sélo debido a eventos tromboembdlicos>Y’,

El recuento plaquetario es otro de los parametros que se esta considerando de gravedad. Aunque
solo un 5% de los pacientes tienen una trombopenia menor de 100.000 plaquetas, se ha visto que
hay una correlacion entre la disminucién de plaquetas y una evolucién hacia una forma grave de la
enfermedad e incluso la mortalidad??819,

El tiempo de protrombina también se alarga mas en los pacientes con peor prondstico?, y, por
ultimo, el fibrindgeno que primero aumenta como reactante de fase aguda y en los pacientes con
peor prondstico después baja hasta niveles por debajo de 100 mg/dL?™.

Todos estos cambios se asemejan a la coagulacion intravascular diseminada (CID) que se produce
en la sepsis., pero podemos observar algunas diferencias caracteristicas del Covid-19, como una
trombopenia mas leve en los estados iniciales. Si la enfermedad evoluciona puede llegar a presentar
CID con trombopenias graves??.

Las pruebas viscoelasticas de tromboelastografia pueden ser de utilidad para identificar a estos
pacientes en estado de hipercoagulabilidad. Al realizarse estos test encontramos un coagulo que no
inicia la lisis a los 30 minutos. Junto con la elevacién del DD podriamos diagnosticar a los pacientes
en situaciéon protrombdtica®.



CLiNICA DE COAGULOPATIA COVID 19

La manifestacion clinica mas importante son los eventos tromboembdlicos, tanto arteriales como
venosos. Lodigiani publicé una incidencia del 7,7% de eventos tromboembdlicos a pesar de
anticoagulacidén profilactica. De estos, el 57% eran venosos y el 43% arteriales?*. La incidencia es
mayor en los pacientes ingresados en las unidades de criticos, donde la frecuencia va del 15% al 85%
segun los estudios?>?%27, En el caso del tromboembolismo pulmonar se estima en el 11,6% de los
pacientes hospitalizados con COVID 19 a pesar de tromboprofilaxis, que aumenta al 15,7% en UCIY.
Las autopsias publican hallazgos de trombosis microvascular pulmonar junto con una marcada
inflamacién (Tian S). Esto se traduce en una clinica de mayores requerimientos de oxigeno y lesiones
pulmonares extensas en el TAC.'’

Alteraciones hematolégicas COVID 19

Dimero D Elevado: 4-6 veces mayor al rango normal = Aumento de mortalidad
Fibrinégeno Elevado: por encima de 5g/dL Prondstico incierto
plasmatico Puede disminuir en fases tardias
Tiempo de Prolongacion moderada Puede suponer aumento
protrombina (entorno a 15 seg) de mortalidad
APTT Minimas variaciones
Plaquetas Variable: normal o disminuido en Dudosa relaciéon con el
pacientes criticos pronéstico y la mortalidad
Antitrombina Descenso moderado (80% No hay relacion con el
aproximadamente) prondstico
Ferritina Elevada: 4-6 veces mayor al limite normal  No hay relacién con el
prondstico
Linfocitos Linfopenia: < 1500 linf/ml Relacionado con
gravedad.

Figura 5. Alteraciones hematolégicas en los pacientes COVID 19.

TRATAMIENTO

Una vez hechas las recomendaciones y sugerencias en la primera parte del capitulo, para agilizar su
consulta, pasamos a describir la justificacidon en base a la evidencia de las mismas.

Con la teoria de la respuesta inflamatoria como promotora de la coagulopatia por COVID 19, los
tratamientos encaminados a disminuirla estarian previniendo los ETEV.



Aun asi, es imprescindible la tromboprofilasis con heparina precoz, siendo la primera
recomendacion en las guias clinicas?®?>3, Se ha comprobado una disminucién de la mortalidad en
los pacientes con elevacién de dimero D y tratados con heparina?®. El efecto antiinflamatorio que
se ha visto en la heparina puede ayudar en esto3%32,

Sin embargo, las dosis profilacticas parecen no ser suficientes en estos pacientes, en especial en los
criticos que mantienen una importante incidencia de trombosis a pesar de la misma. En algunos
centros recomiendan unas dosis algo mas elevadas que llaman intermedias sin llegar a ser dosis
terapéuticas. No se recomiendan de forma generalizada. La identificacién de los pacientes que
pueden beneficiarse de estas dosis mds elevadas es fundamental para optimizar el tratamiento
reduciendo los riesgos de sangrado. La elevacion de marcadores inflamatorios, asi como factores
individuales del paciente parece ser Gtil para ello'?13,

La realizacién de analiticas con la determinacion de DD, tiempo de protrombina, fibrindgeno y
recuento plaquetario son recomendadas para valorar el riesgo de evolucion de los pacientes hacia
cuadros mas graves, ingreso en UCl y para orientar en el tratamiento con heparina 312133033 A esto
se le deben afiadir los factores de riesgo individuales del paciente como la obesidad, el reposo y
patologias previas procoagulantes (alteraciones protrombéticas, patologia oncoldgica ...).

El Documento de Consenso de la SEDAR y la SEMICYUC recoge las recomendaciones sobre el manejo
de las alteraciones de la hemostasia en los pacientes con COVID 19 3, Se sugiere dosis intermedias
de HBPM de 1mg/kg/dia en aquellos pacientes graves de UCI con elevacién de dimero D,
fibrindgeno, ferritina 4 veces por encima del valor normal, o con trombocitosis mayor de 500. 10°
plaquetas/L. El tratamiento con HBPM a dosis terapéuticas debe ser precoz en caso de presentarse
ETE con diagndstico de imagen o con la sospecha clinica. Se deben realizar pruebas diagndsticas en
cuanto la situacion clinica lo permita y si esta sospecha finalmente se descarta, se debe volver a las
dosis intermedias3.

Las mujeres embarazadas deben tratarse con HBPM a dosis profilacticas siempre que no exista
contraindicacion por el estado procoagulante que supone el embarazo. En caso de ingreso en UCI
se debe seguir las mismas pautas que con el resto de los pacientes3.

Es importante el ajuste de las dosis segin peso y funcidn renal. En los casos de obesidad (IMC > 30)
o insuficiencia renal, puede ser necesario ajustar las dosis de HBPM con determinaciones del antiXa
a las 4h de la administracion de la heparina. Si existe dificultad para su ajuste de dosis, valorar
cambiar a HNF o a tinzaparina en insuficiencia renal3.

Los casos graves de la enfermedad pueden evolucionar hacia CID, con trombopenia y
coagulopatia®®. En principio no estd recomendado corregir salvo sangrado o trombopenia menor de
30.000 plaquetas/ml. Si presenta sangrado se deben evitar hemostaticos como complejo
protrombinico, acido tranexamico o factor Vlla debido a la falta de experiencia y a la posibilidad
complicaciones protromboticas que puedan asociar. Si fuese necesario por sangrado, se recomienda
corregir la coagulopatia con plasma fresco congelado (15-20ml/kg), fibrinégeno para obtener
niveles por encima de 150mg/dL y transfusion de plaquetas con de trombopenia menor de 50.000
plaquetas/ml °.



Se sugiere el uso de test viscoelasticos para guiar estas transfusiones ya que han demostrado ser
eficaces en otros tipos de hemorragias, aunque aun no se tiene evidencia en el caso de los pacientes
COVID 19 >%7,

Otro caso de especial consideracién son los pacientes que requieren asistencia con membranas de
oxigenacion extracorpérea (ECMO). Estas asistencias suponen un aumento de los factores
inflamatorios y coagulantes por lo que deben tratarse con HNF para evitar eventos
tromboembdlicos. Pero a su vez se ha visto como complicacion habitual el sangrado de estos
pacientes, con altos requerimientos de hemocomponentes. La situacion hemostdtica de estos
pacientes es un proceso dinamico que durante la terapia ECMO donde pasa de tener inicialmente
un componente mas protrombdtico para evolucionar a un estado mds hemorragico por consumo
de componentes3,

CONCLUSIONES:

La Infeccién por SARS-COV2 es una enfermedad que presenta un componente de alteracion de
la coagulacién que se comporta de forma distinta a la clasica coagulopatia asociada a sepsis.

e Lla incidencia de complicaciones trombdticas, en especial venosas, es mas alta que en otras
neumonias viricas, en especial en los pacientes criticos donde hay una importante prevalencia a

pesar de anticoagulacion profilactica.

e El dimero D, fibrindgeno y los niveles de plaquetas parecen tener relaciéon con el riesgo
protrombdtico y la evolucidén de estos pacientes.

e Se debe realizar tromboprofilaxis con heparina de forma precoz, preferentemente HBPM.

e Enlos casos con criterios de gravedad se puede aumentar las dosis a unas dosis intermedias.

e Se debe iniciar anticoagulacion terapéutica en caso de sospecha o confirmacién de ETEV.

e Se deben realizar estudios de imagen para el diagndstico cuando sea posible.

e Pueden ser util los test viscoelasticos para valorar el riesgo de presentar complicaciones
tromboembdlicas y para guiar la terapia en caso de sangrado con coagulopatia.

e En caso de necesitar terapia de ECMO, valorar realizar las técnicas invasivas que se requieran
de forma precoz, monitorizar la anticoagulacién realizada con heparina y vigilar tanto las
complicaciones trombdticas como hemorrégicas que se pueden presentar por asociacion de
factores hemorragicos y trombdticos por la infeccion por COVID 19 con la terapia de ECMO.
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TRATAMIENTO MEDICO NUTRICIONAL EN PACIENTE CRITICO

SARS-COV-2

Autores: Dra. Ana Isabel Peral Garcia, Dra. Fatima Martinez, Dr. Roberto Siljestrom, Dra. Andrea Albajar.

1. Ideas clave en la nutricion del paciente critico infectado por COVID-19

El paciente critico infectado por SARS-CoV-2 presenta un alto riesgo de malnutricion. Esto es debido
tanto a los procesos catabdlicos propios de la enfermedad critica como a las caracteristicas clinicas
del sindrome clinico causado por COVID-19 y las frecuentes comorbilidades asociadas en estos
pacientes. La Sociedad Europea de Nutricién Clinica y Metabolismo (ESPEN) ha publicado una guia
clinica para el tratamiento de los pacientes con COVID-19 en la que se recomienda considerar la
terapia nutricional como un aspecto relevante en el manejo clinico integral de estos enfermos?.

La estancia en UCI, especialmente si es de larga duracidn, se asocia a una pérdida considerable de
masa muscular y alteraciones funcionales, las cuales a su vez conllevan un deterioro en la calidad
de vida y una morbilidad considerable tras el alta. La sintesis de proteinas necesarias para los
procesos inmunoldgicos moviliza aminodcidos procedentes del musculo esquelético, produciéndose
un estrés catabdlico en pacientes que poseen una reserva muscular reducida. El paciente con SARS-
CoV-2 presenta con frecuencia morbilidades asociadas a desnutricion y sarcopenia, como diabetes,
enfermedades cardiovasculares u obesidad, y es habitual la coexistencia de varios factores de riesgo
en pacientes polimérbidos®. Por dltimo, los pacientes COVID-19 presentan sintomas
gastrointestinales como nauseas (1-32%), vomitos (1-32%), diarrea (2-73,3%) y dolor abdominal
(2,2-29%) durante el curso de la enfermedad? lo cual, unido a la necesidad de oxigenoterapia,
conlleva a menudo dias de ayuno antes del ingreso en UCI. Todo ello genera un elevado riesgo
nutricional en los pacientes SARS-CoV-2, debido a la reduccion de la ingesta, los cambios catabdlicos
que afectan sobre todo al musculo esquelético y la disminucidn de la movilidad?.

En un estudio publicado en mayo 2020, se evalué la prevalencia de riesgo nutricional y malnutricion
en pacientes ingresados por Covid-19 en un hospital terciario, mediante las herramientas de cribado
nutricional Nutritional Risk Screening-2002 (NRS-2002) y Global Leadership Initiative on Malnutrition
(GLIM), modificadas para este tipo de pacientes (Tablas 1 y 2), tanto en Unidades de Cuidados
Intermedios, de Cuidados Sub-Intensivos, UCls y Unidades de Rehabilitacidn. Si bien solo el 17% de
los pacientes evaluados estaban ingresados en Unidades de Cuidados Intensivos, la prevalencia de
riesgo nutricional con NRS-2002 score > 3 fue del 95,7% en UCI y 92,3% en Unidades de
Rehabilitacién, significativamente superior a la prevalencia en otras Unidades de hospitalizacién,
con diferencias también significativas respecto al resto de Unidades®.

Se sabe también que los pacientes con SARS-CoV2 presentan un hipermetabolismo muy marcado®.
Durante la fase critica de la enfermedad se puede llegar a perder hasta 1 kg de masa muscular al
dia. Esta pérdida de masa muscular y grasa se asocia a mayor riesgo de complicaciones infecciosas
y mortalidad en pacientes criticos con necesidad de ventilacion mecdanica?.



Tabla 1.

Herramientas de cribado nutricional. NRS-2002 modificado para pacientes hospitalizados COVID

Criterios originales NRS-2002

Criterios modificados

Score modificado

Pérdida involuntaria de peso>5% en
los ultimos 3 meses

Pérdida calculada de peso en 1
mes usando peso previo a la

hospitalizacién (PP-1m)

IMC<20.5 6 18.5

Ingesta la semana previa <75, 50 6
25% de los requerimientos normales

Severidad de la enfermedad

EPOC

Neumonia severa

Pacientes criticos (APACHE 10)
Edad 270 afios

Presencia de riesgo nutricional

Calculado segun peso y altura
medido o referido

Ingesta de la dieta hospitalaria

prescrita el dia previo, incluidos
snacks y suplementos

PaOz /FIOZ

>70 afios, score 1
Score 23

PP-1m <5%, score O
PP-1m >5%, score 3

IMC>20.5, score 0

18-20.5, score 2

<18.5, score 3

Ingesta actual referida a la ingesta previa:
>75%, score 0

51-75%, score 1

25-50%, score 2

<25%, score 3

Pa0, /Fi0,>300, score 0

Pa0, /Fi0,200-300 (SDRA leve), score 1
Pa0, /Fi0, 100-200 (SDRA moderado), score 2
Pa0, /FiO, < 100 (SDRA grave), score 3

Tabla 2.

Herramientas de cribado nutricional. Criterios diagndsticos de malnutricion

hospitalizados COVID

. Madificacion del GLIM para pacientes

Criterios fenotipicos originales

Criterios modificados

Presencia de criterios

Pérdida involuntaria de peso>5% en los
ultimos 6 meses o >10% en mas de 6
meses

Bajo IMC:
<20 en < 70aios,0<22en 270 afios

Disminucién de masa muscular segun
técnicas validadas de medida de la
composicion corporal

Pérdida calculada de peso en 1 mes
usando peso previo a la hospitalizacidn
(PP-1m)

Sin modificar

Criterio no utilizado por razones de
higiene y seguridad

PP-1m >5%, score 3

Sin modificar

No evaluado

Criterios etioldgicos originales

Criterios modificados

Presencia de criterios

Reduccién de ingesta o asimilacion <505
de los requerimientos > 1 semana, o
Gl

cualquier patologia altere

asimilacidn o absorcidn

que

Carga de enfermedad/inflamacién

Ingesta de la dieta hospitalaria prescrita el
dia previo, incluidos snacks y suplementos
La patologia GI, si esta presente, es aguda
y por tanto no se considera

PCR (no valorable < 0,5 mg/dL)




En pacientes criticos COVID-19 se ha observado por calorimetria indirecta (Cl) un hipermetabolismo
persistente y una amplia variabilidad en el gasto energético (GE) medido que se prolonga mas alla
de 7-10 dias durante el ingreso en UCI, tal y como se ha visto en otras condiciones patoldgicas como
sepsis o trauma®. Asi mismo, aunque algunos protocolos como el de la Comunidad Auténoma de
Madrid recomiendan ajustar la terapia nutricional teniendo en cuenta la presencia de
complicaciones que suponen una situacidon de estrés metabdlico’, se ha visto que el GE medido no
se relaciona significativamente con la severidad del dafio de dérganos, y resulta afectado solo en
pequefia medida por la relajacién neuromuscular y la posicién en prono®.

Por otra parte, el paciente critico COVID-19 a menudo ingresa en UCI después de dias incluso
semanas de enfermedad y ayuno en su domicilio o en planta de hospitalizacién. Ademas, la
hipoxemia severa, la acidosis y el shock retrasan el inicio de la nutricidn enteral. Por ello, existe un
riesgo aumentado de sindrome de realimentacion & (SR) segun criterios de la ASPEN (Tabla 3)°.

Se conoce como Sindrome de Realimentacién el conjunto de alteraciones metabdlicas vy
electroliticas derivado de la reintroduccién y/o el incremento en la provision de calorias tras un
periodo de aporte caldrico deficiente o ausente, sea cual sea la fuente caldrica, dieta oral, nutricidn
enteral (NE) o parenteral (NP)°. Hipofosfatemia, hipocalemia e hipomagnesemia pueden
presentarse en el SR, aunque, por ser en general una alteracion menos frecuente, la
hipomagnesemia se considera el desequilibrio mdas caracteristico. Fisiopatoldgicamente, estas
alteraciones son debidas a la secrecién de insulina secundaria a la realimentacién cuando existe ya
una deplecidon en los niveles corporales totales de estos electrolitos. La secrecidon de insulina
conlleva una desviacion intracelular de fésforo y magnesio para compensar la demanda de
fosforilacién de la glucosa y por estimulo directo de la ATPasa2, produciendo una caida de niveles
séricos incluso cuando estos pueden estar normales tras el ayuno. Aun se desconocen los
mecanismos implicados en la hipomagnesemia.

La deplecidn de fésforo, componente esencial del ATP, puede generar disfuncién de la musculatura
respiratoria, disminucién de la contractilidad cardiaca y arritmias, asi como una disminucion del 2,3
DPG y una mayor afinidad de la hemoglobina por el oxigeno. La hipopotasemia puede producir
debilidad muscular, depresidén respiratoria y arritmias. De igual manera, en el SR puede estar
implicado un déficit de tiamina, cuyo papel en las vias metabdlicas de la glucosa hace posible la
apariciéon de encefalopatia, acidosis lactica, fallo cardiaco y vasodilatacion sistémica.

Otros desafios en la nutricién del paciente critico COVID-19 son los cambios en la motilidad intestinal
y la absorcion de nutrientes. Mds del 50% desarrollan hipomotilidad intestinal, con signos clinicos
y/o radiolégicos'?, y 4% de ellos presentan isquemia intestinal en la laparotomia exploradora®.
Entre los factores que pueden contribuir a la intolerancia a la NE estan los vasopresores, sedantes y
opioides y las alteraciones Gl propias de la infeccidn por SARS-CoV-211,

Sin embargo, la intolerancia es superior a la encontrada en otras poblaciones de pacientes con
requerimientos elevados de sedacion como los quemados. Ademas, aun cuando la motilidad
intestinal esté conservada, con o sin tratamiento farmacolégico, se ha visto, mediante el test de
absorcion de acetaminofeno, que hay un déficit de absorcidn intestinal en estos pacientes?®?.



Tabla 3.
Criterios de consenso de la ASPEN para identificacion de adultos con Riesgo de Sindrome de Realimentacion

Riesgo moderado: necesidad de 2 Riesgo alto: necesidad de 1 criterio
criterios
IMC 16-18.5 <16
Pérdida de peso 5% en 1 mes 7.5% en 3 meses 0 >10% en 6 meses
Ingesta caldrica Ninguna o despreciable en 5-6 dias 6 Sin modificar

<75% de requerimientos estimados
durante >7 dias en la enfermedad
aguda 6

<75% de requerimientos estimados
durante 1 mes

Alteracién de niveles séricos de K, P o Minimamente bajos o normales en el Niveles moderada o severamente bajos

Mg previas momento actual o recientes niveles o levemente bajos o normales con
bajos que han requerido suplementos recientes niveles bajos que han
minimos o en dosis Unica precisado dosis considerables o

multiples de suplementos

Pérdida de grasa subcutanea Moderada Severa

Pérdida de masa muscular Moderada Severa

Comorbilidades Enfermedad moderada Enfermedad severa

Por ultimo, es evidente que, al igual que cualquier otra intervencidn en los pacientes con COVID-19,
la nutricion estd sujeta a los principios basicos de "clustering" o agrupamiento de cuidados para
minimizar la exposicion del personal sanitario, asi como a los protocolos de Medicina Preventiva de
cada centro.

En caso de requerir la colaboracidn de los Servicios de Endocrinologia y Nutricién, el acceso de estos
a las UCIs COVID es limitado, por cuestiones pragmaticas, por lo que su valoracién debe estar
muchas veces basada en datos aportados por los familiares, via telefénica o telematica, y por el
intensivista encargado del caso®3.

El soporte nutricional del paciente critico infectado por COVID-19 constituye un reto para el
intensivista. Una adecuada evaluacidon y monitorizacién del estado nutricional es necesaria una vez
que el paciente ingresa en UCI. Se sabe que laimplementacién de protocolos de soporte nutricional
contribuye a disminuir la estancia hospitalaria, la tasa de infeccidon nosocomial, los dias de VM y la
mortalidad a los 28 dias*4.



2. Requerimientos nutricionales

Todo paciente critico cuya estancia en UCI sea mayor de 48 horas debe ser considerado en riesgo
de malnutriciéon?. Ademds, es importante conocer los requerimientos nutricionales especificos del
paciente critico COVID para evitar los riesgos asociados a sobre e infra-alimentacién. Por un lado,
la sobrealimentaciéon puede dar lugar a un SR, alteraciones metabdlicas como hipertrigliceridemia,
hiperglucemia y alteraciones hidroelectroliticas, hipercapnia o esteatosis hepatica; por otro, la
subalimentacion puede derivar en debilidad muscular y dificultades en el destete respiratorio®°.

2.1. Requerimientos caldricos

La Guia ESPEN de practica clinica para el manejo nutricional de los pacientes con SARS-CoV-2
sugieren el uso de Cl para la determinacién del gasto energético solo cuando se pueda garantizar la
esterilidad del sistema de medida y la seguridad del personal sanitariol. Cuando la Cl no esta
disponible, recomienda el uso del consumo de oxigeno (VO2) del catéter de arteria pulmonar o de
diéxido de carbono (VCO2) derivado de algunos respiradores para el célculo del GE2. Dado que el
uso de Cl no esta extendido en las UCls, que la mayoria de los respiradores carecen de médulo para
determinaciéon de VO2, y que la mayoria de los pacientes ya no tienen catéter de arteria pulmonar,
recomiendan el uso de ecuaciones predictivas del objetivo de aporte calérico mediante férmulas
basadas en el peso®. Las guias de la ASPEN?®3, y la Australasian Society for Parenteral and Enteral
Nutrition (AuSPEN)!® recomiendan el uso de ecuaciones basadas en el peso en lugar de la Cl, con la
finalidad de disminuir el riesgo de infeccion del personal de salud.

Teniendo en cuenta las fases de la enfermedad critica segun la ESPEN? (Figura 1), en los primeros
dias de la fase aguda de la enfermedad, hasta el dia 3, se recomienda una dieta hipocaldrica, con
un aporte que no supere el 70% del objetivo establecido, 15-20 kcal/kg de peso actual/dia, para
evitar la sobrealimentacién, ya que en esta fase hay una produccién enddgena de nutrientes. A
partir del dia 4 se administrara una dieta isocaldrica, cercana al aporte objetivo, progresando a 25
kcal/kg de peso actual/dia, hasta 30 kcal/kg de peso actual/dia en |a fase crénica de anabolismo
y recuperacion. Se recomienda utilizar el peso corporal ajustado en los pacientes con sobrepeso y
obesidad (por ejemplo, peso corporal ideal + 25 % del peso real)?, y no pasar de 25 Kcal/peso
ajustado/dia en la fase crdnica. En IMC > 40, la Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva, Critica y
Unidades Coronarias (SEMICYUC) recomienda utilizar el peso ideal.

El aporte de calorias del propofol debe considerarse como fuente de energia lipidica ya que
muchas veces puede superar mas del 10 % del total de calorias administradas!>?6.

2.2. Requerimientos proteicos

Aligual que el aporte caldrico, el aporte proteico debe ser progresivo, desde 1,2 g/kg/dia en la fase
aguda inicial, hasta 1,8-2 g/kg/dia en la fase anabdlical!’. En los pacientes con obesidad se
recomienda el aporte de 1,3 g/kg/dia utilizando el peso corporal ajustado, o un aporte de 2,0 g/kg
de peso ideal/dia en los pacientes con IMC de 30-40 kg/m2, y hasta 2,5 g/kg de peso ideal/dia en
los pacientes con IMC > 40 kg/m2'’.



En pacientes bajo Terapia Renal Sustitutiva (TRS) debe aumentarse el aporte proteico a 2-2.5g /Kg
peso actual/dia para compensar las pérdidas de aminodcidos con la ultrafiltracion.

Figura 1. Fases de la enfermedad critica seguin la Guia ESPEN de nutricidn en el paciente critico
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2.3. Requerimientos de grasas y carbohidratos

La Guia ESPEN recomienda una ratio de energia procedente de grasas y carbohidratos 50:50 en
paciente con ventilacién mecdnica o insuficiencia respiratoria, y 30:70 en pacientes sin insuficiencia
respiratoria.

Algunos autores proponen el aporte especifico de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga
Omega-3 (Omega-3 PUFAs) en férmulas enriquecidas como una intervencién potencial en la
nutricion de pacientes COVID-19'81°, Esto es debido a que los acidos eicosapentanoico (EPA) y
docosahexanoico (DHA) ejercen un efecto antiinflamatorio e inmunomodulador y son precursores
de resolvinas/protectinas, capaces de atenuar la replicacion del virus de la gripe en estudios
experimentales?®. Se especula sobre la posibilidad de que la administracion oral o IV de dichos
lipidos bioactivos podria potencialmente reducir la severidad y/o mejorar la recuperacion en la
infeccion por COVID-192122, La guia ESPEN para nutricidn en pacientes criticos analiza una serie de
estudios en los que se concluye que el uso de férmulas enterales enriquecidas con acidos grasos
omega-3 disminuye el tiempo de ventilacién mecanica, la estancia y mortalidad en pacientes con
ALl y ARDS, y presenta los resultados de un metanalisis con una tendencia favorable en la
oxigenacion. Numerosos estudios llegan a conclusiones igualmente favorables al uso de emulsiones
lipidicas parenterales enriquecidas con EPA+DHA basadas en aceite de oliva y aceite de pescado en
diferentes combinaciones?.



2.4. Requerimientos de micronutrientes: vitaminas y oligoelementos

Se sabe que algunos déficits de micronutrientes, como el de vitamina A o D, se asocian a
enfermedades virales, y el prondstico de estas en general es peor en caso de niveles bajos o ingesta
pobre de vitamina A, E, B6, B12, Zn y Se. Hasta nuestro conocimiento, no se sabe en el momento
actual si esto es asi en el caso concreto de pacientes infectados por COVID-19 o determina su
prondstico. No obstante, se ha propuesto que micronutrientes como las vitaminas A, D, Cy el grupo
B, asi como Se, Zn y Fe sean especialmente considerados en el aporte de micronutrientes en el
paciente COVID-191,

Puesto que hay riesgo de SR, en algunos protocolos se recomienda la administracién de tiamina
100-300 mg/d durante 3-7 dias.

3. Estrategia nutricional

Existen en la mayoria de los centros Unidades de Cuidados Respiratorios para pacientes que
requieren oxigenoterapia de alto flujo. El ingreso en UCl esta a menudo reservado para aquellos que
precisan intubacién y ventilacion mecdnica. Por ello, este apartado esta dedicado a estos ultimos, y
solo en el apartado 3.5 se hace mencidn a la estrategia nutricional en el periodo pre-intubacion.

3.1. Inicio de la alimentacion

Se debe iniciar NE precoz en las primeras 24-36 horas de ingreso en UCI, o en las primeras 12 horas
tras la intubacidn e inicio de la ventilacién mecdanica’3. Tanto la Guia ESPEN' como la ASPEN?!
recomiendan iniciar la nutricién, siempre que sea posible, por via enteral, siguiendo asi las
recomendaciones estandar para el paciente critico>!’. Varios metanalisis han demostrado que la NE
precoz disminuye la mortalidad y la tasa de infecciones respecto a controles en los que la dicha
nutricidn fue retrasada u omitida®3. La posicién prono no es contraindicacion ni limitacion para el
uso de NEY24,

La NE debe ser retrasada por contraindicacion en casos de shock no controlado con necesidad de
dosis crecientes de vasopresores, y en hipoxemia, hipercarbia o acidosis severa'. Aunque es segura
en la mayoria de los casos, debe ser utilizada con precaucién en pacientes con dosis estables de
aminas vasoactivas. Puede ser iniciada a dosis troficas tan pronto como la situacion de shock esté
bajo control, con vigilancia de los signos de isquemia intestinal, si bien esta es infrecuente en el
contexto de shock??, asi como en los casos de hipoxemia estable o hipercapnia y acidosis permisiva
o compensada®.

La NE no debe iniciarse en aquellos pacientes con un volumen de residuo gastrico (VRG) superior a
300 ml el las 6-12 h previas. Debe ser interrumpida en casos de intolerancia por nauseas, diarrea o
distensidon abdominal, dolor abdominal no justificado, dilatacién de asas con niveles hidroaéreos y
pneumatosis intestinal, si bien las primeras de estas complicaciones deben tratarse siguiendo las
pautas habituales en las Unidades de Cuidados Criticos.



Se debe iniciar NP precoz tan pronto como sea posible en aquellos pacientes en que la NE no esté
indicada, evitando el uso de dosis plenas en las fases precoces de la enfermedad. En los pacientes
con importante afectacion gastrointestinal por COVID-19, la NE puede no ser de eleccién,
considerandose en estos casos la NP y pasar a NE cuando la clinica Gl haya cedido!3. En aquellos
casos en que no se alcance el 60% del objetivo caldrico proteico establecido para cada una de las
fases de la enfermedad, se procedera a la administracion de NP complementaria (NPC), tal y como
se recomienda en la Guia para el paciente critico?.

Como en el paciente critico en general, la NE de ser administrada de manera continua, no en
bolus?'’. Se seguiran las indicaciones farmacéuticas para la correcta administracion de medicacion
concomitante.

3.2. Via de administracion. Colocacion de sonda

A menudo se coloca una sonda nasogdastrica (SNG) u orogastrica (SOG) en el momento de la
intubacién, de manera que se puede utilizar esta via para el inicio de la NE. Si no se coloca en este
momento aprovechando la relajacién neuromuscular, se debe tener en cuenta que la insercion de
la SNG puede inducir tos y se considera un procedimiento generador de aerosoles, por lo que se
recomienda tapar la boca del paciente durante el procedimiento. Se hara clustering de cuidados
para la confirmacion radioldgica de la posicidn de la sonda al mismo tiempo que se realiza la placa
de térax.

En pacientes con riesgo de aspiracién, o en los casos en los que, a pesar del tratamiento con
procinéticos, persista intolerancia a la NE por SNG, se recomienda utilizar una sonda post-pildrica,
naso-yeyunal (SNY), si bien se ha visto que no disminuye significativamente el riesgo de aspiracion
y tiende a movilizarse de su posicién correcta, especialmente en el prono?®. La técnica de insercion
supone, como se ha citado previamente, un desafio en el paciente COVID-19, y aumenta la
exposicion del personal médico y enfermeria. Se debe realizar la insercion a pie de cama, evitando
en estos pacientes el control fluoroscdpico u endoscdpico, para lo cual la FDA ha aprobado el control
electromagnético con el fin de comprobar la posicion correcta®s.

3.3. Objetivo nutricional, dosis y ajustes

Una vez estabilizado el paciente, se debe comenzar con una NE tréfica, e ir aumentando la dosis
progresivamente segun tolerancia, teniendo en cuenta que durante la primera semana (fase aguda
de la enfermedad) se debe realizar una nutricidn hipocaldrica, y no exceder el 70-80 % del aporte
caldrico objetivo, unas 15-20 kcal/kg de peso actual, tal y como se presenta en la Figura 2.

De igual modo, el aporte proteico se ird incrementando de manera paulatina, comenzando por 1,2
hasta 1,8 al final de la primera semana. Solo en la fase crénica de rehabilitacion, caracterizada por
el anabolismo, se administrara una dosis de proteinas de 1,8-2 g/kg. Se han propuesto diferentes y
complicadas férmulas de calculo en pacientes obesos, segun el IMC. La pauta mas sencilla nos
parece la propuesta por la ESPEN?, que utiliza el peso corporal ajustado calculado como (peso
actual-peso ideal) x 0,33.



Se deberdan tener en cuenta los aportes caldricos no nutricionales, fundamentalmente el propofol,
pero también en las soluciones de dextrosa utilizadas para diluir medicacién o con otros fines,
clevidipino y citrato. En pacientes bajo TRS debe aumentarse el aporte proteico a 2-2.5g /Kg peso
actual/dia para compensar las pérdidas de aminodcidos con el ultrafiltrado.

Figura 2. Dosis y ajuste de la nutricion segun las fases de la enfermedad critica segtin la ESPEN.

NE/ NE+NPC / NP

FASE CRONICA

Dias 4-7
FASE AGUDA TARDIA

Dias 1-3 -
FASE AGUDA PRECOZ

20 Kcal/Kg/d

*1.2 g/kg/d
proteinas

25 Kcal/kg/d

*1.5 g/kg/d
proteinas

*30 Kcal/kg/d
*1.8-2 g/kg/d
proteinas

m Nutricion hipocalérica - -»-» Nutricién isocalérica > >

3.4. Seleccion de la formula

La guia ASPEN para COVID-19 recomienda comenzar la NE con una féormula estandar polimérica
hiperproteica (>20% proteinas) durante la fase aguda de la enfermedad y considerar la introduccién
de la fibra una vez que el paciente no precise aminas vasoactivas®3, por el riesgo que esto conlleva
de isquemia intestinal. Se deben utilizar férmulas sin fibra en aquellos pacientes que presentan
sintomatologia Gl por COVID.

La fibra dietética, tanto soluble como insoluble, puede disminuir el sobrecrecimiento de
microorganismos en la luz intestinal y la translocacién bacteriana. La sintesis de acidos grasos de
cadena corta por las bacterias intestinales a partir de la fermentacién de la fibra soluble seria el
principal responsable del efecto trofico.

Cada centro debe ajustar sus protocolos a las férmulas disponibles. Presentamos en la Figura 3 el
protocolo bdsico de NE en el paciente critico COVID en nuestro centro por parte del Servicio de
Nutricién, que comienza con una férmula polimérica, moderadamente hipercaldrica (1,25kcal/ml)
e hiperproteica, sin fibra. En caso de mal control glucémico, pasamos a una dieta con fibra, ya que
esta retrasa la absorcion de la glucosa. Si a lo largo del proceso el paciente presenta diarrea como
complicacién de la NE, cambiamos a una férmula oligomérica o con fibra, segin existan o no
contraindicaciones para el uso de esta.



Se ha sugerido que el uso de formulas enriquecidas con omega-3 podria mejorar la situacion
respiratoria de estos pacientes. No obstante, hasta el momento, carecemos de una evidencia fuerte
en este sentido.

Figura 3. Caracteristicas de las N.E utilizadas en el Hospital Universitario Puerta de Hierro
de Madrid por parte del Servicio de Nutricion para el paciente critico con SARS-COV2
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*Consultar cada uno en su centro las formulas especificas de N.E que tengan estas caracteristicas.

Si consideramos el objetivo calérico ajustado a las tres fases de la enfermedad critica por COVID-19,
podemos calcular las velocidades de infusidn segun el peso del paciente siguiendo las Figuras 4, 5,
6 y 7. Si no hay disponibilidad de bombas de infusién, como es el caso de algunas UCls durante la
pandemia, se recomienda estimar la velocidad en ml/h a partir de las gotas/minuto, seglin mostrada
en la Figura 8.

Una vez recuperada la ingesta oral, se debe considerar el uso de suplementos proteicos (20-40 g/d)
en aquellos casos en que la ingesta oral sea insuficiente para alcanzar el objetivo. Se pueden
administrar en regimenes diferente, varias veces al dia, separados de la dieta.

Se sabe que hasta el 29% de los pacientes criticos pueden padecer problemas de deglucién tras la
extubacidn, y que estos pueden durar hasta 4 meses tras el alta?’. La mayoria de los casos
tragueostomizados recuperan la capacidad de nutrirse por boca, aunque el uso prolongado de la
canula traqueal puede retrasar esta recuperacion.

En estos casos se considerara el uso de dieta texturizada. Se recomienda realizar interconsulta al
Servicio de Rehabilitacion para la realizacion de un programa de rehabilitacién que permita la
recuperacion funcional. Entretanto es frecuente la necesidad de administrar NE o NP en los
pacientes con riesgo elevado de broncoaspiracién.



Figuras4,5,6y7.

Dosificacion segun formulas enterales utilizadas en el Hospital Universitario Puerta de Hierro de Madrid para
el paciente critico con SARS-CoV-2
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Peso 20kcal/kg/dia 25kcal/kg/dia 30kcal/kg/dia
50kg 1000kcal/dia 1250kcal/dia 1500kcal/dia
=35ml/h =>44ml/h =>53ml/h
70kg 1400kcal/dia =2 1750 kcal/dia 2100kcal/dia =
50ml/h >62ml/h 75ml/h
90kg 1800 kcal/dia 2250kcal/dia =2 2700kcal/dia =
=>64ml/h 80ml/h 94mi/h
NUTRICION ENTERAL
(1.33kcal/ml. Oligomérica. 33.5g de proteinas por 500cc. Sin fibra)
Peso 20kcal/kg/dia 25kcal/kg/dia 30kcal/kg/dia
S0kg 1000kcal/dia 1250kcal/dia 1500kcal/dia
=>31ml/h -=>39ml/h =>57ml/h
70kg 1400kcal/dia =2 1750 kcal/dia 2100kcal/dia >
43ml/h >55ml/h 66ml/h
90kg 1800 kcal/dia 2250kcal/dia = 2700kcal/dia =
—=>56ml/h 70ml/h 84ml/h

*Consultar cada uno en su centro las formulas especificas de N.E que tengan estas caracteristicas.




Figura 8. Estimacién de velocidades de infusidn segun ritmo de goteo.

ml/h Gotas/min
25 7

50 13

75 20
100 27
125 33
150 40
175 47
200 53

3.5. Nutricidn en el periodo pre-intubacion

Sélo en el 25-45% de los pacientes con ventilacién mecdnica no invasiva (VMNI) se mantiene ingesta
por via oral?®y existe un déficit caldrico-proteico en la mayoria de ellos. La recomendacion de iniciar
NE no es valida en estos casos, por las fugas producidas en el ajuste del sistema que dificultan su
eficacia y porque la dilatacidn gastrica pueda alterar la funcién diafragmatica?®. Todo ello agrava los
efectos catabolicos en las primeras 48 horas de estancia en UCI. Se debe considerar NP periférica
en estos casos.

3.6. Nutricién en prono

La posicidon prono no es contraindicacion ni limitacidn para el uso de NE¥?4, En esta posicién, se
recomienda elevar cabecero al menos 10-25 grados en anti-Trendelemburg para minimizar el riesgo
de aspiracién de contenido gastrico3.

Se pueden producir sin embargo episodios de vémitos y aspiracion en las maniobras de pronacion
y supinacién, por lo que algunos autores recomiendan suspender la NE 1h antes siempre que sea
posible?®,

Se desconoce si un VRG de 500 cc, recomendado en la Guia ESPEN, es seguro en estos casos, por lo
gue nuestra recomendacién es utilizar un umbral de 300 cc.

3.7. Nutricion en ECMO

En pacientes en ECMO, la ASPEN recomienda el uso precoz de NE*3 a dosis tréfica, pues se ha visto
gue es bien tolerada en la mayoria de los casos ya en las primeras 24 horas. Se ha visto que el uso
precoz de NE en pacientes en ECMO veno-arterial es superior a la NE tardia, ya que mejora la
mortalidad a los 28 dias y no estd en relacidn con la aparicidn de isquemia intestinal.



4. Monitorizacion de la tolerancia a la nutricion.
4.1. Monitorizacion clinica. Sintomas gastro-intestinales

Como en todo paciente critico, la valoracién diaria de sintomas Gl como vémitos y regurgitacion,
disfagia, dolor o distension abdominal, presencia o no de heces, VRG y aspecto de los contenidos
Gl, son fundamentales no solo para valorar la tolerancia a la NE y el eventual tratamiento con
procinéticos, laxantes, etc, sino también por motivos no nutricionales. Los algoritmos de
tratamiento seran los utilizados en cada centro.

Es importante recordar que la disfagia puede presentarse incluso después de periodos cortos de
intubacidn, inferiores a 48 horas, y es un factor de riesgo de neumonia y aspiracion°. El diagnéstico
se hara en dos fases: un score segun test de deglucidn con agua, y un analisis funcional por parte de
los Servicios de Otorrinolaringologia o Rehabilitacién.

4.2. Monitorizacion analitica

Para una correcta estrategia nutricional es necesario monitorizar aquellos parametros analiticos
cuyas alteraciones se correlacionan con un peor prondstico3!, tal y como se hace regularmente en
UcCl.

La hipofosfatemia se produce en el SR, en casos de fallo renal y con la administracién de pautas
duras de insulina para control de glucemia. Es frecuente en terapia de remplazo renal continua
(TRRC). Presenta dos picos de frecuencia: en las primeras 12 horas, incluso en ausencia de nutricién,
y a los 3-5 dias después de iniciarla. Las determinaciones de rutina dependeran del nivel de riesgo,
pero se sugiere hacer una fosfatemia en las primeras 12 horas del ingreso y, posteriormente, de
manera diaria durante la primera semana3!. Se debe realizar una determinacion diaria de magnesio.

La monitorizacidon de los triglicéridos es importante, especialmente en pacientes sedados con
propofol. Se recomienda al menos una determinacidn en las primeras 24 horas de la infusion, y,
posteriormente, dos veces en semana. En pacientes con una importante tormenta citoquinica se
puede producir un sindrome hemofagocitico secundario dificil de distinguir de la
hipertrigliceridemia secundaria a propofol.
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