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SECCION 1l

lll. Clasificacion clinica de casos y
estratificacion del riesgo de infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19

Las recomendaciones para poblacion pediatrica estdn inclui-
das en la Seccion VI - Poblaciones especiales - Pediatria

I11.1. ;Cudles son los factores de riesgo para
mal prondstico en infeccién por SARS-CoV-2/
COVID-19?

De los casos severos documentados, la mayoria de la infor-
macion obtenida se ha encontrado en varios estudios ob-
servacionales que buscaron describir los principales factores
de riesgo asociados a mal prondstico. Alrededor del 15 %
de los pacientes cursaron con enfermedad severa con los si-
guientes parametros: disnea, frecuencia respiratoria de 30/
minuto, saturacién de oxigeno en sangre menor de 93%, re-
lacion PaO,/FiO, <300, y/o infiltraciones pulmonares >50%
del campo pulmonar dentro de las siguientes 24-48 horas, y
se ha encontrado evolucién de la enfermedad en el grupo de
pacientes criticos en el 6,1% de los pacientes con hallazgos
clinicos dados por insuficiencia respiratoria, shock séptico
y/o disfuncion/falla organica multiple de érganos'=.

En los pacientes con infeccion por CoVID-19, las principales
asociaciones encontradas con mayor riesgo de progresion
de la enfermedad y muerte fueron: personas mayores de 60
anos (OR: 8,5 IC 95% 1,6-44,8), antecedente de tabaquismo
(OR: 14,2 1C 95% 1,5-25), falla respiratoria (OR: 8,7 IC 95%
1,9-40)". La letalidad fue mayor entre las personas con con-
diciones de comorbilidades preexistentes: 10,5% para en-
fermedades cardiovasculares, 7,3% para diabetes, 6,3% para
enfermedades respiratorias crénicas, 6,0% para hipertension
y 5,6% para cancer”.

Dentro de los hallazgos al examen fisico caracteristicas de los
pacientes con infeccidn por coronavirus, los parametros que
mas asociacion tenian con severidad de la enfermedad han
sido los siguientes: Temperatura maxima al momento de la
admision a urgencias (OR: 8,9 IC 95% 1,03-78) e Insuficiencia
respiratoria (OR: 8,7 IC 95% 1,9-40), no se encontraron aso-
ciaciones adicionales en los aspectos a la valoracion clinica
inicial o en sintomas’.

En relacién con los paraclinicos, se ha evidenciado en los ana-
lisis univariados diferencias en los pacientes con mayor pro-
gresion de la enfermedad y sobrevida. Los niveles de tropo-
nina | de alta sensibilidad, creatinina, ferritina sérica, lactato
deshidrogenasa e IL-6 estuvieron claramente elevados en no
sobrevivientes en comparacion con sobrevivientes a lo largo
del curso clinico, y aumentaron con el deterioro de la enfer-
medad®. En los no supervivientes, la troponina cardiaca fue
mayor, mientras que la lactato deshidrogenasa aumenté tanto
para los sobrevivientes y no sobrevivientes en la etapa tem-
prana, pero disminuyd en el tiempo para los sobrevivientes®.
En los analisis multivariados realizados en los estudios se en-
contraron las principales asociaciones para progresion de la
enfermedad en los siguientes parametros: dimero d elevado,
menor nivel de linfocitos, SOFA mayor a 25, asi mismo meno-
res niveles de albdmina y mayores niveles de proteina c reac-
tiva'. Recientemente se incluyen factores de riesgo adicionales
como asma, enfermedad renal, enfermedad autoinmune, hi-
potiroidismo y mal nutricién. Para estas condiciones previa-
mente sefaladas, hasta el momento no ha encontrado asocia-
cion significativa en los estudios revisados’. Recomendamos
mantener vigilancia especial en estos grupos poblacionales.

Recomendacion

« Se recomienda incluir como factor de riesgo para mal
prondstico de la enfermedad a poblacion mayor a 60
afos, tabaquismo, enfermedad cardiovascular, diabe-
tes mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), hipertension arterial (HTA) y cancer.

Fuerte a favor

111.2. ;Cuales son las categorias clinicas de la
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 de acuerdo
con la gravedad?

Los posibles sindromes que se han identificado en el pacien-
te con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 han sido adap-
tados por parte de la OMS del documento Gestion clinica de
la infeccidn respiratoria aguda grave cuando se sospecha de
infeccion por MERS-CoV (OMS, 2019, los cuales se descri-
ben a continuacion:
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Niveles de gravedad de las infecciones respiratorias y sus definiciones’®.

Clasificacion de gravedad infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19

Enfermedad leve

Pacientes sintomaticos con base en criterio de definicion de caso de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 sin evidencia
de neumonia viral o hipoxia.

Enfermedad moderada

Neumonia

Adulto con signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea, taquipnea), sin signos de neumonia grave, con SpO2 > 90%
en aire ambiente.
Las imagenes de toérax (radiografia, tomografia computarizada, ultrasonido) pueden ayudar en el diagndstico e identificar

o excluir otras complicaciones pulmonares.

Enfermedad grave

Neumonia grave

Adulto con signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea, taquipnea) mas uno de los siguientes: frecuencia respiratoria
> 30 respiraciones/min; dificultad respiratoria grave; o SpO2 <90% en aire ambiente.

Las imagenes de torax (radiografia, tomografia computarizada, ultrasonido) pueden ayudar en el diagndstico e identificar
o excluir otras complicaciones pulmonares.

Enfermedad critica

Sindrome de Dificultad
Respiratoria Aguda SDRA

Inicio: dentro de 1 semana de lesion clinica conocida (neumonia) o sintomas respiratorios nuevos o deterioro de estos.
Imagen de térax: (radiografia, tomografia computarizada o ultrasonido pulmonar): opacidades bilaterales, no explicadas
por sobrecarga de volumen, colapso lobar o pulmonar, o nédulos.

Origen de las opacidades pulmonares: insuficiencia respiratoria no explicada por insuficiencia cardiaca o sobrecarga de
liquidos. Necesita evaluacion objetiva (ecocardiografia) para excluir etiologia hidrostatica de opacidades/ edema, si no
hay un factor de riesgo presente.

Deterioro de oxigenacion*:

- Leve: 200 mmHg < PaO2/FiO2 < 300 mmHg (con PEEP > 5 cm H,0)

- Moderado: 100 mmHg < PaO2/FiO2 < 200 mmHg (con PEEP > 5 cm H,0)

- Grave: PaO2/FiO2 < 100 mmHg (con PEEP > 5 cm H,0)

*Si PaO2 no disponible Sa02/Fi02

Sepsis

Definida como disfuncion organica y que puede ser identificada como un cambio agudo en la escala SOFA >2 puntos. Quick
SOFA (qSOFA) con 2 de las siguientes 3 variables clinicas, puede identificar a pacientes graves: Glasgow 13 o inferior, presion
sistélica de 100 mmHg o inferior y frecuencia respiratoria de 22/min o superior. La disfuncién organica puede manifestarse con
las siguientes alteraciones: estado confusional agudo, Insuficiencia respiratoria, reduccion de diuresis, taquicardia, coagulopatia,
acidosis metabdlica, elevacion del lactato.

Choque séptico

Hipotension arterial que persiste tras volumen de resucitacion y que requiere vasopresores para mantener PAM >65
mmHg y lactato >2 mmol/L (18 mg/dL) en ausencia de hipovolemia.

Trombosis aguda

Hipotension arterial que persiste tras volumen de resucitacion y que requiere vasopresores para mantener PAM >65
mmHg y lactato >2 mmol/L (18 mg/dL) en ausencia de hipovolemia.

Sindrome Inflamatorio

Multisistémico en nifios

Nifios y adolescentes entre 0-19 afios de edad con fiebre de > 3 dias mas dos de los siguientes:

« Rash o conjuntivitis bilateral no purulenta o inflamaciéon mucocutanea (oral, manos o pies).

« Hipotension o choque.

« Disfuncion miocardica o valvulitis o pericarditis o anormalidades coronarias (se incluye anormalidades por
ecocardiograma, troponina o péptido natriurético auricular).

« Evidencia de coagulopatia. (PT, PTT, dimero D).

« Signos y sintomas gastrointestinales agudos (diarrea, vomito o dolor abdominal).

Mas

« Elevacion de marcadores inflamatorios (VSG, PCR, procalcitonina).

Mas

« Ninguna otra causa infecciosa obvia de inflamacion (sepsis bacteriana, sindrome de choque toxico por estafilococo o
estreptococo)

Mas

« Prueba de PCR, antigeno o serologia positiva para infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19.

WHO. Clinical management of COVID-19: living guidance. 25 January 2021

Recomendaciones

« Se recomienda la clasificacién de la infeccion por SARS-

111.3. ;Cuales son las complicaciones que pueden
presentar los pacientes con infeccién por SARS
CoV-2 / COVID-19?

CoV-2/COVID-19 de acuerdo con la gravedad en todos

los escenarios de atencion en salud.

Fuerte a favor

« Serecomienda la clasificacion por nivel de gravedad que
incluye los siguientes tipos: enfermedad no complicada,
neumonia leve, neumonia grave, Sindrome de Dificultad

El evento central que explica la complicacion mas importante
en el pulmédn infectado por el virus es la afinidad de las espi-
culas del coronavirus por el receptor de angiotensina 2, di-
cha interaccién se da especificamente en el epitelio alveolar
facilitando la replicacion viral y causando una disregulacion
de todos los mecanismos de proteccion pulmonar®.

Respiratoria Aguda, sepsis y choque séptico. Para el caso

de pacientes criticos se debera seleccionar la clasificacion

con mayor gravedad

Fuerte a favor

La primera serie reportada de las caracteristicas clinicas y com-
plicaciones asociadas de los pacientes con SARS-CoV-2/CO-
VID-19 es publicada por Chen y colaboradores® en los primeros
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dias de enero de 2020 en Wuhan, China en la que describen la
evolucion de 99 pacientes y hacen referencia a 17% de pacien-
tes con sindrome de dificultad respiratoria del adulto (SDRA, 3%
con falla renal aguda y 4% con choque séptico). La publicacion
con el mayor nUmero de pacientes reportados hasta ahora es
la del grupo médico chino de expertos para el tratamiento de
SARS-CoV-2/COVID-19 con 1032 pacientes. En su orden de im-
portancia las complicaciones asociadas fueron: SDRA 3,4%, cho-
que séptico 1,1%, falla renal aguda 0,5%, adicionalmente con
mucha menor frecuencia se reporté rabdomidlisis en 0,2% y
coagulacion intravascular diseminada en 0,1% de los pacientes.
Asi mismo, se incluyen complicaciones neuroldgicas reportadas
en diferentes series'"3.

En el escenario especifico de cuidado critico se encuentra la
serie de Wang y colaboradores™ que hace referencia a 138
pacientes diagnosticados en Wuhan. Dicho articulo tiene
como objetivo principal la descripcién de las caracteristicas
clinicas generales y reporte del comparativo con respecto a
complicaciones de casos severos en la unidad de cuidado
intensivo versus casos no severos. Entre las complicaciones
mas frecuentes se encuentra el SDRA en 19%, arritmia en
16% y lesién miocardica en 7,2% de los pacientes; como dato
importante, en promedio el diagnostico de SDRA se hizo a
los 8 dias en promedio del inicio de los sintomas™.

El articulo publicado por Yang y colaboradores se reporta una
serie retrospectiva, con 52 individuos criticamente enfermos de
710 pacientes infectados. Este estudio realiza una comparacion
entre pacientes criticos vivos y fallecidos con un seguimiento
a 28 dias, reportando que aquellos pacientes fallecidos cursan
hasta en el 81% de los casos (26 pacientes) con SDRA versus el
45% (9 pacientes) de los no fallecidos, adicionalmente evolu-
cion a falla renal aguda en los pacientes muertos del 37% (12
pacientes) versus 15% de los sobrevivientes®. Se hace igualmen-
te referencia a lesion miocardica definida como elevacién de
troponina | por arriba de 28 pg/mL en el 28% (9 pacientes) de
los fallecidos contrastada con 15% de pacientes vivos. Otras
complicaciones asociadas sin grandes diferencias en ambos
grupos son disfuncion hepatica entre el 28 - 30% de los indivi-
duos e hiperglicemia en el 35% de ambos grupos.

Con respecto a las infecciones asociadas al cuidado de la sa-
lud se reportan en orden de importancia neumonia asociada
a la ventilacién mecanica hasta en el 20% de los pacientes
fallecidos y pocos casos de bacteriemia e infeccion urinaria
(aproximadamente el 3% de los pacientes).

De resaltar que en la publicacién realizada por Ruan y cola-
boradores que reporta 68 casos con desenlace fatal, se hace
énfasis especial en la disfuncién miocardica con presencia
de miocarditis fulminante, sugiriendo la importancia de mo-
nitorizar sintomas asociados con injuria miocardica. Dicho
estudio reporta dafio miocardico hasta en el 33% de los pa-
cientes™. Este hallazgo se considera que muy probablemen-
te esté en relacion con los factores de riesgo cardiovascular
asociados en los pacientes.

En conclusién, hasta la fecha y segun las series descriptivas y
en su mayoria retrospectivas las principales complicaciones
asociadas a la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 estan
dadas de manera sistematica por SDRA, falla renal aguda,
disfuncién miocardica y manifestaciones neuroldgicas. Te-
niendo en cuenta de manera adicional las diferentes infec-
ciones asociadas al cuidado de la salud con especial énfasis
en neumonia asociada a ventilacién mecanica.

Recomendaciones

- Se recomienda la busqueda activa de complicaciones
mas frecuentes en su orden de aparicion: Sindrome de
dificultad respiratoria aguda, falla renal aguda, lesion
miocardica y alteraciones neuroldgicas.

Fuerte a favor

« Se recomienda la preparacién y disponibilidad de los re-
cursos para hacer frente a las complicaciones descritas.
Fuerte a favor

« Se recomienda seguimiento y busqueda activa de in-
fecciones asociada a atenciéon en salud, destacandose la
neumonia asociada a ventilacién mecanica.

Fuerte a favor

Se recomienda adherencia a paquetes de medidas para pre-
vencion de infecciones asociadas a atencion en salud espe-
cialmente neumonia asociada a ventilacién mecanica.
Fuerte a favor

111.4. ;Cuales son los marcadores predictores
de gravedad de la infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19?

La infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 se relaciona con una
serie de complicaciones, que van desde sindrome de difi-
cultad respiratoria aguda (SDRA), insuficiencia respiratoria,
anormalidades cardiacas, choque y finalmente la muerte.

SDRA:

Estudios observacionales disponibles muestran que el SDRA
se puede presentar desde el 3,4% hasta el 67%, con una tasa
mucho mas alta en los no sobrevivientes de hasta el 93%>'°.
En una cohorte retrospectiva realizada en poblacién china,
se evidencia que la edad superior a 65 afios tiene HR de 3,26
para desarrollar SDRA y HR de 6,17 para muerte. Otros facto-
res documentados que incrementan tanto el riesgo de SDRA
y de mortalidad son neutrofilia, incremento del dimero-d y la
deshidrogenasa lactica. En ese estudio el uso de corticoides
como metilprednisolona se asocié a un riesgo mas elevado
de desarrollar SDRA. Sin embargo esto podria tener un ses-
go, debido a que los paciente mas criticos, tienen una mayor
probabilidad de recibir este tipo de medicamentos, no obs-
tante el uso de la metilprednisolona para este estudio redujo
la mortalidad en los pacientes con SDRA.
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Muerte:

De los pacientes que fallecieron en la serie de China de 72314
pacientes, la tasa de mortalidad fue mayor en aquellos que te-
nian enfermedades cronicas y una edad superior a los 80 afios*.
De los pacientes infectados, 1023 fallecieron, equivalente al
2,3%. De estos pacientes, 10,5% tenia una enfermedad cardio-
vascular, 7,3% diabetes mellitus, 6,3% enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), 6% HTA y 5,6% cancer. Ademas, el
incremento de la edad se asocié a una tasa de mortalidad mas
elevada, con un 14,8% en los pacientes igual o mayores de 80
afos, un 8,0% en el grupo entre 70-79 afios, mientras que en
menores de 9 afios no se presentaron casos fatales.

Otros estudios observacionales que comparan los casos de
mortales y los sobrevivientes, muestran que los promedios
de edad en los pacientes con desenlaces fatales fueron supe-
riores a 64 afos®. Adicionalmente en una cohorte retrospec-
tiva se logré identificar que los pacientes con Sofa mayor a 2
y dimero-D superior a 1 mcg/ml, tienen un riesgo mayor de
mortalidad en el analisis multivariado®.

Recomendaciones

» Se recomienda incluir como marcadores para mal pro-
nostico de la enfermedad:
= Fiebre al ingreso e insuficiencia respiratoria.
= Alteraciones imagenoldgicas, SOFA score mayor de 2,
linfopenia (menor de 1000), dimero D elevado (ma-
yor a 1 mcg/ml), PCR elevada (mayor a 10 mg/dl),
deshidrogenasa lactica elevada (mayor a 350 Ul/L) y
ferritina elevada (mayor a 1000)
Fuerte a favor

Punto de buena préctica:
« Seguimiento de laboratorios a pacientes cada 48-72 hrs,

para paciente hospitalizado.
Fuerte a favor
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ll. 5 ¢En pacientes infectados por SARS-CoV-2/
COVID-19 cuales son las escalas de gravedad para
definir los pacientes que requieren escalamiento
del tratamiento y la atencion?

Desde el inicio de la pandemia, se han empleado diversas
escalas de severidad, con el fin de estandarizar los manejos
y determinar la probabilidad de cursar con una enfermedad
grave o critica. Dentro de las mas utilizadas se encuentran
CRB-65, CURB 65, qSOFA y NEWS2'.

La escala NEWS2 fue publicada en el afio 2017 y ha sido im-
plementada ampliamente en Reino Unido, como parte de su
estrategia de manejo?. Ante la asociacién de un curso grave
de la enfermedad, con una edad superior a 65 afos, Liao et
al. propuso la modificacion del Score, adicionando este item
e incrementando el rendimiento de la escala®.

La escala CURB65 fue publicada en el afio 2003, disefiada
para neumonia adquirida en comunidad, con numerosas va-
lidaciones externas y ampliamente utilizada a nivel global“.
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Buscando facilitar la implementacién de la escala en atencion
primaria o al ingreso del servicio de urgencias, se cre6 otra
escala suprimiendo el valor del nitrégeno uréico, dejando
solo parametros clinicos con la sigla CRB-65.

Estudios muestran que estas escalas tienen diferentes ren-
dimientos, para el caso de NEWS2 se encuentra una AUC de
0,70 - 0,81 - 0,82 y 0,87>"67, Para el caso de CURB 65 se han
documentado una AUC 0,85 y para CRB-65 una AUC 0,80'.

Otro estudio evidencié subestimacion del riesgo, encontran-
do que pacientes clasificados como “bajo riesgo” en escalas
como CURB-65, gSOFA o NEWS?2, tenian desenlaces negati-
vos con una mortalidad que oscila entre 16 - 32%?2.

Se puede concluir, que las escalas no reemplazan el juicio
clinico, sin embargo, contribuyen en la clasificacién de los
pacientes a corto plazo en conjunto con los marcadores de
mal pronéstico.

Punto de buena préctica:
Se deben implementar escalas de severidad como CRB-65,

CURB 65, qgSOFA y/o NEWS2, como complemento a los mar-
cadores de mal prondstico, para determinar si los pacientes
requieren cuidados intrahospitalarios y/o traslado a UCI.
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