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Politica editorial y alcance

La Revista Colombiana de Nefrologia es el 6rgano oficial de la Asociacion Colombiana de Nefrologia e
Hipertension Arterial. Creada en el 2007. Su principal mision es difundir informacion de caracter cientifico
derivada de investigaciones en las diferentes areas de nefrologia. Publica articulos originales sobre investi-
gacion aplicada, articulos de revision, reflexién, reportes de caso y cartas al director.

Esta dirigida a especialistas en nefrologia, residentes y profesionales e instituciones que trabajan en ciencias
de salud. Circula de manera semestral (junio y diciembre).

Los trabajos enviados a la Revista Colombiana de Nefrologia se deben cefiir a las normas que aparecen en
las Indicaciones a los autores. Los trabajos que cumplan con los requisitos seran sometidos a arbitraje por
pares académicos.

Normas de publicacién

Manifestacion de originalidad: al enviar el manuscrito, el autor debe aceptar mediante comunicacion es-
crita firmada que el documento es un trabajo original y no ha sido publicado por ningin medio, ni esta siendo
evaluado por otra publicacion impresa o electronica.

Consentimiento informado: los autores deben mencionar en la seccion de métodos que los procedimien-
tos utilizados en los pacientes y controles se han realizado tras la obtencion del consentimiento informado.
Si se reproducen fotografias o datos de pacientes, los autores son responsables de la obtencién del consen-
timiento por escrito, autorizando su publicacion, reproduccion y divulgacion en soporte papel e Internet.

Conflicto de intereses y financiacion: los autores deben incluir antes de las referencias del manuscrito un
parrafo en el que expresen si existen conflictos de interés o si no los hay. Ademas, debe presentarse otro
parrafo que incluya la fuente de financiacion de la investigacién adelantada.

Responsabilidades éticas: los trabajos que se envien a la Revista Colombiana de Nefrologia para evalua-
cioén deben haberse elaborado respetando las recomendaciones internacionales sobre investigacion clinica
(Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial y revisada recientemente [www.wma.net/e/poli-
cy]). Cuando se realicen investigaciones animales, se sefialara si se siguieron las normas de la Comunidad
Europea sobre investigacién animal.

Envio del manuscrito

Esta revista provee acceso libre inmediato a su contenido bajo el principio hacer disponible gratuitamente
la investigacion al publico, lo cual fomenta un mayor intercambio de conocimiento global.

Los manuscritos deben ser enviados a la pagina en OJS de la Revista Colombiana de Nefrologia:
www.revistanefrologia.org

El editor revisara y verificard que el manuscrito cumpla con las normas exigidas en las Indicaciones a los

autores y enviard una notificacion de recibido a los autores principales, informando si el manuscrito fue
aceptado para arbitramento o si requiere alguna modificacion previa.

£2500-5006 Revista Colombiana de Nefrologia


http://www.wma.net/e/poli
http://www.wma.net/e/poli
http://www.revistanefrologia.org/

Indicaciones a los autores
REVISTA COLOMBIANA DE NEFROLOGIA

Presentacién del manuscrito

Los trabajos se deben ajustar a los requisitos uniformes para los manuscritos sometidos a revistas biomédicas,
establecidos por el International Committe of Medical Journal Editors www.icmje.org. Version al castellano
Www.wane.org.

También puede consultar en la Revista Panamericana de Salud Publica (Rev Panam Salud Publica 2004;15:41-
57) en http://journal.paho.org/index.php?a_ID=531.

La Revista Colombiana de Nefrologia se cifie a los criterios del Sistema Internacional de Unidades para el
empleo de signos y unidades de medida. Pueden ser consultados en: https://www.nist.gov/pml/special-publica-
tion-330 (Version en castellano: http://www?2.cem.es/sites/default/files/siu8edes.pdf).

Para el empleo de abreviaturas, la Revista adopta las convenciones de la RAE, disponible en: http://www.rae.
es/diccionario-panhispanico-de-dudas/apendices/abreviaturas

Otros simbolos alfabetizables, (como monedas y puntos cardinales) pueden ser consultados en: http://www.rae.
es/diccionario-panhispanico-de-dudas/apendices/simbolos-alfabetizables

Simbolos no alfabetizables (como igual, mayor y menor que, porcentaje) se deben cefir a: http://www.rae.es/
diccionario-panhispanico-de-dudas/apendices/simbolos-o0-signos-no-alfabetizables™

Todo el manuscrito, incluso la pagina del titulo, los resimenes, las referencias, los cuadros y las leyendas de fi-
guras y cuadros, deben estar escritos a doble espacio, sin dejar espacios extras entre parrafo y parrafo; deje un
solo espacio después del punto y seguido o aparte. Use la fuente Arial de tamafio 12 y no justifique el texto.
Use letra bastardilla o cursiva para los términos cientificos, por favor, no los subraye.

Hoja de presentacion: titulo corto para los encabezamientos de las paginas, titulo en inglés, nombres comple-
tos de los autores y los apellidos, filiacion institucional (unidad, departamento) y el nombre de la institucion
donde se llevd a cabo el trabajo. Ademas, se debe anotar el nombre del autor responsable de la corresponden-
cia con su direccion completa, ndmero telefénico y direccién electrénica.

Resumenes: el trabajo debe presentar un resumen estructurado para los articulos de investigacion original (in-
troduccién, objetivo, materiales y métodos, resultados y conclusion) en espafiol y otro en inglés, cada uno no
debe tener mas de 250 palabras. No se permite el uso de referencias ni se recomienda la inclusiéon de siglas o
acronimos.

Palabras clave: se requieren de 6 a 10 palabras clave en cada idioma; consulte los Descriptores en Ciencias de
la Salud (DeCS) del indice de la Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS) en
http://decs.bvs.br; para verificar las de inglés, consulte los Medical Subject Headings (MeSH) del Index Medi-
cus en http://www.nlm.nih.gov/mesh/ meshhome.htm.

Tablas y figuras: cada referencia, figura o tabla se debe citar en el texto en orden numérico (el orden en el cual
se menciona en el texto determinara su ubicacion). Se deben indicar en el texto los sitios de las figuras y tablas.
Las figuras se incluyen cada una en pagina aparte, con sus leyendas correspondientes. Los cuadros se adjuntan
en hoja aparte, elaborados en el modelo mas sencillo de tablas del programa Word.

Las graficas elaboradas en PowerPoint, MS Word o WordPerfect son de baja resolucion; sirven para el proceso
de impresion Unicamente si son iméagenes de lineas, no tienen sombras, ni grises ni colores y se ha enviado una
copia impresa en laser de alta calidad; por lo tanto, no incluya en formato electrénico este tipo de imagenes.
Las ilustraciones se imprimen en una columna (75 mm) o en dos columnas (153 mm); por consiguiente, se
deben enviar las ilustraciones del tamafio en que van a quedar impresas. Si las ilustraciones son en color y las
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remite en formato electrénico, se deben enviar en archivos CMYK en formato .eps (encapsulated postscript); la
resolucion Optima para los archivos CMYK es de 300 dpi si la imagen no tiene texto incluido; si incluye texto,
la resolucién recomendada es de 600 dpi y si son de blanco y negro, de 1.200 dpi. La fuente preferida para las
graficas es Helvética. Si sus archivos son de Macintosh, conviértalos a uno de los formatos mencionados. No
olvide incluir una lista de los archivos enviados y anotar el programa en que fueron hechos.

Agradecimientos: podran ser expresados a personas o entidades que hayan ayudado a la realizacion del traba-
jo. En su caso, de acuerdo con los criterios del Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, semen-
cionaran las personas Y el tipo de ayuda aportada, asi como las entidades o instituciones que hayan financiado
o suministrado materiales. En caso de proyectos de investigacion financiados es suficiente mencionar el cédigo
de registro y la entidad, institucion o fundacidon que lo apoya econémicamente.

Bibliografia: las referencias bibliograficas se citan en secuencia numérica, en formato superindice, de acuerdo
con su orden de aparicion en el texto. La bibliografia se remitird como texto estandar, nunca como notas al pie.
No se deben incluir citas dificilmente asequibles o verificables, como resimenes de congresos 0 comunica-
ciones personales. Los autores son responsables de la exactitud y adecuada presentacion de las referencias
bibliograficas, que seguiran el estilo recomendado por el Comité Internacional de Editores de Revistas Bio-
médicas, que se puede consultar en: http://www.nlm.nih.gov/bsdl uniform_requirements.htrnl

Se debe incluir la URL del identificador DOI, cuando esté disponible, para todas las referencias citadas. Ello
influira directamente en el impacto de su articulo.

Lista de todos los autores
Si el numero de autores es superior a seis, se incluiran los seis primeros, afladiendo la particula latina “et al”.
Por ejemplo:

7. Galache Osuna JG, Moreno Ambroj C, Sanchez-Rubio Lezcano J, Calvo Cebollero I, Portolés Ocampo A,
Aured Guayar C, et al. Evolucién a corto y medio plazo del infarto agudo de miocardio transmural en mujeres
ancianas. ¢Son tratadas correctamente? Rev Esp Geriatr Gerontol. 2007;42:142-8.

Capituloen libro
Autores, titulo del capitulo, editores, titulo del libro, ciudad, editorial, afio y paginas. Por ejemplo:

32. Martinez-Murillo R, Rodrigo J. The localization of cholinergenic neurons and markers inthe CNS. En: Sto-
ne TW,editor. CNS neurotransmitters and neuromodulators: Acetylcholine. Londres: CRC Press; 1995. p. 1-37.

Libro
Autores, titulo del libro, ciudad, editorial y afio. Por ejemplo: 5. Galvez Vargas R, Delgado Rodriguez Guillén
Solvas JF. Concepto, importancia y futuro de la infeccién hospitalaria. Granada: Universidad de Granada;1993.

Material electrénico
Avrticulo de revista en formato electrénico. Por ejemplo:

3. Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis. [revista electrénica] 1995 Jan-
Mar [accedido 05 Jun 1996]. Disponible en: www.cdc.gov/nci-dod/EID/eid.htm

Articulos de revistas con mas de 6 autores (si son hasta 6 autores se citan todos): Parkin DClayton D, Black RJ,
Masuyer E, Friedl HP, Ivanov E, et al. Childhood leukemia in Europe after Chernobyl: 5 year follow-up. Br J
Cancer 1996, 73: 1006- 1012.

Libros: Autor o autores personales Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses. 2a ed.
Albany (NY): Delmar Publishers; 1996. Editor o editores, o bien compilador o compiladores, como autor o
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autores: Norman IJ, Redfern SJ, editors. Mental health care for elderly people. New York: Churchill
Livingstone; 1996. Organizacion como autora y editor Institute of Medicine (US). Looking at the future ofthe
Medicaid program. Washington: The Institute;1992.

Capitulos de libros: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM, editors.
Hypertension: Pathophysiology, diagnosis, and management, 2nd ed. New York: Raven Press; 1995. p. 465-78.

Parte de una péagina de un sitio o sede web: titulo de la pagina. Lugar de publicacion: Editor; Fecha de
publicacion [fecha de actualizacion/revision; fecha de acceso]. Titulo de la seccion [nUmero de paginas o
pantallas]. Direccion electronica. Ejemplo: Medicina Interna de Galicia [sede Web]*. Lugo: Sociedad Gallega
de Medicina Interna; 2005 [acceso 19 de diciembre de 2005]. De Pablo Casas M, Pena Rio JL. Guia para la
prevencion de complicaciones infecciosas relacionadas  con catéteres intravenosos. Disponible en:
http:/Awww.meiga.info/guias/cateteres.asp.

Revision por pares

El manuscrito sera revisado por el Comité Editorial y enviado para evaluacién externa a dos evaluadores o
pares cientificos, con el fin de evaluar la calidad del contenido del articulo. Este proceso de revisién tendrd una
duracion de 20 dias. Luego de una revisién completa, el articulo es regresado con la respectiva evaluacion y en
ésta se informa si es aceptado o no. Si la respuesta es positiva, la revision tendrd recomendaciones explicitas
para el autor de como mejorar el articulo que se publicarad y tendra tres semanas para enviar el articulo corregido.
Cuando el articulo es rechazado para su publicacidn, se informa las bases que sustentan esta decision y se alienta
al autor a realizar mejoras en su trabajo investigativo. El editor, basado en el arbitraje an6nimo, decide si el
manuscrito tiene los méritos suficientes para ser publicado. Si los &rbitros apoyan la publicacion del mismo,
el manuscrito se envia de nuevo al autor para su correccion, de acuerdo con las sugerencias del editor.

Una vez que el autor ha recibido los comentarios de los evaluadores, debera realizar las modificaciones corres-
pondientes en el manuscrito y enviarlo en las tres semanas siguientes. Si en el transcurso de las tres semanas
siguientes, el editor no ha recibido la respuesta de los autores, el Comité Editorial retirard el manuscrito. Si
el articulo es aceptado para publicacién el Comité Editorial no aceptard modificaciones sobre su contenido, y
se solicitara enviar una declaracion de cesion de los derechos de autor a la revista, que debe ser firmada por
todos los autores. Los originales de los articulos aceptados para publicacién permaneceran en los archivos de
la revista hasta por un afio.

Las opiniones expresadas por los autores son de su exclusiva responsabilidad. La revista no se hace responsa-
ble de las indicaciones o esquemas de dosificacion propuestas por los autores con respecto a medicamentos o
dispositivos terapéuticos, ni de las reacciones adversas que puedan derivarse de su empleo. La revista publicara
trabajos cientificos escritos en espafiol y en idioma inglés.

Presentacion de nuevas versiones

El autor principal debera presentar una version final del manuscrito con las correcciones introducidas (sin ano-
taciones) y una "versién marcada' con las correcciones que sugirieron los revisores y editor.

Rectificacionesy correcciones de errores

Las rectificaciones sobre la informacién suministrada por parte de los autores, se haran en el nimero inme-
diatamente posterior al anuncio de las mismas y seran responsabilidad de los mismos autores. La Revista se
encargara de publicar una nota aclaratoria a manera de erratas. En el caso que sean necesarias mejoras y correc-
cién de errores orto-tipograficos, de manejo visual de la informacion o de imprecisiones involuntarias, el o los
autores podran comunicarse al correo de la Revista para que puedan efectuarse en las versiones electrénicas de
la Revista.
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Tipologia de articulos

Articulo de investigacion cientifica y tecnoldgica: documento que presenta, de manera detallada, los
resul- tados originales de proyectos de investigacion. La estructura generalmente utilizada contiene cuatro
apartes importantes: introduccion, metodologia, resultados y conclusiones.

Articulo de reflexion: documento que presenta resultados de investigacion desde una perspectiva analitica,
interpretativa o critica del autor, sobre un tema especifico, recurriendo a fuentes originales.

Articulo de revision: documento resultado de una investigacion donde se analizan, sistematizan e integran los
resultados de investigaciones publicadas o no publicadas, sobre un campo en ciencia o tecnologia, con el fin
de dar cuenta de los avances y las tendencias de desarrollo. Se caracteriza por presentar una cuidadosa revision
bibliografica de por lo menos 50 referencias.

Articulo corto: documento breve que presenta resultados originales preliminares o parciales de una
investigacion cientifica o tecnoldgica, que por lo general requieren de una pronta difusion.

Reporte de caso: documento que presenta los resultados de un estudio sobre una situacion particular con el
fin de dar a conocer las experiencias técnicas y metodoldgicas consideradas en un caso especifico. Incluye una
revision sistematica comentada de la literatura sobre casos analogos.

Revision de tema: documento resultado de la revision critica de la literatura sobre un tema en particular.

Cartas al editor: posiciones criticas, analiticas o interpretativas sobre los documentos publicados en la revista,
que a juicio del Comité Editorial constituyen un aporte importante a la discusién del tema por parte de la comu-
nidad cientifica de referencia.

Politica de deteccion de plagio

La Revista Colombiana de Nefrologia vela por el cumplimiento de todas las normas éticas nacionales e inter-
nacionales en el proceso de publicacion. Para ello, se apoya en las normas internacionales del Comité de Etica
en Publicacion (Committee on Publication Ethics-COPE) vy utiliza los servicios de Ithenticate para deteccion
de plagio.

En caso de deteccién de plagio, los procedimientos seguidos por la Revista Colombiana de Nefrologia se basan

en la siguiente informacion proporcionada por COPE en el siguiente enlace:http://publicationethics.orgffiles/
All_Flowcharts_Spanish_O.pdf
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Editorial policy and scope

The Colombian Joumal of Nephrology (Revista Colombiana de Nefrologia) is the official organ of the
Colombian Association of Nephrology and Hypertension. It was created in 2007. Its main mission is to
disseminate scientific information derived from research in the different areas of Nephrology. It publishes
original articles on applied research, review articles, reflection articles, case reports and letters to the director.

It is aimed at nephrology specialists, residents and professionals and institutions working in health sciences.
It circulates every four months (January and December).

The papers sent to the Colombian Journal of Nephrology should adhere to the standards that appear in the
Indications to authors. The papers that meet the requirements will be subject to arbitration by academic
peers.

Publishing rules

Manifestation of originality: when sending the manuscript, the author must accept by signed written
notice that the document is an original paper and it has not been published by any means, and that is not
being evaluated by any other printed or electronic publication.

Informed consent: the authors must mention in the methods section that the procedures used in patients
and controls had been carried out after obtaining informed consent. If patients data or photographs are
reproduced, the authors are responsible for obtaining written consent, authorizing their publication,
reproduction and diffusion in paper form or online.

Conflict of interests and funding: the authors must include preceding the references of the
manuscript a paragraph where they express whether or not there are conflicts of interest. In addition, it
should be submitted another paragraph that includes the source of funding of the research conducted.

Ethical Responsibilities: the papers that are sent to the Colombian Journal of Nephrology for
evaluation must have been prepared respecting the international recommendations on clinical research
(Declaration  of Helsinki of the World Medical Association and recently  reviewed
[www.wma.net/e/policy]). When animal research is performed, it will be specified if the rules of the
European Community on animal research were followed.

Sending of the manuscript

This journal provides immediate open access to its content under the principie of making research freely
available to the public, which fosters a greater global exchange of knowledge.

Manuscripts should be sent to the OJS page of the Colombian Journal of Nephrology:
www.revistanefrologia.org

The editor will review and verify that the manuscript meets the standards demanded in the Indications to

authors and will send to the main authors an acknowledgement of receipt, stating if the manuscript was
accepted for arbitration or if it requires any previous modification.
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Manuscript submission

Papers must conform to the uniform requirements for manuscripts submitted to biomedical journals,
established by the International Committee of Medical Joumal Editors www.icmje.org. Spanish versionwww.
wane.org.

They are also available in the Panamerican Journal of Public Health (Rev Panam Salud Pdblica 2004;15:41-
57) in http://joumal.paho.org/index.php?a_ID=531.

The Colombian Journal of Nephrology fulfills the criteria of the International System of Units for the use of
signs and units of measurement. They can be consulted at: https://www.nist.gov/pml/special-publication-330
(Spanish version: http://www2.cem.es/sites/default/files/siu8edes. pdf).

For the use of abbreviations, the Journal adopts the conventions ofthe RAE (Royal Spanish Academy), avail-
able in: http://www.rae.es/diccionario-panhispanico-de-dudas/apendices/abreviaturas

Other alphabetizable symbols, (such as coins and cardinal points) can be consulted at: http://www.rae.es/dic-
cionario-panhispanico-de-dudas/apendices/simbolos-alfabetizables

Non-alphabetizable symbols (such as equal, greater than and less than, percentage) must be adhered to: http://
www.rae.es/diccionario-panhispanico-de-dudas/apendices/simbolos-0-signos-no-alfabetizables™

The whole manuscript, including the title page, the summaries, the references, the charts and the legends of
the figures and charts, should be written double spaced, on one side of the sheet, without leaving extra spaces
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Quedarse en casa. Reflexiones de una pandemia

Alvaro Mercado Juri?

‘Chronic Kidney Disease DAVITA, Medellin, Colombia.
?Asociacion Colombiana de Nefrologia e Hipertension Arterial, Bogota D.C., Colombia.

a pandemia por COVID19 nos tomo de sor-

presa a todos y nos obligé a cambiar no

solo nuestras vidas, sino también, a noso-
tros los nefrélogos, la forma de ver y de proveer
servicios a los pacientes con enfermedad renal cro-
nica (ERC). Por tanto, los Gltimos meses han sido
momentos muy retadores donde las palabras
resiliencia y reinventar han asumido un papel clave
para poder salir adelante en esta crisis mundial de
lasalud.

Los profesionales de la salud hemos pasado ho-
ras cavilando sobre como brindar atencion a nues-
tros pacientes, orientarlos y darles el mejor soporte;
de igual forma hemos reflexionado sobre las mejo-
res opciones para trabajar arménicamente con el
resto del equipo de salud, los laboratorios clinicos y
las farmacias a fin de proveer datos confiables so-
bre la evolucidn clinica y el manejo terapéutico ade-
cuado de la COVID-19. Todo esto lo hemos hecho
teniendo en cuenta que se deben evitar los exame-
nes fisicos y que es necesario contar con un grupo
multidisciplinario para apoyar lo referente a la die-
ta, la educacién y el soporte psicoldgico requerido
para sobrellevar esta larga cuarentena.

¢ Cuéles son entonces los resultados de esas ca-
vilaciones? El primero de todos, un replanteamiento
positivo de la manera actual de seguimiento de los
pacientes con ERC. La gran mayoria de enfermos
renales en programas de proteccién renal son adul-
tos mayores, muchos de ellos ancianos, en cuyos
casos el desplazamiento a sitios de atencion (labo-
ratorios y centros de consulta médica) representa
un enorme esfuerzo tanto fisico como econémico

g0

para ellos y sus acompafiantes. Surge entonces la
pregunta de si es necesario ver a los pacientes con
las frecuencias ya establecidas en los programas de
tratamiento y con las indicaciones de la Cuenta del
Alto Costo (CAC), o si pueden manejarse un poco
méas laxamente con consultas mas espaciadas y se-
guimiento telefénico en los intermedios, de tal ma-
nera que se expongan menos al contagio del virus.

Creo que esta pandemia nos dio la oportunidad
Unica de demostrar el valor de la teleconsulta y la
teleorientacidn en el manejo de pacientes renales y
que debemos aprovechar esta experiencia para mo-
dificar algunos protocolos de seguimiento que re-
quieren revision. Ademas, pienso que a futuro estas
modalidades de atencion deben tomar su verdadero
valor y un sitio importante en el manejo médico no
solo de la ERC, sino de muchas patologias cronicas.

La historia clinica y el riguroso interrogatorio so-
bre sintomas o signos que nos puedan hacer sospe-
char algln deterioro importante o un manejo
terapéutico inadecuado nos han permitido orientar de
una manera efectiva a aquellos pacientes que requie-
ren una remision a urgencias, lo que evidencia el va-
lor de este instrumento en nuestra practica clinica.

La toma de muestras a domicilio para examenes
de laboratorio ha sido fundamental para determinar
el curso de la enfermedad y los ajustes necesarios
en la terapia y para evitar, hasta donde ha sido posi-
ble, el desplazamiento de los pacientes. En este punto
vale la pena destacar la labor de los laboratorios
clinicos y los hospitales, especialmente los del area
rural.
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Otro punto importante durante esta cuarentena
ha sido la dispensacién de los medicamentos. Las
entidades promotoras de salud y las farmacias tam-
bién se reinventaron y desarrollaron en muchos ca-
S0S un mecanismo de entrega organizada de
medicamentos en casa a los pacientes, especialmen-
te a los adultos mayores o con enfermedades croni-
cas que les implicaran un alto riesgo con la
movilizacion. Nuevamente esta podria ser una opor-
tunidad para replantearse el modelo actual y poder
mejorar este aspecto, especialmente en ciertas pa-
tologias y a ciertos grupos de pacientes.

La teleconsulta ha permitido darles a los pacien-
tes con ERC una atencion multidisciplinaria en la
cual la parte nutricional ha sido muy importante para
evitar el deterioro renal y mantener o ajustar las die-
tas ordenadas. La comunicacién permanente con
pacientes y cuidadores también ha permitido en
muchos casos mantener estable la enfermedad, re-
cuperarla o detener el deterioro progresivo; en este
contexto también ha sido de vital importancia la edu-
caciéon impartida por enfermeria para mejorar el
conocimiento de la enfermedad, la aplicacién y la
toma de medicamentos, el control de enfermedades
como la diabetes e hipertensién arterial y en gene-
ral la resolucion de dudas en cuanto al tratamiento.
El apoyo psicoldgico ha sido fundamental durante
este aislamiento voluntario al evitar cuadros de de-
presion y ansiedad producidos no solo por la enfer-
medad, sino también por el aislamiento. El area de
trabajo social, de igual manera, cumple una labor
esencial en apoyar a pacientes y familias cuando
han requerido hospitalizacién, al hacer seguimiento
de la misma y apoyar el envio de toda la documen-
tacion resultante de la teleconsulta. Finalmente, la
parte administrativa ha estado al frente de las agen-
das de trabajo de todo el equipo de salud a fin de
facilitar las citas para los pacientes

Una segunda y profunda cavilaciéon ha sido la
evolucién de los pacientes durante la pandemia.
Debemos reconocer que en general les ha ido bien,
pues, por ejemplo, en el programa de proteccidn re-
nal del centro de atencion CKD D AVITA de
Medellin, en el cual prestamos atencién a 3.450 pa-
cientes con ERC en estadios 3, 4, 5 y trasplantados,
el nimero de pacientes ingresados a terapia de re-

Quedarse en casa. Reflexiones de una pandemia
€2500-5006

emplazo renal entre marzo y julio de 2020 sigio el
mismo comportamiento del afio anterior (alrededor
de 8 a 9 cada mes); ninguno de estos pacientes in-
greso por urgencia dialitica. Durante este mismo
periodo, la pérdida de tasa de filtracion glomerular
(TFG) <5 mL/min/afo, parametro con el que nos
mide la CAC y que habla de la estabilidad renal, fue
en promedio de 90 % para los estadios 3, de 85,6 %
para los estadios 4 y de 79,4 % para los estadios 5,
todos ellos excediendo los parametros fijados por la
CAC para estos grupos de pacientes. Igualmente,
estos datos, comparados con los del periodo com-
prendido entre enero y febrero del 2020 (fuera de
pandemia), se mantuvieron estables e incluso en al-
gunos casos mostraron una leve mejoria.

Otros parametros como las hospitalizaciones por
causas no renales (37/50) o renales (13/50) repre-
sentaron solo el 1,5% del total de pacientes y sus
numeros se mantuvieron estables con relacion al
historico. Es de anotar que solo un paciente fue en-
viado a hospitalizacion con sospecha de posible
COVID-19. Un andlisis adicional del deterioro de la
TFG, nos muestra que los pacientes con diabetes
mellitus con mal control metabdlico o aquellos con
enfermedades cardiovasculares severas o los tras-
plantados, a los cuales no les han llegado a tiempo
los medicamentos, son los mayores responsables de
este deterioro.

El sentimiento general de los pacientes, espe-
cialmente de los adultos mayores, es de haberse
sentido bien durante la pandemia, la gran mayoria
acompafiados por sus familias o cuidadores prima-
rios, con lo cual su calidad de vida no ha sufrido
deterioro. El no desplazamiento para examenes de
laboratorio y consultas médicas lo han sentido como
un alivio, sin embargo también desean ser vistos
de manera presencial por sus médicos. Hemos te-
nido muy pocos (<2%) pacientes que hayan desa-
rrollado problemas depresivos por el confinamiento
en casa y la falta de cuidado, sin embargo si he-
mos observado exacerbacidn de dolores muscula-
res y articulares, asi como edema de miembros
inferiores por la falta de movilidad en casa. En este
sentido, necesitamos méas hogares para ancianos
donde se les brinde atencion, acompafiamiento y
carifio.
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Una Gltima reflexidn tiene que ver con la posibi-
lidad de establecer y someter a estudio modelos de
atencion para nuestros pacientes renales, donde se
combine la atencidn presencial con la teleconsulta,
donde la educacién y el soporte nutricional y psico-
I6gico se haga a distancia, donde el seguimiento de
los laboratorios clinicos se realice mediante toma
domiciliaria de muestras y donde la entrega de me-
dicamentos e insumos sea a domicilio.

Es importante mencionar que para poder tener un
mejor control del paciente, seria ideal contar con la
colaboracion de los hospitales regionales y locales y
los centros de salud para la toma de medidas de peso,
pulso y presion arterial; igualmente, en los casos en
que sea factible, el paciente podria tener un
tensiometro digital y suministrar este dato mediante
un entrenamiento adecuado de nuestra parte. Si lo-
gramos probar la eficiencia de un sistema como este
habremos hecho un aporte importante al manejo de
la ERC vy a la calidad de vida, especialmente en los
adultos mayores. Entonces podremos decir que los
sacrificios de esta pandemia no han sido en vano.

La Asociacién Colombiana de Nefrologia e
Hipertension Arterial y una gran cantidad de sus
asociados, contando con la colaboracion de
prestantes nefrélogos internacionales, han hecho un
esfuerzo gigantesco para presentarle al gremio mé-
dico y a la academia una publicacidn cientifica de-
dicada exclusivamente a la actual pandemia por el
SARS CoV2/COVID-19. De esta forma, surge este
suplemento dedicado a la COVID-19, en el cual los
lectores encontraran una amplia y rigurosa revision
de la literatura, asi como también conceptos perso-
nales y descripcion de experiencias propias relacio-
nadas con multiples visiones de la pandemia. Es asi
como se presentan varios consensos de expertos
sobre recomendaciones informadas en la evidencia
para la prevencion, el diagnostico y el manejo de
esta enfermedad en pacientes pediatricos y adultos
con ERC; aspectos de la lesion renal aguda en pa-
cientes con COVID-19; recomendaciones de como
manejar el rifién en las unidades de cuidado intensi-
vo Yy los pacientes con COVID-19 en programas
dialiticos, asi como los retos que deben enfrentar
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las unidades renales ante la pandemia y las reco-
mendaciones de bioseguridad para el nefrélogo y el
personal de salud que presta atencion a estos pa-
cientes. También se presenta una interesante discu-
sidn sobre el acceso a dialisis en pacientes nuevos.

Adicional a los consensos, hay un buen numero
de articulos que revisan la patogénesis de la enfer-
medad, la participacion del sistema renina-
angiotensina y otros mecanismos inflamatorios en
la lesion renal; que aglutinan la evidencia con rela-
cion a diferentes tratamientos farmacolégicos, su
eficacia y seguridad; que discuten si deben
suspenderse los Inhibidores ECA, y que muestran
las conclusiones de consensos mundiales con rela-
cion a este tema, aspecto de gran importancia en
los pacientes hipertensos y diabéticos que son uno
de los grupos de mas alto riesgo frente a la infec-
cion por COVID-19.

Dada la importancia clinica de esta pandemia a
nivel mundial, uno de los articulos evalta la impor-
tancia de la educacién en ciencias bioldgicas en pa-
cientes con ERC en el contexto actual, un tema
nuevo para la ensefianza médica, sobre todo con
relacion al dafio multisistémico de la enfermedad.

En las cartas al editor, los lectores también en-
contraran una excelente revision de otros temas
como la sexualidad en la pandemia, las variables cli-
nicas con relacién a la mortalidad, la fisiopatologia
de la lesion renal aguda, el ingreso de pacientes a
los programas de terapia renal cronica, asi como una
muy interesante discusion sobre si el COVID-19
puso la evidencia clinica contra la pared.

En sintesis, este nimero especial de la revista es
un gran esfuerzo de muchas personas, pues ha de-
mandado incontables horas de trabajo individual y
de equipo y ha logrado un documento de alto valor
no solo cientifico, sino también humano, que debe
servir como texto de referencia para el personal de
salud que tiene que afrontar esta pandemia, la cual
ha causado una gran mortalidad y devastacién so-
cial y econdémica no solo en Colombia sino en todo
el mundo.

Alvaro Mercado Juri
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Homenaje al Nefrologo colombiano durante la pandemia de COVID-19
Tribute to Colombian Nephrologists during the COVID-19 pandemic

Gustavo Arocat

!Asociacién Colombiana de Nefrologia, Bogota D.C., Colombia.

Apreciado nefrélogo colombiano,

La junta directiva de la Asociacion Colombiana
de Nefrologia (ASOCOLNEF), consciente de la
abnegada y valiente tarea que desarrollan sus
miembros al laborar en hospitales, clinicas y uni-
dades renales enfrentando la impactante emergen-
cia sanitaria de caracter mundial a que nos ha
Ilevado la pandemia de COVID19, quiere
homenajearlos y agradecerles, en nombre de toda
la comunidad, su dedicada tarea profesional y hu-
mana, la cual desarrollan con todas aquellas per-
sonas necesitadas de sus servicios y, en especial,
con los pacientes renales.

Es en momentos de lucha, dolor y miedo como
los que estamos viviendo cuando los grandes profe-
sionales de la medicina, como lo son ustedes los
nefrélogos, ponen de manifiesto su calidad humana
y sus dones para afrontar una batallas de gran mag-
nitud como lo es la COVID-19, muchas veces en la
soledad de sus decisiones, pero siempre a favor de
Sus semejantes.

o0¢eo

Sin su trabajo dedicado, todos y cada uno de sus
conciudadanos nos veriamos indefensos ante esta
crisis que aqueja al mundo. Sin embargo, con su
ejemplo hemos recibido, ademas de una leccion de
altruismo, un mensaje de esperanza al reafirmar que
el ser humano es capaz de dar de si sin pensar en si
en situaciones limites, entregandose por igual a to-
dos sus pacientes sin distincion de credos, raza o
nivel social. De esta manera, al poner en evidencia
sus aspectos mas humanisticos usted ha enaltecido
a la profesion médica, sobre todo a la especialidad
de nefrologia, la cual estd acostumbrada a dar sos-
tén y tratamiento a los pacientes renales con nece-
sidad de la diélisis y/o el trasplante.

En este sentido, queremos manifestarle el honor
que representa para la ASOCOLNEF contar con
miembros como usted, asi como agradecerle y feli-
citarlo por su tarea cotidiana, su fortaleza y su enor-
me capacidad profesional y humana de servir a sus
semejantes y brindarles su amorosa atencién, sus
conocimientos y sus experiencias profesionales, os-
tentando orgullosamente la labor de ser médico.
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Accesos para dialisis: estableciendo prioridades en los procedimientos bajo
pandemia DE SARS-COV-2/COVID-19

Dialysis access: establishing priorities for procedures under
the SARS-CoV-2/COVID-19 pandemic

Jaime H. Vélez!,® Luis Gerardo Cadavid?, ®Juan Carlos Alarcon®,®Roberto Ramirez*,
Ignacio Villanueva®, ®Javier Galeano®,“Rafael Gomez’,"”” Maria Virginia Villegas?

‘Departamento de Cirugia Vascular y Endovascular, Clinica Amiga. Cali, Colombia.
2 Departamento de Cirugia, Universidad CES, Medellin, Colombia.
*Renal Care Services, Latin America, Medellin, Colombia.
‘Departamento Medicina Interna, Universidad Santiago de Cali, Cali, Colombia.
*Unidad Hemodiélisis Autopista, Davita, Bogot4, Colombia.
SPrograma Nacional Didlisis Peritoneal, Davita, Bogota, Colombia.
"Unidad Hemodidalisis San Fernando, Renal Therapy Services, Cali, Colombia.
®Grupo de Investigacién en Resistencia Antimicrobiana y Epidemiologia Hospitalaria, Universidad El Bosque, Bogot4, Colombia.

Resumen

Introduccion: la pandemia de la enfermedad COVID-19, causada por el SARS-CoV-2, obliga a los sistemas sanitarios a reorganizar la
atencion en salud con el fin de disminuir el riesgo de exposicion de los pacientes, en especial, aquellos de edad avanzada y/o
comorbilidades, como son los pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) en terapia de reemplazo renal (TRR).

Objetivos: emitir recomendaciones en el paciente con ERC que requiere acceso para dialisis durante la pandemia del COVID-19. Con
estas conductas minimizar el riesgo de contaminacion por SARS-CoV-2 en el paciente con ERC y en el personal de salud durante el
proceso de implante de acceso para dialisis.

Metodologia: se revisaron los lineamientos actuales del paciente en ERC con necesidad de acceso para didlisis y los cambios que se
deben realizar bajo pandemia: 1) Una busqueda exhaustiva de los articulos mas relevantes y de las guias internacionales en la creacion
de acceso para didlisis antes de la pandemia. 2) Dichas guias se ajustaron a los elementos relacionados con la pandemia teniendo
en cuenta: a) la necesidad individual de cada paciente de realizarse el procedimiento; b) la posible tasa de éxito del procedimiento;
c) el concepto clinico emitido por el grupo tratante, y d) las circunstancias actuales de la institucion donde se realizara el
procedimiento.

Resultados: se describen brevemente los lineamientos actuales que rigen los accesos para dialisis. Se estratifica el nivel de urgenciay
los cambios sugeridos por las sociedades médicas internacionales. Se emiten adecuadas y practicas recomendaciones frente al manejo
de los pacientes con ERC que requieren TRR bajo el marco de la pandemia actual.

Palabras clave: acceso vascular, didlisis renal, dialisis peritoneal, fistula arteriovenosa, trombosis, bacteriemia, catéteres
venosos centrales.

doi: http://dx.doi.org/10.22265/acnef.7.Supl.2.423

Abstract

Introduction: The COVID-19 pandemic, caused by SARS-CoV-2, forces health systems to reorganize the delivery of care in order
to reduce the risk of exposure, especially to the elderly and patients with underlying comorbidities, such as those with End Stage
Renal Disease (ESRD) receiving renal replacement therapy (RRT).

Objectives: To issue recommendations for the management of ESRD patients needing dialysis access during the COVID-19
pandemic. Such guidelines seek to minimize the risk of SARS-CoV-2 procedural contamination to ESRD patients and to health care
providers during the creation of a dialysis access.

Methodology: The current guidelines for dialysis access in ESRD patients and the recommended changes under the pandemic were
reviewed: 1) A thorough search of the most relevant articles and the international guidelines for creation of dialysis access prior to the
pandemic, was conducted. 2) Such guidelines were then modified to address the following pandemic-related items: a) Indications to
perform the procedure on a case by case basis, b) Procedural success, ¢) Operator-related issues, d) Facility-related issues.
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Results: The current guidelines on dialysis access are briefly described. The level of urgency and the changes in the current guidelines
suggested by international medical societies are stratified. Appropriate and practical recommendations for the management of ESRD

patients needing RRT during the current pandemia are outlined.

Key words: vascular access devices, renal dialysis, peritoneal dialysis, arteriovenous fistula, thrombosis, bacteremia, central venous

catheters.
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Introduccion

0S coronavirus son patdgenos importantes

en humanos y otros vertebrados. A finales

del 2019, un nuevo coronavirus fue identi-
ficado en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei,
en China. A partir de alli se disemin6 por China y
posteriormente a otros paises del mundo, convirtién-
dose en una pandemia. En febrero de 2020, la Or-
ganizacion Mundial de la Salud designo laen-
fermedad como COVID-19 causada por el virus
SARS-CoV-2t. La secuenciacion gendmica lo
identifico como un B-coronavirus del mismo sub-
género del virus causante de la epidemia del sin-
drome respiratorio agudo severo (SARS) del afo
2002, con alta similitud al de los murciélagos, pero
de un clado diferente. Al igual que el SARS-
CoV-1, el nuevo coronavirus se une a la enzima
convertidora de angiotensina 2 para entrar a las
células del huésped. La regién genética que codi-
fica para la proteina de unidn a este receptor es muy
similar en ambos virus. La transmision principal es
de persona a persona a través de gotas respiratorias,
similar a la del virus de la influenza. Con la trans-
mision por gotas, el virus se libera en las secre-
ciones respiratorias; cuando una persona infectada
tose, estornuda o habla, puede infectar a otra perso-
nay también si hace contacto directo con las mem-
branas mucosas. Ademas, la infeccion puede ocurrir
si una persona toca una superficie contaminada y
luego toca sus ojos, nariz o boca. Las gotas nor-
malmente no viajan mas de dos metros y no se
quedan en el aire probablemente més alla de una
hora. Sin embargo, dada la incertidumbre actual
con respecto a los mecanismos de transmision por
aire, se recomiendan precauciones aéreas cuando
existen situaciones que generan aerosoles, y se
refuerza la utilizacion de méascaras de alta eficien-
cia como las N95. Un estudio estima que el tiempo
de incubacion en promedio es de 5,1 dias y el
97,5% de los pacientes sintométicos desarrollan los

Accesos para didlisis
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sintomas dentro de los primeros 11,5 dias?. El intervalo
exacto durante el cual un individuo con COVID-19 es
contagioso es incierto. Se ha estimado que después de
la resolucion del cuadro clinico, la persona debe tomar
precauciones por otras dos semanas mas. Ademas, no
se conoce con certeza si todos los pacientes infecta-
dos presentan una respuesta inmune protectora y por
cuanto tiempo estaran protegidos.

El espectro de la enfermedad va desde leve a
critico. En el reporte del Centro de Control y Pre-
vencion de Enfermedades Infecciosas Chino
(Chinese Center for Disease Control and Preven-
tion), el 81% fueron leves (sin neumonia 0 neumo-
nia leve), 14% severos (con disnea, hipoxemia o un
compromiso pulmonar mayor al 50% visible ra-
diolégicamente a las 24 o 48 horas), 5% criticos
(con falla respiratoria, shock, o disfuncion multiorga-
nica) y una tasa de mortalidad del 2,3%, la cual va-
ria enormemente entre paises. Las comorbilidades
asociadas con mayor mortalidad son una edad ma-
yor a 65 afios, enfermedad cardiovascular, diabetes
mellitus, hipertension, enfermedad pulmonar crénica,
cancer y enfermedad renal crénica (ERC), entre
otras®®.

Problema

Los accesos para dialisis, que incluyen una fis-
tula arteriovenosa (FAV) nativa o protésica, la im-
plantacion de catéter para diélisis peritoneal (DP) y
la implantacion de catéter venoso central (CVC)
transitorio o permanente, significan la vida para los
pacientes con ERC en terapia de reemplazo renal
(TRR). Si bien la disfuncién del acceso no resulta
en la muerte inmediata, la falta de un adecuado ac-
ceso que garantice una dialisis adecuada dara lugar
a complicaciones importantes que en un gran por-
centaje conducen a la muerte del paciente®’. Por
otro lado, en estos momentos de pandemia por el
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SARS-CoV-2/COVID-19 se hace imperioso esta-
blecer una barrera a la exposicion innecesaria de
estos pacientes a esa enfermedad y definir nuevos
lineamientos que aclaren en qué casos relaciona-
dos, con el acceso para dialisis, se deben ejecutar
en forma inmediata y cuales pueden diferirse y asi
evitar el uso innecesario de areas de hospitalizacio-
nes y/o unidades de cuidado intensivo (UCI) que
son areas de riesgo para la contaminacion por el
SARS-CoV-2 y se asocian directamente con el au-
mento en la mortalidad®®. El objetivo de la presente
revisién es emitir recomendaciones que generen
adherencia en las conductas clinicas que se deben
tomar ante cada situacién frente al paciente con
TRR que requiere acceso para dialisis durante la

Tabla 1. Escala de prioridad en cirugia electiva (EPCE)

http://www.revistanefrologia.org

pandemia del COVID-19. Con estas conductas se
busca minimizar el riesgo de contaminacion por
SARS-CoV-2 en el paciente en TRR y del personal
de salud durante el proceso de implante de acceso
para dialisis.

Metodologia
Estableciendo una escala de prioridades en
cirugia electiva en el marco de la pandemia de

SARS-CoV-2/COVID-19

Como primer paso para ayudar a establecer la prio-
ridad en las decisiones quirurgicas, se da en la Tabla 1

Nivel/descripcion Definicion Sitio del procedimiento Accion sugerida
Prioridad quirdrgica baja/ | SCACH Diferir cirugia o
paciente sano realizar en SCASH

Nivel la Cirugia ambulatoria SCASH
Enfermedad que no Hospital con baja incidencia o censo negativo
amenaza la vida para COVID-19

Nivel 1b Prioridad quirdrgica baja/ | SCACH, SCASH, Hospital con baja incidencia | Diferir cirugia o
paciente enfermo 0 censo negativo para COVID-19 realizar en SCASH
Prioridad quirdrgica SCACH Diferir cirugia o
intermedia/ paciente sano realizar en SCASH
Enfermedad que no SCASH

Nivel 2a amen,aza la wqa, pero
tendria potencial
morbilidad y mortalidad
Requiere estancia Hospital con baja incidencia o censo negativo
hospitalaria para COVID-19
Prioridad quirGrgica SCACH, SCASH, hospital con baja incidencia | Diferir cirugia o

Nivel 2b intermedia/ paciente 0 censo negativo para COVID-19 realizar en SCASH
enfermo

Nivel 3a Prlc?rldad quirdrgica alta/ | Hospital No diferir
paciente sano

Nivel 3b Prlc?rldad quirdrgica alta/ | Hospital No diferir
paciente enfermo

SCACH: Servicio de cirugiaambulatorio con hospitalizacion.
SCASH: Servicio de cirugia ambulatorio sin hospitalizacion.
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la escala de prioridades en cirugia electiva (EPCE)
durante la influencia pandémica del SARS-CoV-2/
COVID-19. Se clasifica la necesidad inmediata o
no de los procedimientos y se sugieren acciones a
tomar por los cirujanos segtn la EPCE™. Cada es-
pecialidad quirlrgica tiene pautas especificas que
son pertinentes a los procedimientos dentro de esa
especialidad.

EPCE en acceso para didlisis y cambios en
lineamientos por SARS-CoV-2/COVID-19

Para cada situacion relacionada con el acceso
para dialisis, ya sea en su creacion, su mantenimiento
0 su salvamento, se describiran los lineamientos o
guias actuales (los cuales fueron escritos después
de una revisién completa de las guias internaciona-
les existentes y de la consulta de los articulos mas
relevantes sobre cada tema) y los cambios que se
debe realizar a esos lineamientos actuales, para lo
cual se insertard una Tabla por cada tema relacio-
nado con el acceso para didlisis, describiendo segln
la EPCE qué nivel de urgencia o prioridad le han
dado: a) Las guias emitidas por el American College
of Surgeons (ACS) publicadas en marzo 24 de 2020
con el titulo de COVID-19 Guidelines for Triage of
Vascular Surgery Patients'®y b) la declaracion con-
junta que emiten la American Society of Diagnostic
and Interventional Nephrology (ASDIN) vy la
Vascular Access Society of Americas (VASA) pu-
blicada el 25 de marzo de 2020 con el titulo
Maintaining lifelines for ESKD patients - ASDIN
and VASA joint statement’. Después de cada Ta-
bla los autores daremos unas recomendaciones que,
igual a lo publicado sobre este tema™*® y lo ex-
puesto por panel de expertos en DEBAKEY CV
LIVE special edition Dialysis Access Procedures
During COVID-19 Crisis 30 de marzo de 2020,
estan enfocadas en a) la necesidad individual de
cada paciente de realizarse el procedimiento; b) la
posible tasa de éxito del procedimiento; c) el con-
cepto clinico de riesgo versus beneficio que dara
el grupo tratante y d) las circunstancias actuales
de las instituciones prestadoras de servicios de
salud donde se realizara cada procedimiento que
podrian enfrentar la falta de camas en UCI, de ven-
tiladores, del equipo humano y de los equipos de
proteccion personal.

24 Accesos para dialisis
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Disfuncién de LA FAV

La disfuncién de la FAV es una de las causas
mas importantes de morbilidad y mortalidad en pa-
cientes en hemodialisis (HD), pues contribuye en
un tercio de las hospitalizaciones y representa un
aumento significativo de los costos en la atencion
médica de estos pacientest?4,

En las Gltimas décadas, importantes avances cien-
tificos para comprender los mecanismos de madu-
racion, falla y/o disfuncién de la FAV han contribuido
a un aumento en la cantidad de investigaciones diri-
gidas a mejorar las técnicas de creacion, las estra-
tegias para la prevencion de la disfuncion y la
costo-efectividad de los tratamientos, mejorando los
resultados en la permeabilidad de estas FAV?S.

Disfuncion de la FAV por trombosis

Lineamientos actuales en disfuncion FAV con imposi-
bilidad de uso por trombosis

Generalidades: La trombosis es una de las com-
plicaciones mas comunes del acceso vascular (AV)
en la dialisis y es una fuente importante de morbilidad
y mortalidad, causando elevados costos al sistema
de salud. Generalmente la causa més frecuente de
trombosis posterior a la construccion de la FAV es
la estenosis®®, la cual se genera principalmente por
hiperplasia neointimal*’. Ademas de otros factores,
la hipotension es un factor adverso conocido en la
sobrevida de la fistula demostrado en un estudio con
463 pacientes y puede causar trombosis a cualquier
momento®,

Terapias en la trombosis de la FAV: Es funda-
mental mantener la funcién del AV para proporcio-
nar una via adecuada de dialisis en estos pacientes.
La remocion temprana de los trombos en las FAV
nativas debe hacerse con mayor celeridad que en las
FAV protésicas para evitar que el dafio endotelial y la
flebitis puedan impedir el uso posterior de la FAV
nativa®®; ademas, la organizacion del trombo es de
formacion mas rapida en los vasos nativos®. En cuan-
to a los métodos de salvamento para esta disfuncion
estan la embolectomia abierta usando catéter Fogarty
(LeMaitre® Embolectomy Catheters) y las técnicas
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endovasculares que pueden ser farmacoldgicas tipo
trombdlisis (uroquinasa o activador de plasmindgeno
tisular), trombectomia farmacomecanica (agente litico
combinado con maceracion mecéanica del trombo),
trombectomia mecénica (trombo-succidn, catéter
hidrodinamico o catéter con una herramienta de ro-
tacién) o una combinacion de estos?*?%. Se ha de-
mostrado en un metaanalisis?* y en una revisién
sistematica® que los resultados de las técnicas de
cirugia abierta son comparables a las técnicas
endovasculares. Solo un estudio demostr6 mejores
resultados con el uso de la trombdlisis?. Una vez se
ha logrado la permeabilidad de la FAV se deben
tener imagenes apropiadas de todo el circuito arterial
y venoso para intentar identificar la lesion culpable
de la trombosis y sugerir estrategias de tratamiento
definitivas. Las estenosis causantes de la trombosis
se tratan mediante terapia quirdrgica usando parches
0 derivaciones o con terapias endovasculares dada
su naturaleza menos invasiva®.

Cambios en lineamientos actuales por disfuncion se-
cundaria a trombosis de la FAV por pandemia SARS-
CoV-2/COVID-19

Los cambios en los lineamientos internacionales
se resumen en la Tabla 2.

Recomendaciones

 Sila posibilidad de éxito de remocion del trombo
es alta se considera este un procedimiento de alta
prioridad y no debe ser bajo ninguna circunstan-
cia diferido especialmente en FAV nativas.

« Si la posibilidad de éxito de remocion del trombo
es baja se debe implantar CVC.

« Laembolectomia abierta seria la terapia de elec-
cion, pues la trombodlisis requiere hospitalizacion,

http://www.revistanefrologia.org

lo que aumentaria en el paciente el riesgo de
infeccion por SARS-CoV-2.

» Considerar que el riesgo en movilidad como pro-
cedimiento de salvamento, si no se realiza, sera
igual al riesgo en movilidad del implante de CVC,
pero adicionalmente se le aumentara el riesgo
clinico de infeccion que conllevael CVC.

Disfuncidn de la FAV por infeccidn y/o ulceracion

Lineamientos actuales en disfuncién de la FAV por
infeccion y/o ulceracién

Generalidades: Las infecciones asociadas a
FAV nativas y protésicas son un problema clinico
importante, que a menudo conduce a la hospitaliza-
cion y el aumento de la mortalidad?’2. Las infec-
ciones de los accesos vasculares para dialisis son la
principal causa de infeccion en estos pacientes, sien-
do la segunda causa méas frecuente de mortalidad
después de la enfermedad cardiovascular?®s:, Es-
tas infecciones estan més relacionadas con los CVC,
seguidos por las infecciones en las FAV protésicas,
y menos relacionadas con las infecciones en las FAV
nativas®. Se han reportado infecciones por FAV
protésica entre el 1,6 y el 35% siendo altamente
prevalente esta infeccién en pacientes con HIV/
SIDA, por lo cual en estos pacientes se recomienda
no implantar FAV protésica'®. La incidencia de in-
fecciones por FAV nativas es tipicamente menor y
generalmente esta asociada a las diferentes técni-
cas de canulacion®.

Diagnostico: El diagnostico es principalmente
clinico y su espectro es muy amplio y va desde una
celulitis delimitada, pasando por lesiones en piel con
0 sin sangrado hasta consecuencias sistémicas como
sepsis y muerte. Estas infecciones son causadas
predominantemente por cocos Gram positivos

Tabla 2. Escala de prioridad en cirugia electiva en la FAV disfuncional con imposibilidad de uso por trombosis
COVID-19 Guidelines for

EPCE

Acceso para didlisis
trombosado o no funcional

Triage of Vascular Surgery

Maintaining lifelines for
ESKD patients - ASDIN and
VASA joint statement’
Alta prioridad

Patients'?
No diferir
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(Staphylococcus aureus 50 a 90%, S. epidermis,
Streptococcus viridans y Enterococcus faecalis).
Organismos Gram negativos son encontrados en
cerca del 33% de las infecciones®.

Tratamiento: a) FAV nativas: Las infecciones
en los sitios de anastomosis son infrecuentes, pero
requieren reseccion inmediata al igual que las in-
fecciones ulceradas con sangrado, las cuales son
un poco mas frecuentes. Cuando se presentan in-
fecciones en sitios de puncidn sin sangrado se debe
evitar la canulacion cerca al sitio infectado e ini-
ciar antibioticos empiricos de amplio espectro y
posteriormente dirigidos una vez se tengan culti-
vos'®. b) Las infecciones de FAV protésicas estan
asociadas con elevado riesgo de sepsis y ruptura
de la linea de sutura en la anastomosis, lo que cau-
saria sangrado que compromete la vida del pacien-
te. La reseccion completa de la prétesis es la terapia
mas efectiva para erradicar la infeccion, pero re-
quiere implante de CVC para lograr un AV para
dialisis®.

Cambios en lineamientos actuales por pandemia SARS-
CoV-2/COVID-19 si hay disfuncion de la FAV por in-
feccion y/o ulceracion

Los cambios en los lineamientos internacionales
se resumen en la Tabla 3.

Recomendaciones
« El tratamiento definitivo de las infecciones de la

FAV debe orientarse en forma prioritaria para
preservar la permeabilidad de esta.

+ El tratamiento incluye el inicio inmediato de
antibioticos de amplio espectro segn protocolo
del grupo tratante, y si la infeccion se asocia
con lesiones en piel con o sin sangrado se debe
de forma inmediata realizar terapia quirargica
de reseccion de la lesion intentando hasta don-
de sea posible mantener la permeabilidad de la
FAV.

Disfuncion de la FAV por sindrome de robo
arterial (SRA)

Lineamientos actuales en disfunciéon de la FAV con
imposibilidad de uso por SRA

Generalidades: La construccién de un acceso
AV puede comprometer la perfusion de la extremi-
dad distal a la anastomosis, dando como resultado
sintomas consistentes con isquemia aguda o créni-
ca, cominmente conocida como «sindrome de robo».
Este SRA ocurre con una frecuencia de 1% en las
FAV implantadas en la arteria radial y de hasta el
10% en FAV implantadas en la arteria braquial® 34,

Clasificacion: Los sintomas clinicos del SRA
pueden variar desde leves como entumecimiento,
leve frialdad hasta severos como compromiso mo-
tor de la extremidad, ulceracién de la piel o gangre-
na gque requiere amputacién mayor.

Tratamiento: EI reconocimiento oportuno de los
sintomas es crucial para evitar complicaciones a largo
plazo con el objetivo ideal de revertir los sintomas y
salvar la FAV. La importancia del reconocimiento tem-
pranoy su estratificacion permite la derivacion tem-

Tabla 3. Escala de prioridad de cirugia electiva en el AV infeccién/ulceracién de la FAV

COVID-19 Guidelines for

Maintaining lifelines for

Causa Triage of Vascular ESKD patients - ASDIN
Surgery Patients™ and VASA joint statement’
Acceso de dialisis infectado 3a No diferir Alta prioridad
Acceso con sangrado o infeccion 3b No especifica Alta prioridad

sin sepsis (algunos deben ir
directamente a cirugia)

Revision de FAV por ulceracion 3a

No diferir No especifica
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prana al cirujano, quien brindara las opciones de tra-
tamiento disponibles que actualmente son redireccion
o reduccion de flujo, ligadura (o embolizacion) de la
arteria radial distal y ligadura de acceso AV®19.33-36,

Cambios en lineamientos actuales de disfuncion FAV
por SRA por pandemia SARS-CoV-2/COVID-19

Los cambios en los lineamientos internacionales
se resumen en la Tabla 4.

Recomendaciones
» Se considera razonable que, una vez detecta-
dos los signos y sintomas asociados con el
sindrome de robo arterial, se evalle las circuns-
tancias individuales de cada paciente y si se
considera que es un cuadro clinico leve solo re-
quiere de una estrecha monitorizacion para la
progresion de la isquemia y el empeoramiento
de los signos y sintomas.

Si, por el contrario, los signos y sintomas
son severos, se debe hacer tratamiento urgente
intentando preservar funcionalidad de la FAV y

Tabla 4. Escala de prioridad de cirugia electiva en el AV
robo, hipertension venosa y falla cardiaca por alto gasto

COVI

Triage

Revision de la FAV por
disfuncién/robo

http://www.revistanefrologia.org

a la vez previniendo cualquier discapacidad a
largo plazo.

Disfuncion de la FAV por hipertension venosa (HV)
Lineamientos actuales en disfuncién de FAV por HV

En pacientes con FAV permeable con edema de
la extremidad ipsilateral, aumento de circulacion co-
lateral e ingurgitacidn venosa, estos se deben consi-
derar como signos y sintomas muy sugestivos de HV.
La lesion causante de esta HV es en casi todos los
casos una estenosis venosa central (EVC)®. Los pa-
cientes con sintomas leves de EVC pueden mejorar
con el tiempo con el desarrollo de colaterales®. La
intervencion no estd indicada para lesiones
asintomaticas o aquellas asociadas con muy pocos
sintomas®. Las indicaciones de tratamiento para EVC
incluyen signos y sintomas clinicos persistentes se-
veros y/o diélisis ineficaz inadecuada. La terapia
endovascular es el tratamiento de eleccion®. Esta
terapia solamente con angioplastia con bal6n es la
primera linea de tratamiento para estas EVC
sintomaticas. El stent intraluminal esta reservado para
fracasos de angioplastia®-,

disfuncional con imposibilidad de uso por sindrome de

D-19 Guidelines for
of Vascular Surgery
Patients™®
Diferir

Maintaining lifelines for
ESKD patients - ASDIN and
VASA joint statement’
No especifica

FAV con signos clinicos 2a
y/o de laboratorio de
disfuncion extrema y/o

incapacidad de uso

No especifica Alta prioridad

FAV con signos y 2a
sintomas de falla cardiaca,
isquemia de extremidades
y/o pérdida inminente de

tejido (flujo alto)

No especifica Alta prioridad

FAV con edema del brazo 2a
de inicio que pone en
peligro el uso del acceso o
genera incapacidad para el
movimiento de la

extremidad

No especifica Alta prioridad
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Cambios en lineamientos actuales por pandemia SARS-
CoV-2/COVID-19 en la disfuncidn de la FAV por HV

Recomendaciones

» Laterapia endovascular se debe realizar en for-
ma prioritaria solamente en pacientes con ede-
ma que impida adecuada dialisis o cuya calidad
de vida se vea afectada porque su extremidad
esté limitada en su movilidad.

Disfuncion de la FAV por falla cardiaca de alto
gasto (FCAG)

Lineamientos actuales en disfuncion de la FAV con
imposibilidad de uso por FCAG

La insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) es una
patologia relativamente frecuente en el paciente con ERC
en terapia dialitica y se considera que aproximada-
mente del 31 al 37% de los pacientes la padecen*>*,
La FCAG, o sea una ICC causada por una FAV
permeable, se asocia a una alta mortalidad, pues se
relaciona con hipoperfusion coronaria que lleva a
cardiomiopatia hipertréfica®*¢. Se define la FCAG
como los sintomas de una ICC en presencia de indice
cardiaco superior a los 4,2 I/min/m? de superficie cor-
poral. Algunos autores consideran reduccion del flujo
en la FAV si son mayores en un promedio de 1,7 I/
min%’, mientras otros autores deciden intervenir si
el valor es mayor a 2 I/min“. Cuando se debe reducir
el flujo de una FAV distal con anastomosis término-
lateral, el método preferido es la ligadura de la arteria
radial proximal a la anastomosis. Para reducir el alto
flujo en las FAV proximales causando FCAG las tera-
pias estan orientadas a disminuir el didmetro de la
vena cerca a la anastomosis 0 a hacer derivaciones
utilizando flujos arteriales de entrada menores, los cua-
les se encuentran en arterias distales*.

Cambios en lineamientos actuales por pandemia SARS-
CoV-2/COVID-19 en la disfuncién FAV uso por FCAG

Recomendaciones

» Solo se debe considerar prioritaria la terapia de
la FAV en FCAG si los sintomas del paciente
son de ICC descompensada. Si la ICC esti com-
pensada, se debera diferir procedimiento.

28 Accesos para dialisis
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Disfuncion y bacteriemia relacionada
con el CVC

Lineamientos actuales en disfuncion vy
bacteriemia relacionada con el CVC

CVC y disfuncion: Se define disfuncion del caté-
ter como la falla para mantener el flujo de bomba
prescrito y requerido para una adecuada dosis de
didlisis, sin alterar el tiempo prescrito®. Hay dos pun-
tos fundamentales a tener en cuenta ante la disfuncion
del catéter: 1) flujo de sangre por el circuito extracor-
poreo menor de 300 mi/miny 2) presiones arteriales
prebomba menores a 250 mmHg. No ha sido aclara-
do el numero de sesiones del mes con el comporta-
miento arriba descrito, necesarias para definir la
disfuncion. Lo que si esté claro es que, a largo plazo,
la disminucion de mas de 10 minutos en el tiempo
prescrito (la disfuncion del catéter puede ser causa
de dicha disminucion) se asocia a un incremento del
11% en el riesgo relativo (RR) de mortalidad, y del
9% en el RR de hospitalizacién®.

CVC y bacteremia: En casos de bacteriemia aso-
ciada a catéter (probada o probable), es claro que la
tasa de curacion sin retiro del CVC es tan baja como
del 25%. Se recomienda la siguiente aproximacion
(Tabla 5)°5%%2; 1) Ante la presencia de sintomas se-
veros (sepsis) siempre se debe retirar el CVC
tunelizado, y hacer implantacidn de un CVC transito-
rioy nuevo CVC tunelizado al menos, como minimo,
48 horas después de terminar el tratamiento antibidti-
co adecuado; 2) ante la presencia de sintomas mini-
mos 0 moderados y orificio de salida normal, se puede
intentar cambio del catéter sobre guia, con una tasa
de éxito hasta del 88% y 3) ante la presencia de
bacteriemia asociada a CVC vy alto riesgo para in-
feccion catastréfica (pacientes diabéticos o inmuno-
suprimidos, pacientes con protesis [valvular, articular
0 vascular] y pacientes con marcapaso transvenoso)
siempre se debe retirar el catéter.

Cambios en lineamientos actuales por pandemia SARS-
CoV-2/COVID-19 en la disfuncion y la bacteremia re-
lacionada con el CVC

Los cambios en los lineamientos internacionales
se resumen en la Tabla 6.
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Tabla 5. Aproximacion general a la bacteriemia asociadaa CVC

Clinica

Sintomas minimos o

moderados y OS normal | de antibiéticos

Aproximacion inmediata

Toma de hemocultivos e inicio

Manejo del CVC

Cambio sobre guia

Sintomas severos o sepsis
de antibioticos

Toma de hemocultivos e inicio

Retiro de CVC, nuevo CVC tunelizado 48 horas
después de culminar tratamiento antibiético

Paciente de alto riesgo

para infeccion catastréfica | de antibidticos

Toma de hemocultivos e inicio

Retiro de CVVC

Nuevo CVC tunelizado 48 horas después de
culminar tratamiento antibi6tico

Tabla 6. EPCE en la disfuncién y la bacteriemia relacionada con el CVC

COVID-19 Guidelines for
Triage of Vascular Surgery

Maintaining lifelines for ESKD
patients - ASDIN and VASA

Patients™ joint statement’
VC tuneli n . -
C. c tu. ,e izado co 2b No especifica No especifica
disfuncién
cve t-une-llzado _con ) 3b No diferir Alta prioridad
bacteriemia asociada a catéter
CVC tunelizado no funcional 3b No diferir Alta prioridad

Recomendaciones

« En todo caso clinico que la disfuncién del
CVC no resulte en riesgo inminente de muerte,
se puede diferir el procedimiento.

« Siladisfuncion produce o lleva a falta de dialisis
de manera iterativa (CVC no funcional), la pro-
babilidad de hospitalizacion o muerte en el trans-
curso de dias a semanas se incrementa y es un
paciente a quien no se le puede diferir la inter-
vencion.

Disfuncién de catéter DP

Lineamientos actuales en disfuncion del caté-
ter de DP

Por lo general, los procedimientos de construc-
cion y retiro de los accesos a los pacientes de DP
se realizan en SCASH, en unidades renales con sa-
las de procedimientos y/o en forma ocasional en
areas hospitalarias. El éxito del procedimiento y la
tasa de complicaciones para los procedimientos rea-
lizados en SCASH versus los realizados con hospi-

talizacién son al menos equivalentes®*. Los estu-
dios de diagndstico y el tratamiento para la disfuncién
del flujo del catéter deberian realizarse en un orden
l6gico desde enfoques conservadores 0 no invasivos
hasta intervenciones mas agresivas®. La eleccion
de la intervencion para la disfuncion del flujo del
catéter (manipulacion radioldgica, rescate
laparoscépico o reemplazo simultaneo del catéter)
0 paso a HD, previo implante de catéter, debe ba-
sarse en los factores del paciente, los recursos del
centro y la experiencia del centro atencion,
especificamente del nefrélogo y/o cirujano®+,

Cambios en lineamientos actuales por pandemia SARS-
CoV-2/COVID-19 en disfuncién catéter DP

Teo6ricamente los pacientes en DP tendrian un
menor riesgo de infeccién por COVID-19 dado que
es una terapia ambulatoria y pueden llevar a cabo
con mayor facilidad las medidas de distanciamiento
social y cuarentena en comparacion con los pacien-
tes en HD, quienes deben asistir trisemanalmente a
las unidades de dialisis. Segun reporte de la Socie-
dad Espafiola de Nefrologia la modalidad de TRR
mas frecuente entre los pacientes con infeccién por
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SARS-CoV-2 es la HD (64%), seguida de los pa-
cientes trasplantados (32%) y, con mucha menor
frecuencia, los que estan en DP (4%)%". De los pa-
cientes infectados el porcentaje que habia tenido
contacto previo conocido era del 33% en el caso de
pacientes en HD, el 22% en el caso de pacientes
trasplantados y el 15% en DP%’. Asi mismo, el pri-
mer reporte de la Sociedad Italiana de Nefrologia
sobre la propagacién de SARS-CoV-2 en centros
de dialisis describe que el 8% de afectacion por
COVID-19 fue en pacientes en HD y 1% en DP,
menor requerimiento de cuidado intensivo entre los
pacientes positivos en DP (20,7% versus 0%, res-
pectivamente) y ademas con un menor porcentaje
de mortalidad (1,8% versus 0,2%)%,.

Se describe en el siguiente flujograma (Figura 1)
la conducta médica o de intervencion que se debe
tomar segln la causa que lleve a la disfuncién de DP.

Recomendaciones

Una vez descartadas otras causas diferentes al
desplazamiento y el atrapamiento del catéter de
DP, el reemplazo simultdneo del catéter es la
opcion més favorable para el manejo de las com-
plicaciones del flujo del catéter en especial en
aquellos pacientes que se encuentran me-
tabolicamente estables, sin signos de hiper-
volemia y mas aun sin cuentan con una bue-
na funcion renal residual (FRR).

Aunque el catéter de reemplazo esta sujeto a
todas las posibles complicaciones de un nuevo
catéter, por ejemplo, fugas, sangrado, infeccion
y obstruccién, en la mayoria de los casos el re-
emplazo soluciona la obstruccidn al flujo y para
disminuir la posibilidad de fugas se recomienda
reiniciar la dialisis a bajo volumen. En aquellos

Disfuncién de catéter en dialisis peritoneal créonica en pandemia por SARS-CoV-2/Covid 19

DESPLAZAMIENTO
CONFIRMADO POR RX

v
Cambio catéter DP

Cuenta con recursos

tecnicos y humanos

sl NO

NO Sl
A 4
3 Obstruccion
| Estrefiimiento | intraluminal por 'l
coégulos o fibrina
A 4
==
Mejoria Disfuncién Mejoria Disfuncién
persistente persistente
Continuar Continuar
DP DP v v
Cambio catéter

!

Probable atrapamiento
por tejidos
intraperitoneales
adherentes

Traslado transitorio
DP aHD

A

Una vez cuente con
recursos técnicos y
humanos

Figura 1. Flujograma para el manejo de la disfunciéon mecénica del acceso de DP en pandemia SARS-CoV-2/
COVID-19. DP: dialisis peritoneal; HD: hemodialisis; RX: radiografia.
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pacientes que presenten signos importantes de
hipervolemia y desarreglos metabdlicos signifi-
cativos (ej.: hipercalemia severa) en ausencia
de FRR, seguramente la mejor opcién seréa el
traslado transitorio a HD mientras se pueda
reiniciar de manera segura la dp®.

Construccion de FAV con catéter funcional

Lineamientos actuales en la construccién de
FAV nativa o protésica con CVC funcional

Generalidades: La realizacion de HD a través
de un CVC esta asociada con bacteriemia, sepsis,
trombosis y estenosis venosa central®. Aln mas se
ha demostrado que el uso de CVC estad asociado
con una mayor mortalidad de los pacientes en este
tipo terapia®. Las FAV con protesis se pueden usar
con mayor rapidez y de manera mas confiable que
las FAV nativas, pero requieren mas procedimien-
tos para asegurar su permeabilidad a largo plazo y
estan asociadas con una elevada frecuencia de com-
plicaciones, especialmente las infecciosas'6263, El
AV Optimo para realizar HD es una FAV funcio-
nal®, o sea que pueda ser canulada con dos agujas
permitiendo la didlisis a los flujos prescritos para
cada paciente®6,

Falla primaria de la FAV: Se define como la
ausencia de permeabilidad de la FAV en las 72 ho-
ras posteriores a su creacién®. Segln una revision
sistematica y metaanalisis, la tasa de falla primaria
de una FAV es del 23% (IC 95%, 18-28%; 37
cohortes; 7.393 pacientes con FAV)%.

Falla en proceso de maduracién (FPM) de la
FAV: Se han utilizado varias definiciones de falla en
maduracion de la FAV, pero la mas relevante es la
definicion clinica: es la incapacidad de canular una
FAV permeable repetidamente para proporcionar
una diélisis adecuada®. ElI 39% de las FAV hechas
en Estados Unidos entre 2014 y 2016 presentaron
FPM para ser usadas en dialisis®” y aunque la ma-
yoria lograron ser salvadas, se demostrd que para
lograr su funcionalidad a largo plazo se requiere de
una o0 mas intervenciones®. Las FPM, al igual que
la falla primaria, tienen un impacto significativo en

la calidad de vida de los pacientes, incurren en un
aumento notable de los costos e introducen impor-
tantes riesgos en la morbilidad y mortalidad®®.

Acerca de la FAV percutanea (FAVP): Ahora
existen dos sistemas comercialmente disponibles para
la creacion de la FAVP. EI primer sistema que des-
cribiremos es el Ellipsys (Avenu Medical, San Juan
Capistrano, CA, Estados Unidos), sistema de acceso
vascular que crea una FAVP en el antebrazo proximal
entre la arteria radial proximal y la vena comunican-
te’®™t, Con este dispositivo Ellipsys, en los ultimos
afios se han creado FAVP funcionales con resultados
positivamente sorprendentes que muestran tasas de
permeabilidad de 97,1, 93,9, 93,9y 92,7%, a los a 6,
12, 18 y 24 meses, respectivamente’. El segundo sis-
tema es el WavelinQ (anteriormente EverlinQ, TVA
Medical, Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ, US),
gue crea una comunicacidn entre la arteria cubital o
radial y una vena que drenara a través de la vena
comunicante hacia el sistema superficial (generalmen-
te requiere de un coil para facilitar este drenaje)’".
Con ambos sistemas se considera que el drenaje ve-
noso mas amplio ofrece baja resistencia y flujos mas
altos, lo que eventualmente favorecera la madura-
cion de la FAV.

Cambios en lineamientos actuales por pandemia SARS-
CoV-2/COVID-19 en construccién de FAV nativa o
protésica con CVC funcional

Los cambios en los lineamientos internacionales
se resumen en la Tabla 7.

Recomendaciones

 Si el riesgo de infeccion a corto plazo de un pa-
ciente con CVC funcional es bajo, se debe con-
siderar diferir el procedimiento de construccion
de FAV de novo hasta cuando las condiciones
de pandemia permitan realizarlo en forma
segura.

« La construccion de la FAV se debe hacer en
centros solamente de SCACH o SCASH para
minimizar riesgo de contaminacion del paciente
y del personal de salud. Igualmente tomar todas
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Tabla 7. Escala de prioridad de cirugia electiva en el AV para construccion de FAV con CVC funcional

COVID-19 Guidelines for
Triage of Vascular Surgery

EPCE

Maintaining lifelines for ESKD
patients - ASDIN and VASA

Patients'®

joint statement’

endoAVF cuando el nefrélogo
remitente solicita atencién
inmediata

Nuevo implante de FAV 2a Diferir Baja prioridad
nativa y protésica para didlisis

(ERC en estadios 4 y 5)

Nueva creacion de FAV tipo 2a No especifica Alta prioridad

las medidas pertinentes para evitar congestion
de pacientes y/o acompafiantes en areas de
espera y/o areas intraoperatorias.

 EIl procedimiento de construccion FAVP es ra-
pido, con una elevada tasa de éxito, y los altos
flujos que se evidencian inmediatamente des-
pués de su construccion permitirian pronto ha-
cer retiro de CVC. Se considera que la
construccién de FAV por esta via seria ideal en
SCACH o0 SCASH, pero aun no esté disponible
en muchos paises.

Necesidad inmediata de dialisis en
paciente sin acceso

Lineamientos actuales en el paciente con ne-
cesidad inmediata de inicio de dialisis

La decision de iniciar dialisis cronica debe ser
basada principalmente en una evaluacion integral de
signos y/o sintomas asociados con a) uremia; b)
evidencia de pérdida de reserva proteica; c) capa-
cidad de manejar de manera segura anormalidades
metabdlicas, y d) capacidad de manejar sobrecarga
de volumen.

Esta decision se debe tomar después de hacer la
terapia médica integral, tomando en cuenta los
indicadores paraclinicos de funcion renal y la pre-
sencia de signos y sintomas asociados a eso0s
indicadores. Es decir, no depende netamente de los
niveles de creatinina, sino del ejercicio clinico que
debe hacer el nefrélogo tratante®7¢7, De igual

32  Accesos para didlisis
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manera, la recomendacién para el paciente que esta
en proceso de ingreso a dialisis es que sea enviado
semanas previas a la realizacién de una FAV o co-
locacién y entrenamiento del catéter peritoneal de-
pendiendo de la indicacion médica y/o aceptacion
de cada paciente.

Cambios en lineamientos actuales por pandemia SARS-
CoV-2/COVID-19 en caso de necesidad inmediata de
inicio de dialisis

Los cambios en los lineamientos internacionales
se resumen en la Tabla 8.

Recomendaciones

* Ingreso a dialisis de paciente con SARS-CoV-
2/COVID-19 negativo: Debe hacerse solo en
caso de desbhalance metabdlico severo, que re-
quiera inicio de dialisis con cualquiera de los si-
guientes: 1) hipercalemia severa con cambios
electrocardiograficos y sin cambios electrocar-
diogréaficos que no responda a manejo médico
después de 24 h; 2) acidosis metabdlica severa,
con niveles de bicarbonato menor a 15 mEq/I;
3) edema agudo de pulmon de origen renal;
4) encefalopatia urémica con sintomas urémicos,
gue no mejoren con cetoanalogos; 5) intoxica-
cién severa por farmacos que sean dializables.

+ Ingreso a dialisis de paciente con SARS-CoV-
2/COVID-19 positivo:

1) Paciente con criterios «clasicos» de in-
greso a TRR: Debe iniciarse de inmediato, ya
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Tabla 8. EPCE en el acceso en paciente con necesidad inmediata de inicio de dialisis
COVID-19 Guidelines

Maintaining lifelines for
ESKD patients - ASDIN and
VASA joint statement’
No especifica

EPCE | for Triage of VVascular
Surgery Patients™
No diferir

Falla renal con necesidad de acceso para
didlisis

Inicio por primera vez de didlisis con
electrolitos y/o volumen que se considera
urgencia y/o emergencia (DP o HD;
implante catéter; injerto puncién
inmediata)

3a No especifica Alta prioridad

DP: didlisis peritoneal; HD: hemodialisis.

€2500-5006

que asi tendriamos la posibilidad de hacerle un
barrido de la tormenta de citoquinas (mayor ni-
vel de citocinas en plasma interleucina tipo 2, 7
y 10), el factor estimulante de colonias de
granulocitos, la proteina 10 inductora de
interferéon, la proteina quimioatrayente de
monocitos 1, la proteina inflamatoria de macro-
fagos la y el factor de necrosis tumoral a pre-
sente en pacientes que requieren UCI® que
desencadena esta infeccion.

2) Paciente con criterios clinicos de requeri-
miento de UCI: Tiene una probabilidad alta de
necesitar TRR, aproximadamente entre un 15y
20%; la recomendacion son las terapias lentas
(hemodiafiltracion), por su capacidad de barri-
do de citocinas; en un reporte de caso se usé
con éxito el siguiente protocolo: a) medidas com-
pletas de bioseguridad para el personal de sa-
lud; b) hemodiafiltracion venovenosa continua:
flujo sanguineo 120 ml/min; tasa de flujo de
efluente 1.000 ml/h; tasa de ultrafiltracién 150-
200 ml/h; c) agente anticoagulante: heparina; d)
sitio de AV: vena yugular derecha®. Hay varios
protocolos descritos previamente que recomien-
dan flujos efluentes mucho mayores (hasta 6000
ml/h) como el estudio clasico de Ghani, et al.®2
que demostré que la hemofiltracion de alto vo-
lumen a 6 I/h parece eliminar con éxito algunas
citocinas proinflamatorias en pacientes sépticos
(ej. interleucina 6). La mejoria en las puntuacio-
nes SOFA en el dia 7 promete beneficios de la
TRR continua en pacientes sépticos, pero des-
pués del dia 20 este efecto puede perderse

Acerca de inicio de DP o trasplante renal:
La recomendacion de DP se deja a criterio del
grupo médico tratante quienes deben conside-
rar : a) las experiencias internacionales publica-
das y mencionadas en este articulo®-%; b)que
esta terapia requiere multiples desplazamiento
del personal para su entrenamiento; y ¢) cuan-
do el catéter esta recientemente colocado no se
pueden usar altos volumenes por el riesgo de
filtrado por la fascia abdominal. El trasplante
renal no se aconseja por el alto grado de inmuno-
supresion del paciente y los estudios en pacien-
tes que han recibido esteroides con infeccién de
otros coronavirus han mostrado deterioro del pro-
nostico de sobrevida®.

AV recomendado para inicio de dialisis:
1) CVC: Tradicionalmente los nefrélogos usa-
mos el catéter yugular interno derecho como
acceso de eleccidn; sin embargo, por su proxi-
midad a la via aérea (que expone en mayor gra-
do al personal asistencial) y la posibilidad futura
de una posible traqueostomia (que expone el
catéter a secreciones traqueales), la recomen-
dacién es colocar de primera instancia un caté-
ter femoral derecho tunelizado, el que tendra
menor riesgo de contaminacion que el no
tunelizado y permitira mejores flujos de bomba
de sangre, en caso de requerirlo. 2) FAV: La rea-
lizacion de la FAV nativa debe posponerse has-
ta que el paciente salga de su cuadro critico. En
caso de requerir FAV con protesis, se deben ele-
gir injertos que permitan la puncion inmediata
posimplante.
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+ Ingreso de pacientes a dialisis cronica pro-
venientes de hospitalizacién: En la condicion
de pandemia se requiere que a los centros de
dialisis cronica llegue el menor nimero posible
de pacientes nuevos para controlar los posi-
bles focos infecciosos; por tanto: a) si el pa-
ciente es anurico, el nefrélogo dara la orden de
iniciar TRR; b) si la diuresis es mayor a 500
ml/dia, antes del egreso hospitalario, el pacien-
te debe tener tres dias sin dialisis, y al cuarto
dia se debe recolectar orina de 24 horas y de-
terminar su depuracion en conjunto con la toma
de gases arteriales y electrolitos. Con esta in-
formacidn, el nefrélogo hospitalario determina
la necesidad de iniciar TRR ambulatoria.

Estudios invasivos y no invasivos de la
FAV

Lineamientos actuales en estudios invasivos y
no invasivos de la FAV

Aunque no se trate de procedimientos quirargi-
cos, la realizacién de estudios de imagenes es nece-
saria en multiples ocasiones para valorar la anatomia
y la funcionalidad de los vasos sanguineos y para
poder confirmar sospechas diagnésticas y, por ende,
establecer medidas terapéuticas, y es por esta ra-
z6n que se considera necesario establecer los
lineamientos actuales y las eventuales modificacio-
nes sugeridas durante esta época de pandemia por
SARS-CoV-2/COVID-19.

Paciente ambulatorio de novo o con obstruccion
de acceso sin urgencia y adecuadamente dializado
por CVC: El mapeo rutinario de los vasos sanguineos
de las extremidades para la realizacion de las FAV con
ultrasonido vascular ha demostrado tener ventajas al
poder describir con certeza las caracteristicas anato-
micas de las venas y arterias y ademas de poder eva-
luar la funcionalidad de las mismas, lo que en teoria
puede incrementar el éxito en la creacion de las mis-
mas y en el desenlace final de la FAV realizada®. Sin
embargo, los resultados de dos metaanalisis demues-
tran, en el primero de ellos, que no se logra hallar una
diferencia estadisticamente significativa a favor del
uso de estudios imagenoldgicos prequirrgicos con res-
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pecto a FAV creadas con éxito, disminucién de la ma-
duracién de las FAV a los 6 meses, ni el en porcenta-
je de fistulas utilizadas con éxito®. En el segundo de
ellos, solo se logra demostrar diferencia estadisti-
camente significativa en fallo inmediato de la FAV
nativa en pacientes no evaluados previamente con
iméagenes diagndsticas, pero no se evidenciaron dife-
rencias en fallo temprano o intermedio de las mis-
mas®. Ante lo previamente descrito, se recomienda
una adecuada valoracién clinica para planificacion de
un AV, se sugiere el uso del ultrasonido vascular en
aquellos pacientes con alto riesgo de falla de acceso
y solo se considera razonable el uso de otras image-
nes diagndsticas incluyendo la venografia, sopesan-
do el riesgo de pérdida de funcion renal residual, en
pacientes en quienes se sospeche una estenosis
venosa central®, ya que la sensibilidad del ultrasonido
en estos casos es del 81% y la especificidad del 97%
por ser una evaluacion indirecta®.

Paciente con disfuncion de la FAV: La vigi-
lancia con técnicas instrumentales se ha preconi-
zado como mandatoria con miras a tratar de
mantener funcionales los accesos vasculares. Den-
tro de las técnicas instrumentales se cuenta con el
ultrasonido vascular y la fistulografia®. La este-
nosis es la principal lesion que pone en riesgo la
permeabilidad de la FAV, y el ultrasonido vascular
ofrece una sensibilidad del 89,3% y especificidad
del 94,7% en su diagnostico. La fistulografia se debe
realizar ante una sospecha persistente del diagnés-
tico no confirmado con el ultrasonido o ante el
riesgo de reacciones alérgicas y dafio de FRR®,
También, su realizacion se justifica si se comple-
menta con el procedimiento terapéutico endovascu-
lar requerido para la correccion de una lesion que
altera de forma marcada la calidad de la diélisis o
genera manifestaciones clinicas incapacitantes; en
lesiones que no las generan, la intervencion tera-
péutica de estas no previene de manera significa-
tiva la pérdida del acceso®. El ultrasonido ha sido
empleado para cuantificar de manera no invasiva
el volumen circulante en la FAV, lo que ha permiti-
do diagnosticar pacientes con FCAG o con riesgo
de adquirirla. Ademas, a través de dicha medicidn
se ha podido definir los posibles tratamientos a rea-
lizar en caso de isquemia arterial en el caso de SRA
severo generada por la FAV®s#,
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Tabla 9. EPCE en el AV para estudios invasivos y no invasivos de la FAV

COVID-19 Guidelines for | Maintaining lifelines for ESKD
patients - ASDIN and VASA
joint statement’

No especifica

Triage of Vascular
Surgery Patients™
Diferir

Fistulografia y flebografia por 2b
disfuncion

Mapeo de vasos sanguineos
solicitado por nefrélogo ante
urgencia dialitica y valoracion
en pacientes hospitalizados
por disfuncion de acceso o
estudio en acceso disfuncional
Mapeo de vasos sanguineos 2b

No especifica No especifica Alta prioridad

No especifica Baja prioridad

para realizacion de AV en
paciente ambulatorio

Cambios en lineamientos actuales para estudios
invasivos y no invasivos de la FAV por pandemia SARS-
CoV-2/COVID-19

Los cambios en los lineamientos internacionales
se resumen en la Tabla 9.

Recomendaciones

€2500-5006

La Society for Vascular Ultrasound durante esta
pandemia fue una de las primeras sociedades
de diagndstico vascular que se puso en actitud
de normatizar sus acciones®y se ha unido a las
guias emanadas de la ACS* considerando que
los procedimientos con un triage 1, 2a 'y 2b que
requieran la realizacion de estudios podrian
diferirse, mientras que todo estudio solicitado en
pacientes que requieren procedimientos de triage
3 se debe realizar.

Ateniéndonos a la conceptualizacion expresada
en los casos analizados con anterioridad y ba-
sandonos en la revision bibliografica que lo sus-
tenta, ademas del concepto emitido por expertos
en cirugia vascular y nefrélogos en reunion en
la que interactuamos*, consideramos que todo
estudio en casos no prioritarios se debe diferir.

En los casos de estudio de ICC, SRA, HV y/o
bajo flujo en la FAV que generen inadecuada
diélisis o sintomas y signos incapacitantes, la

valoracion de la posible causa justifica la reali-
zacion prioritaria de los estudios con imégenes.

Los objetivos de la utilizacion de la ecografia y/
o fluoroscopia como método ideal serian a) una
mejor y menos riesgosa colocacion de CVC y
b) que los estudios solicitados en pacientes hos-
pitalizados generen conductas que deriven en la
posibilidad del alta para disminuir asi la conges-
tion hospitalaria.

Abreviaturas

ACS American College of Surgeons

ASDIN American Society of Diagnostic and
Interventional Nephrology

AV acceso vascular

CVC cateéter venoso central

DP diélisis peritoneal

EPCE escala de prioridad en cirugia electiva
ERC enfermedad renal crénica

EVC estenosis venosa central

FAV fistula arteriovenosa

FAVP fistula arteriovenosa percutanea
FCAG falla cardiaca de alto gasto

FPM falla en proceso de maduracién

FRR funcién renal residual

HD hemodiélisis

HV hipertension venosa

ICC insuficiencia cardiaca congestiva
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» RXradiografia

* RRriesgo relativo

« SARS sindrome respiratorio agudo severo

« SCACH servicio de cirugia ambulatorio con hos-
pitalizacion

» SCASH serviciode cirugiaambulatorio sin hos-
pitalizacion

* SRA sindrome de robo arterial

» TRR terapia de reemplazo renal

+ UCI unidad de cuidado intensivo

» VASA Vascular Access Society of America
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Resumen

Introduccion: hasta el momento, no se ha demostrado la efectividad de ningln tratamiento para afrontar laemergencia sanitaria por
COVID-19.

Objetivo: presentar la evidencia disponible respecto a la eficacia y seguridad del uso de cloroquina, hidroxicloroquina y azitromicina
en la profilaxis y el manejo de pacientes con COVID-19.

Materiales y métodos: se realizd una revision de la literatura en las bases de datos MEDLINE, Scopus y PubMed sobre publica-
ciones que registraran el uso de cloroquina, hidroxicloroquina y azitromicina en pacientes con COVID-19.

Resultados: se seleccionaron 12 publicaciones que incluyeron revisiones rapidas de literatura, estudios observacionales y ensayos
clinicos. No se encontré informacion sobre la profilaxis con cloroquina, hidroxicloroquina ni azitromicina para SARS-CoV-2. Los
eventos adversos reportados incluyeron emesis, dolor abdominal, nduseas, diarrea, erupcion cutanea y picazon.

Conclusiones: segun la evidencia recopilada el uso de hidroxicloroquina o de cloroquina sola 0 en combinacion con azitromicina en
pacientes con COVID-19 no ha mostrado beneficio. Ademas, cada uno de estos esquemas de tratamiento se asocia con un mayor
riesgo de muerte y de episodios de arritmias. En sintesis, la efectividad de estos medicamentos sigue sin estar esclarecida, por lo cual
se sugiere evitar su uso en el tratamiento de personas con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19.

Palabras clave: COVID-19, hidroxicloroguina, azitromicina, evento adverso, profilaxis (DeCS).
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Abstract

Introduction: The COVID-19 disease is a health emergency; treatment has not yet been proven.

Objective: To present the available evidence of efficacy and safety of the use of hydroxychloroquine and azithromycin in the
prophylaxis and management of patients with COVID-19.

Methods: A rapid literature review was performed; we consulted Medline, scopus and pubmed databases.

Results: Eleven publications were included including rapid literature reviews, observational studies, and clinical trials. No data were
found studying prophylaxis with hydroxychloroguine and azithromycin for SARS-CoV-2. Reports of adverse events include
episodes of emesis, abdominal pain, nausea, diarrhea, rash, and itching.

Conclusions: The evidence collected suggests that the use of hydroxychloroquine and azithromycin in patients with COVID-19,
could abnormal electrocardiogram and increased risk of mortality in-hospital. The effectiveness remains unclear.

Keywords: COVID-19, hydroxychloroquine, azithromycin, adverse drug event, prophylaxis (MeSH).
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Introduccion

dido rapidamente, tanto que la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS) la declar6 como
pandemiaen marzo de 2020. Al 23 de julio del mismo
afio se habian reportado méas de 15,2 millones de ca-
s0s y 624 mil muertes por COVID-19%. En la actua-
lidad, aunque hay un gran nimero de investigaciones
en curso, no existen tratamientos cuya efectividad
para combatir esta enfermedad se haya demostrado.

I a infeccion por SARS-CoV-2 se ha expan-

La hidroxicloroquina (HCQ) es un metabolito de
la cloroquina (CQ) soluble y seguro®*. La actividad
antiviral de la CQ se ha explorado desde los afios
60 y recientemente tanto la CQ como la HCQ se
han utilizado para tratar la malaria, el lupus erite-
matoso y el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH)®>7. Ambos medicamentos son asequibles y
estan ampliamente disponibles internacionalmente,
ademas sus perfiles de seguridad estan estableci-
dos y estudios in vitro han identificado su actividad
potencial sobre muchas cepas de virus, incluyendo
coronavirus SARS-CoV®?®, por lo que su uso duran-
te la emergencia por COVID-19 fue autorizado por
la Food and Drug Administration®.

Existe evidencia preliminar de la capacidad de la
CQ y la HCQ para inhibir la actividad del SARS-
CoV-2: Liu et al.** encontraron una concentracion
citotoxica similar del 50 % (CC50, concentracion que
da como resultado una muerte celular del 50 % para
los dos medicamentos), sin embargo la concentra-
cion efectiva maxima del 50 % (CE50, concentra-
cion a la cual el aumento del ARN viral es inhibido
en un 50 %) fue menor para la CQ, independiente-
mente de la multiplicidad de infeccion (MOI, la re-
lacion de viriones a células huésped); Yao et al.?
encontraron que la HCQ era mas potente contra el
SARS-CoV-2 que la CQ en estudios in vitro (CE50
de 0,72 umy 5,47 um, respectivamente; MOI=0,01),
y Wang et al.** también informaron actividad anti-
viral in vitro mediante la CQ (CE50 de 1,13 um y
CC50> 100 pm; MOI=0,05) y con alta selectividad
para SARS-CoV-2 en células huésped.

Por su parte, Lane et al.*? hicieron una revision
sobre la seguridad de laHCQ, solay en combinacion

Chacdn Acevedo K, Pinzon C, Barrera A, Low Padilla E, Yomayusa Gonzalez N
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con azitromicina, y encontraron que la informacion
provenia de 14 fuentes de datos de registros médicos
electronicos y reportes de seguridad de Alemania,
Japon, Paises Bajos, Espafia, Reino Unido y EE. UU.
En dicho estudio se incluyeron datos de 323.122 pa-
cientes que recibieron HCQ y azitromicina'y 351.956
que recibieron HCQ y amoxicilina, evidenciando que
la primera combinacidn se asocia a un mayor riesgo
de mortalidad cardiovascular a los 30 dias (HR: 2,19;
IC95 %: 1,22-3,94), dolor de pecho/angina (HR: 1,15;
IC95 %: 1,05-1,26) y falla cardiaca (HR: 1,22;
IC95 %: 1,02-1,45).

Algunos autores antes de la pandemia ya habian
sugerido que estos medicamentos pueden provocar
una prolongacion del intervalo QT***¢y un incremento
del riesgo de “torsade de point” y de arritmias ven-
triculares®’, aportes que toman gran relevancia en el
marco de una enfermedad reciente, pues a pesar de
estar en investigacion, los resultados puedan tardar y
mientras tanto en muchas instituciones se siguen usan-
do en el dia a dia. Por lo tanto, el objetivo de esta
revision es presentar la evidencia disponible respecto
a la eficacia y seguridad del uso de cloroquina,
hidroxicloroquina y azitromicina en la profilaxis y el
manejo de pacientes con COVID-109.

Materiales y métodos

Se realiz6 una revision de literatura para respon-
der a la pregunta de interés ;es eficaz y segura la
administracion de hidroxicloroquina sola o en com-
binacién con azitromicina en la profilaxis y manejo
de pacientes COVID-19?

Se consultaron las bases de datos PubMed, Scopus
y Google Scholar a través de los términos claves
“COVID-19”, “coronavirus”, “hydroxychloroquin” y
“azithromycin”. Se incluyeron estudios secundarios tipo
guia de préactica clinica (GPC), revisiones sistematicas
de la literatura y estudios primarios como ensayos cli-
nicos controlados, estudios observacionales analiticos
tipo cohorte, casos y controles, y estudios descriptivos
observacionales como estudios de corte transversal y
series de casos. Se realizé un analisis narrativo y des-
criptivo de la evidencia incluida, la cual se presenta
como sintesis cualitativa a través de un breve resumen.
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Resultados

Se incluyeron 12 publicaciones, una relacionada
con la profilaxis mediante HCQ/CQ y las demas con
la eficacia y seguridad (dos enfocadas a la seguri-
dad de HCQ o azitromicina).

Profilaxis

Chang & Sun?8, con base en la experiencia de la
profilaxis antipaludica con CQ y con inhibidores de
neuraminidasa en los brotes de influenza (donde el
uso de estos agentes farmacoldgicos redujeron el
riesgo de desarrollar la enfermedad), sugieren que
el uso de CQ en dosis de 8 mg/kg/dia por 3 dias
posterior a la exposicion si se encuentra asintomatico
es una opcién adecuada de profilaxis para COVID-
19. En casos sintomaticos o con exposicion prolon-
gada, los autores sugieren el uso “cronico” de CQ a
dosis de inicio de 500 mg/dia en grupos de alto ries-
go con area de transmisidn local por 30 dias, segui-
do de una reduccién a 250 mg/dia; este ultimo
esquema se basa en el incremento y la acumulacién
del farmaco en el pulmén y otros érganos después
de dosis altas repetidas, asi como en la toxicidad
por su uso prolongado. Los autores sugieren que la
profilaxis con CQ se debe dar dentro de un ensayo
clinico amplio?.

Eficacia y seguridad

Los resultados encontrados para eficacia se ba-
san principalmente en reportes preliminares de en-
sayos clinicos o cohortes de pacientes, mientras que
para la seguridad ya es posible encontrar estudios
primarios terminados:

Gautret et al.® divulgaron resultados prelimina-
res de un ensayo no aleatorizado abierto realizado
en 36 participantes. La investigacion se llevo a cabo
un centro de Marsella y compar6 la HCQ versus
ningln tratamiento (controles). Los pacientes tenian
en promedio 45 afios, la mayoria eran mujeres y el
16.7% eran asintomaticos. Los 20 participantes que
recibieron tratamiento con HCQ (200 mg tres ve-
ces al dia durante 10 dias) tuvieron una concentra-
cion sérica de 0.46 pg/ml del medicamento y 6 de
estos requirieron azitromicina para prevenir la

sobreinfeccidn bacteriana. En el seguimiento de 6
dias, el 70% de los pacientes con HCQ, incluidos
los que recibieron antibiotico, presentaron cura de
la infeccion por SARS-CoV-2, mientras que solo el
12.5% de los controles presentaron este desenlace.

El trabajo de Gao et al.*® desperto el interés en
la cloroquina para el manejo de la infeccion por
COVID-19. Este estudio fue el primero en mostrar
reduccion en el tiempo de estancia hospitalariay en
mejorar la evolucion de la neumonia. Su reporte pre-
liminar se basa en el anélisis de 100 pacientes de
varios estudios realizados en China?.

El reporte preliminar de Huang et al. ?°, un ensa-
yo clinico aleatorizado que compar6 CQ dosificada
en 500 mg por via oral dos veces al dia durante 10
dias contra lopinavir/ritonavir dosificado a 400/100
mg por via oral dos veces al dia durante 10 dias,
reporto la presentacion de eventos adversos no se-
rios (vomito, dolor abdominal, nduseas, diarrea, erup-
cion cutanea y picaz6n) como comunes en pacientes
con COVID-19. El grupo que recibié CQ resulto
negativo para la prueba RT-PCR especifica para
SARS-CoV-2 al dia dos del tratamiento, pero a los
13 dias ya todos los pacientes dieron negativo; en el
grupo de control las pruebas negativas se presenta-
ron en el dia 14. Los pacientes tratados con CQ
recibieron el alta hospitalaria mas rapido de acuer-
do con los datos de imagenes de torax®.

En el estudio de Borba et al.2 —un ensayo clinico
paralelo, de doble ciego, aleatorizado y en fase I1b—
se evallo la seguridad y la eficacia de dos dosis dife-
rentes de CQ como terapia complementaria en 81
pacientes hospitalizados con SARS-CoV-2 en Brasil.
Los participantes elegibles fueron asignados para re-
cibir por via oral o por sonda nasogastrica dosis altas
(600 mg dos veces al dia durante 10 dias o una dosis
total de 12 g) o bajas de CQ (450 mg durante 5 dias,
dos veces al dia solo el primer dia, o dosis total de 2,7
0); todos los pacientes recibieron ceftriaxona,
oseltamivir y azitromicina. El grupo de dosis alta pre-
sent6 duracion del intervalo QT superior a 500 ms
(25 %) y una tendencia hacia una mayor letalidad
(17 %) respecto a la dosis mas baja; la tasa de mor-
talidad fue del 13,5 % (1C95 %: 6,9-23,0). De 14 pa-
cientes con muestras pareadas, la secrecidn
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respiratoria en el dia 4 fue negativa solo en un pa-
ciente. Los resultados preliminares sugieren que la
dosis mas alta de CQ (régimen de 10 dias) se asocia
con riesgos de seguridad, pero es importante men-
cionar que todos los pacientes recibieron otros medi-
camentos (azitromicina, oseltamivir, ceftriaxona) que
pueden contribuir a un intervalo QT prolongado, ra-
z6n por la cual se detuvo prematuramente el recluta-
miento de pacientes para este grupo?.

El estudio retrospectivo realizado por Magagnoli
et al.? incluy6 datos de 368 pacientes hospitaliza-
dos con infeccion confirmada por COVID-19 en
centros médicos de la Administracion de Salud de
Veteranos de EE. UU.; alli 97 pacientes recibieron
HCQ; 113, HCQ mas azitromicina, y 158, cuidado
estandar. Las tasas de mortalidad en los grupos que
recibieronm HCQ, HCQ con azitromicina y cuidado
estandar fueron 27,8 %, 22,1 % y 11,4 %, respecti-
vamente, mientras que las tasas de ventilacion
mecénica fueron 13,3 %, 6,9 %y 14,1 %, respectiva-
mente. El riesgo de morir fue mayor en el grupo que
recibié HCQ (HR: 2,61; 1C95% 1,10-6,17) en com-
paracion con el grupo de cuidado estandar y no se
presentaron diferencias en el riesgo de ventilacion
entre los grupos®.

Molina et al.? evaluaron los resultados virolo-
gicos y clinicos de pacientes hospitalizados que re-
cibieron HCQ (600 mg/dia durante 10 dias) y
azitromicina (500 mg el dia 1, luego 250 mg los dias
2-5). El grupo de estudio incluy6 11 pacientes con
una edad media de 58,7 afios (rango: 20-77 afios),
de los cuales 8 tenian comorbilidades significativas
asociadas con malos resultados (obesidad en 2, can-
cer solido en 3, cancer hematoldgico en 2 e infec-
cion por VIH en 1), y 10 tenian fiebre y recibieron
oxigeno a través de una canula nasal. En 5 dias un
paciente falleci6 y 2 fueron transferidos a la UCI.
La HCQ vy la azitromicina se suspendieron en un
paciente debido a intervalo QT prolongado®.

En el estudio de Mercuro et al.?* se evalto el
riesgo de prolongacidn del intervalo QT asociado al
uso de HCQ y azitromicina a través de una cohorte
de 90 pacientes diagnosticados con COVID-19 en
un hospital de Massachusetts. El régimen estandar
de la HCQ fue de 400 mg/dia en los dias 2 a 5.

Todos los pacientes recibieron HCQ y el 59% reci-
bié HCQ mas azitromicina. Quienes recibieron com-
binacion con azitromicina en sus caracteristicas
basales tenian menor duracion del intervalo QT que
los que recibieron solo HCQ; sin embargo, en ellos
se observd mayor cambio en la duracion del inter-
valo QT (23 ms versus 5,5 ms). Ademas, los hallaz-
gos del estudio indican que pacientes con diuréticos
de asa tienen mayor posibilidad de tener prolonga-
cion del segmento QT por encima de 500 ms (OR:

3,38; 1C95 %: 1,03-11,08), al igual que los pacientes

con dos 0 més criterios de sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica. En quienes tienen un inter-
valo QT prolongado (>450 ms) en condicion basal
la posibilidad de tener prolongaciones por encima
de 500 ms es 7 veces mayor que en quienes no tie-
nen esta condicion de base. Ademas, puntajes Tisdale

<7 tienen menos posibilidad de tener este evento
adverso (OR: 0,78; 1C95 %: 0,69-0,89)%.

El estudio de Bessiere et al.?> también evalud la
prolongacion del intervalo QT dado el uso de HCQ
y azitromicina en pacientes con COVID-19 ingre-
sados en la unidad de cuidado intensivo y encontrd
que el 93 % de la muestra presentd incrementos en
la duracion del intervalo QT después del tratamien-
to antiviral suministrado entre 2 y 5 dias, que en el
33 % de los pacientes con HCQ en combinacion con
azitromicina el intervalo QT aument6 a 500 ms y
que el 5 % de los pacientes que solo recibieron HCQ
presento este evento, aunque debe tenerse en cuenta
que algunos pacientes recibieron medicamentos con
potencial efecto en el intervalo QT y que por la na-
turaleza descriptiva del estudio no se analiz6 la po-
tencial confusion?,

Rosenberg et al.?® realizaron un estudio con
1.438 pacientes de Nueva York en el que se evalu6
el efecto de la HCQ y la azitromicina (exposicion),
solas o en combinacién, sobre la mortalidad en pa-
cientes con COVID-19. El 51,1 % de los pacientes
recibieron HCQ y azitromicina, el 19 % HCQ, el
14,7 % azitromicinay el 15,4 % no tuvo exposicion.
La cohorte incluy6 nifios en algunos grupos de ex-
posicién. En el grupo expuesto a HCQ y azitromicina
la mortalidad fue del 25,7 %; en el grupo de HCQ,
del 19,9 %; en el grupo de azitromicina, del 10 %, y
en el no expuesto, del 12,7 %. En el grupo de HCQ
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y azitromicina el paro cardiaco y los hallazgos anor-
males en el electrocardiograma (ECG) ocurrieron
en el 29,7 % vy el 27,1 %, respectivamente; en el
grupo de HCQ, en el 36,8 % y el 27,3 %, respecti-
vamente; en el grupo de azitromicina, en el 29,4 %
y el 16,1 %, respectivamente, y en el grupo no ex-
puesto, en el 35 % y el 14 %, respectivamente?®.

También en el estudio de Rosenberg et al. %5, en
el analisis multivariado no hubo diferencias entre los
grupos comparados: en pacientes tratados con HCQ
y azitromicina versus el grupo de no exposicion el
riesgo de mortalidad de muerte tuvo un HR de 1,35
(1C95 %: 0,76-2,40); en pacientes tratados con HCQ
versus no expuestos el HR fue de 1,08 (IC95 %:
0,63-1,85); en pacientes tratados con azitromicina
versus no expuestos el HR fue de 0,56 (1C95 %:
0,26-1,21), y en pacientes tratados con azitromicina
versus con HQC el HR fue de 1,92 (IC95 %: 0,99-
3,74). En los desenlaces de seguridad, la exposicion
a HCQ y azitromicina, en comparacion con el no
expuesto, duplico el riesgo de presentar paro
cardiaco (OR: 2,13; IC95 %: 1,12-4,05); los demas
grupos expuestos en comparacion con no expuestos
no fueron diferenciales y tampoco hubo diferencias
entre grupos expuestos versus no expuesto para
hallazgos anormales de ECG (arritmia o fraccion de
intervalo QT prolongada)?.

Chowdhury et al.?” realizaron una revision rapi-
da de la literatura que evallo la eficacia y seguridad
de CQ/HCQ en pacientes con COVID-19 e inclu-
yeron algunos de los mismos estudios presentados
en el presente articulo, lo que reafirma la escasez
de evidencia sobre este tema. Respecto a la seguri-
dad, los hallazgos de estos investigadores no incluyen
las recientes publicaciones sobre estos medicamen-
tos en monoterapia 0 en combinacion con azitromi-
cina, aunque reportan la presentacion de eventos
adversos no serios?.

En la publicacion de Mehra et al.?, basada en el
analisis de registros multinacionales sobre uso de CQ/
HCQ con o sin macrélido (claritromicina y
azitromicina), se recopilaron datos de 96.032 pacien-
tes con COVID-19 de 671 hospitales de alrededor
del mundo. EI 15,5 % de los participantes recibi6 tra-
tamiento y el porcentaje restante fue definido como

control. La dosis diaria promedio de las diferentes
intervenciones fueron: 765 mg durante 6,6 dias para
cloroquina, 596 mg durante 4,2 dias para HCQ, 790
mg durante 6,8 dias para la combinacion de CQ con
un macrélido y 597 mg durante 4,3 dias para la com-
binacién de HCQ con macrélido. En dicho estudio se
estim6 mayor mortalidad en los grupos tratados res-
pecto a los controles: el grupo que recibio HCQ en
monoterapia tuvo 33,5 % mas riesgo de morir en el
hospital durante el periodo de seguimiento (HR: 1,33;
1IC95 %: 1,22-1,46), en el grupo de HCQ con un
macrélido el riesgo adicional fue de 45 % (HR: 1,45;
1C95 %: 1,37-1,53), en el grupo de CQ el riesgo fue
mayor en 36,5 % (HR:1,36; 1C95 %: 1,22-1,53) y en
el grupo de CQ en combinacion con macrolido del
riesgo aument6 en 37% % (HR: 1,37; 1C95 %: 1,27-

1,47). Al finalizar no se encontro beneficio del trata-

miento con CQ/HCQ sola en combinacion?®,

Discusion

Desde hace varios afios se han publicado repor-
tes de seguridad respecto al uso de CQ/HCQ solas
0 en combinacion con la azitromicina que incluyen
la prolongacion del intervalo QT y su asociacion con
un mayor riesgo de muerte cardiaca!>'**, por lo
cual el Colegio Americano de Cardiologia, la Aso-
ciacion Americana del Corazon y la Sociedad del
Ritmo Cardiaco han publicado una postura sobre la
arritmogenicidad de la HCQ y la azitromicina y han
formulado un protocolo para la evaluacion y el moni-
toreo del intervalo QT durante la practica clinica®’.

Los estudios in vitro realizados con estos medi-
camentos han demostrado actividad antiviral; sin
embargo, hay evidencia contradictoria y débil respecto
a la actividad antiviral o el beneficio clinico de la com-
binacion de HCQ y azitromicina para el tratamiento
de pacientes hospitalizados por COVID-19.

Hasta el momento no existe evidencia que respal-
de el uso de CQ/HCQ en la profilaxis del SARS-
CoV-2, pues la informacién disponible sobre su
eficacia clinica, sola y combinada con azitromicina,
se basa principalmente en analisis preliminares de
series retrospectivas, estudios de cohorte u observa-
cionales y ensayos clinicos con limitaciones metodol6-
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gicas que impiden generalizar los resultados. Por tanto,
su uso debe ser cauteloso y basado en el principio de
prevencion, pues ademas las ultimas publicaciones
sugieren cardiotoxicidad.

Las restricciones encontradas en las publicacio-
nes incluyen poca comparabilidad entre los grupos
expuestos o de intervencion, asignacion arbitraria
de intervenciones, espectro desconocido de la en-
fermedad, corta duracion de los seguimientos, ta-
mafios de muestra con poder insuficiente para
demostrar diferencias y anélisis estadisticos hechos
por protocolo. Si bien se reconoce que el estado de
pandemia ha obligado a tomar medidas terapéuticas
con base en los principios de beneficencia, los ha-
llazgos del presente estudio permiten reafirmar la
necesidad de realizar investigaciones de buena cali-
dad en tiempo record.

Conclusiones

Dada la informacion recopilada, se recomienda
evitar el uso de CQ/HCQ en esquemas de mono-
terapia 0 en combinacion con macrélidos en pacien-
tes con COVID-19, al menos hasta que se publiugen
nuevos resultados, pues se encontrd una importante
evidencia de la asociacion de estos medicamentos
con desenlaces cardiovasculares y mortalidad
hospitalaria. Por lo tanto, es de resaltar la respon-
sabilidad que tienen la academia, las sociedades
cientificas y las instituciones de generar recomenda-
ciones basadas en la evidencia para orientar con
seguridad y calidad la toma de decisiones; de igual
forma es evidente la necesidad de generar progra-
mas de investigacion, innovacion y desarrollo que
garanticen que estos regimenes farmacoldgicos no
se utilicen fuera del contexto de ensayos clinicos.
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Colombian consensus of experts on evidence-informed recommendations for
the prevention, diagnosis, and management of SARS-CoV-2 / COVID-19
infection in pediatric patients with chronic kidney disease or acute
kidney injury associated with COVID-19

Richard Baquero Rodriguez'2?¢, ®“Nancy Yomayusa**, “Camilo Gonzalez**¢, ®Erika Yama®*,

Juan Guillermo Vargas?, “Jorge Rico®’, “Amaury Ariza*#," Gustavo Aroca®®, “Roberto Ramirez?, “Kelly Chacon?,
Rodolfo Torres®, “Adriana Robayo?, ®Adriana Isabel Meza Martinez*2%?, ®Angélica Maria Calderdén Ortiz*10%,
Carlos Andrés Zapata Chica®**2, Carol Lisbeth Morales Contreras*%,” Carolina Lucia Ochoa Garcia®*?,
Claudia Pinto Bernal**®, ®Diana Carolina Chacén Jaimes*'4> ® Douglas Ramon Villafafie Bermudez**¢,
Ehimy Marcela Suérez Barajast"!8, ®Franklin Atencia Lopez!333, ©Gustavo Adolfo Guerrero Tinoco!1°2,
Jimena Adriana Caceres Mosquera>>3, ®Juan Guillermo Cardenas Aguilera?® ®Luz Esthella Gonzalez?2?,
Maria Franqueline Osorio Ruiz'%, ®Martha Isabel Carrascal Guzman#,® Natalia Mejia Gavirial?52,

Yusir Sierra Quiroz**¢%7,“Zilac Espitaleta’->*, Sandra Beltran*>2

*Asociacién Colombiana de Nefrologia Pediétrica (Aconepe), Bogota D. C., Colombia.
?Hospital Universitario San Vicente Fundacion, Hospital Infantil, Nefrologia Infantil, Medellin, Colombia.
3Asociacion Colombiana de Nefrologia e Hipertension Arterial, Bogotad D. C., Colombia.
‘Grupo de Investigacion Traslacional Unisanitas - Keralty, Bogotd D. C., Colombia.
Clinica Colsanitas, Bogota D. C., Colombia.

*Hospital Universitario San Ignacio, Pontificia Universidad Javeriana, Bogota D. C., Colombia.
"Fresenius Medical Care, Bogota D. C., Colombia.
8Departamento de Medicina Interna y Nefrologia, Cartagena, Colombia.
°Universidad Simén Bolivar, Barranquilla, Colombia.

“Hospital de la Misericordia, Bogota D. C., Colombia.

“'Fundacién UCI Dofa Pilar, Cartagena, Bolivar, Colombia.

?Hospital Pablo Tobén Uribe, Medellin, Colombia.

Clinica San Luis, Bucaramanga, Colombia.

“Clinica Foscal, Bucaramanga, Colombia.

“Unidad Renal Davita, Bucaramanga, Colombia.

%lmat Oncomédica S. A., Monteria, Colombia.

Hospital Universitario de Santander, Bucaramanga, Colombia.
#Universidad Industrial de Santander, Bucaramanga, Colombia.

*Hospital Infantil Napole6n Franco Pareja, Cartagena, Bolivar.
»Universidad de Cartagena, Cartagena, Bolivar.

“Fundacion Cardioinfantil, Bogotad D. C., Colombia.

“Clinica Los Cobos, Bogota D. C., Colombia.

#Fundacion Hospital Infantil Los Angeles, Pasto, Colombia.

# Fundacion Clinica Infantil Club Noel, Cali, Colombia
#Facultad de Medicina, Universidad de los Andes, Bogotad D. C., Colombia.
#Fundacién Santa Fe de Bogot4, Bogota D. C., Colombia.

ZClinica Pediatrica Colsanitas, Bogotd D. C., Colombia.
2Universidad de Antioquia, Facultad de Medicina, Departamento de Pediatria y Puericultura, Medellin, Colombia.
#Hospital Infantil Universitario de San José, Bogota D.C., Colombia.
¥nstituto Nacional del Rifién, Bogota D. C., Colombia.
3Clinica Comfamiliar Risaralda, Pereira, Colombia.
2Hospital Infantil Universitario Rafael Henao Toro, Manizales, Colombia.
BInstituto del Rifion de Sucre, Sincelejo, Colombia.

#Instituto del Rifion de Cérdoba, Monteria, Colombia.

*Davita Centro de Cuidado Renal, Bogota D.C., Colombia.
%HospitalUniversitario Julio Méndez Barreneche, Santa Marta, Colombia.

JIPS Viva 1A, Santa Marta, Colombia.

#Clinica de la Costa, Barranquilla, Colombia.

980

Citacion provisional: Baquero R, Yomayusa N, Gonzéalez C, Yama E, Vargas JG, Rico J. Consenso colombiano de expertos sobre recomendaciones informadas en
la evidencia para la prevencion, diagndstico y manejo de la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 en paciente peditrico con enfermedad renal crénica o lesién renal
aguda asociada a COVID-19. Rev. Colomb. Nefrol. 2020;7(Supl.2):50-69. De acuerdo con los autores y los editores, este articulo se publicard de forma integra en otras
publicaciones y en la Revista Colombiana de Nefrologia https://doi.org/10.22265/acnef.7.Supl.2.488

Correspondencia: Richard Baquero Rodriguez, richard.baguero@sanvicentefundacion.com

Recibido: 30.06.20 « Aceptado: 06.07.20 « Publicado en linea: 06.07.20

50 Consenso colombiano de expertos sobre recomendaciones informadas en la evidencia para la prevencidn, diagnostico...
£2500-5006 Revista Colombiana de Nefrologia


http://www.revistanefrologia.org/
http://dx.doi.org/10.22265/acnef.7.Supl.2.488
https://doi.org/10.22265/acnef.7.Supl.2.488
mailto:richard.baquero@sanvicentefundacion.com
https://orcid.org/0000-0003-1805-005X
https://orcid.org/0000-0003-2886-8146
https://orcid.org/0000-0001-8213-4595
https://orcid.org/0000-0002-9247-4953
https://orcid.org/0000-0003-2211-5223
https://orcid.org/0000-0002-9222-3257
https://orcid.org/0000-0001-6706-535X
https://orcid.org/0000-0002-2852-1241
https://orcid.org/0000-0002-6683-2390
https://orcid.org/0000-0003-4843-7036
https://orcid.org/0000-0003-0770-9138
https://orcid.org/0000-0001-9584-3446
https://orcid.org/0000-0003-3650-2785
https://orcid.org/0000-0003-3706-8159
https://orcid.org/0000-0001-5743-4502
https://orcid.org/0000-0002-2665-1739
https://orcid.org/0000-0003-0844-1436
https://orcid.org/0000-0003-0050-8704
https://orcid.org/0000-0001-5510-5764
https://orcid.org/0000-0003-2318-7034
https://orcid.org/0000-0003-1253-4934
https://orcid.org/0000-0001-9968-039X
https://orcid.org/0000-0003-2963-3971
https://orcid.org/0000-0002-9813-6189
https://orcid.org/0000-0003-4710-386X
https://orcid.org/0000-0002-9071-6592
https://orcid.org/0000-0001-7786-9407
https://orcid.org/0000-0002-4999-3045
https://orcid.org/0000-0002-6465-3372
https://orcid.org/0000-0002-5702-0745
https://orcid.org/0000-0001-5235-9643

Rev. Colomb. Nefrol. Volumen 7 (Supl. 2):50-69, http://dx.doi.org/10.22265/acnef.7.Supl2.488
http://www.revistanefrologia.org

Resumen

Introduccion: las cifras de infeccién por SARS-CoV-2 en poblacién pediatrica son bajas hasta ahora. Es limitada la informacién
acerca del comportamiento del SARS-CoV-2 en pacientes pediatricos con enfermedad renal crénica.

Objetivo: formular recomendaciones informadas en evidencia para la prevencion, el diagndstico y el manejo de infeccién por SARS-
CoV-2 en pacientes pediatricos con enfermedad renal o lesion renal aguda asociada a COVID-19 en Colombia.

Metodologia: se realizd una revision sistematica rapida en bases de datos Embase y Pubmed y sociedades cientificas, para dar
respuesta a preguntas priorizadas por expertos clinicos en nefrologia pediatrica. Se evalu6 la calidad de la evidencia con herramientas
validadas de acuerdo con el tipo de estudio. Las recomendaciones preliminares fueron consultadas a un colectivo experto. Se definid
acuerdo cuando se obtuvo aprobacién en al menos el 70% de los expertos consultados.

Resultados: se obtuvo respuesta de 19 expertos en nefrologia pediatrica de Colombia, quienes declararon su conflicto de interés
previa consulta. El rango de acuerdo para las recomendaciones oscilé entre 78,9 y 100%. Las recomendaciones no requirieron segunda
consulta.

Conclusion: se presentan las recomendaciones basadas en evidencia para manejo de pacientes con enfermedad renal y COVID-19
en el contexto colombiano.

Palabras clave: nifio, pediatria, COVID-19, SARS-CoV, enfermedades renales.

doi: https://doi.org/10.22265/acnef.7.Supl.2.488

Abstract

Introduction: The numbers of SARS-CoV-2 infection in the pediatric population are low so far. There is limited information about
the behavior of SARS-CoV-2 in a pediatric patient with chronic kidney disease.

Objective: To formulate informed recommendations to the prevention, diagnosis, and management of SARS-CoV-2 infection in
pediatric patients with kidney disease or acute kidney injury associated with COVID-19 in Colombia.

Methodology: A rapid systematic review was performed in Embase and Pubmed databases and scientific societies, to answer
questions prioritized by clinical experts in pediatric nephrology. The quality of the evidence was evaluated with validated tools
according to the type of study. The preliminary recommendations were consulted by an expert group. The agreement was defined
when approval was obtained from at least 70% of the experts consulted.

Results: A response was obtained from 19 experts in pediatric nephrology in Colombia, who declared the conflict of interest before
the consultation. The range of agreement for the recommendations ranged from 78.9% to 100%. The recommendations did not
require a second consultation.

Conclusion: The evidence-based recommendations for the management of a patient with kidney disease and COVID-19 in the
Colombian context are presented.

Key words: Child, pediatrics, COVID-19, SARS-CoV-2, kidney. diseases.

doi: https://doi.org/10.22265/acnef.7.Supl.2.488

Introduccion

a infeccidn por el coronavirus SARS-CoV-

2, de reciente aparicion, ha tenido una ra-

pida propagacién mundial, por lo que en
menos de tres meses fue declarada pandemia por la
Organizacion Mundial de la Salud. A mediados de
junio se han reportado 8,1 millones de casos con una
letalidad estimada de 5,4%?2. Para esta misma fe-
cha en Colombia la enfermedad supera los 55.000
casos con 1.864 fallecidos, de los cuales en pobla-
cion menor de 18 afios se han reportado 6.884 pa-
cientes con COVID-19 y nueve casos fatales®.

Si bien durante la pandemia las cifras se han
mantenido bajas respecto a los adultos, la poblacion
pediatrica es considerada un grupo especial, por lo
que es necesario continuar con medidas preventi-
vas. La infeccion por SARS-CoV-2 en esta pobla-

cioén ha sido reportada entre 0,9 y 12,3%, con me-
diana de incubacion de 8 dias*®. Los principales sin-
tomas reportados incluyen fiebre (58,3%), tos (75%),
dolor de garganta (5%), secrecién nasal y estornudos
(5%) y sintomas gastrointestinales (33%)’. Ademas,
un nifio con neumonia grave por SARS-CoV-2 pre-
sentd linfocitosis (CD3+, CD8+)8. El 83% de los
pacientes pediatricos tenian tomografia anormal que
incluia infiltrados locales asimétricos y opacidad en
vidrio esmerilado®.

Se han descrito cinco estadios de la enfermedad:
asintomatica, leve, moderada, grave y critica®*®. En
el estudio de Dong et al., que incluyé poblacion
pediatrica, se reportd que el 94,1% de los nifios cur-
sO entre asintomatico y moderado*.

Aungue no es clara la fisiopatologia de la COVID-
19, la informacion disponible respecto a las cifras de
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contagio y las complicaciones de la enfermedad ha
permitido sugerir que la presentacion de la infeccion
por SARS-CoV-2 es méas leve en esta poblacion en
comparacion con los adultos®?. Algunas de las expli-
caciones dadas se atribuyen a una menor susceptibi-
lidad a infecciones clinicamente evidentes y menor
exposicion al virust**3, Sin embargo, la inmadurez del
sistema inmune y la susceptibilidad especial por los
virus respiratorios podrian explicar la mayor frecuen-
cia y gravedad en nifios méas pequefios**. Otros auto-
res sugieren un subregistro de casos, debido al manejo
en casa para el resfriado comun, que resuelve sin
requerir atencién médica‘®.

En Colombia, la Asociacion Colombiana de
Infectologia (ACIN) ha generado los lineamientos ge-
nerales de prevencion, diagnéstico y manejo de la en-
fermedad COVID-19; sin embargo, hasta ahora no se
han establecido en poblacién pediatrica con enferme-
dad renal crénica en todo su espectro®, a pesar de que
en el afo 2019 se reportaron 982 nuevos casos, alcan-
zando una cifra de 1.588 casos de ERC en pediatria®.

Por lo tanto, la Asociacion Colombiana de
Nefrologia Pediatrica (Aconepe) y la Asociacion
Colombiana de Nefrologia e Hipertension Arterial®’,
comprometidas con los pacientes con enfermedad
renal en Colombia, buscan formular y divulgar re-
comendaciones informadas en evidencia sobre la
prevencion, el diagnostico y el manejo de la infec-
cion por SARS-CoV-2 o enfermedad de COVID-
19 en pacientes pediatricos con enfermedad renal o
que cursen con lesién renal aguda asociada a
COVID-19. Dado el aumento vertiginoso de nueva
informacién y la dindmica social cambiante, es ne-
cesaria la actualizacion de las recomendaciones
para el manejo de esta enfermedad en la poblacion
pediatrica con enfermedad renal.

Metodologia

El equipo coordinador de pediatria y un equipo
de expertos en nefrologia pediatrica del pais
priorizaron las preguntas de interés, las cuales se
resolvieron a través de una revision rapida de litera-
tura, consultando sociedades cientificas, sitios ofi-
ciales de desarrolladores de guias de practica clinica

(GPC) y bases de datos Pubmed, Embase. Los tér-
minos empleados en las busquedas fueron pediatric,
child, renal disease, kidney disease, SARS-CoV-
2, COVID.

La calidad de los estudios fue realizada por la
coordinacion metodoldgica, aplicando las herramien-
tas AGREE Il para guias de préctica clinica,
AMSTAR-2 para revisiones sistematicas y meta-
analisis, RoB para ensayos clinicos, New Castle
Otawa para estudios observacionales (cohortes o
casos y controles) y herramienta Joanna Briggs
Institute para series de casos o reportes de caso.
Otros tipos de documentos fueron considerados de
acuerdo con su pertinencia para resolver las pre-
guntas. La evaluacion de calidad por cada documen-
to incluido se presenta en el anexo A.

Los resultados de las bUsquedas se presentan como
resumen de evidencia siguiendo recomendaciones del
Joanna Briggs Institute'® y son el insumo para la ge-
neracion de las recomendaciones preliminares a car-
go del comité coordinador y la coordinacidn
metodoldgica. Las recomendaciones se divulgaron
entre expertos clinicos en nefrologia pediatrica.

El colectivo fue consultado entre el 05 y el 11 de
junio de 2020, a través de una herramienta en linea.
Los expertos manifestaron su acuerdo o desacuer-
do por cada recomendacion preliminar e incluso
observaciones y justificacién del desacuerdo. El
acuerdo se definidé para cada recomendacion como
al menos 70% de aprobacion entre el total de per-
sonas que respondieron a dicha recomendacién.

Aunque se contempl6 desarrollar consenso a tra-
vés del método Delphi modificado, no hubo necesi-
dad de pasar a sesién virtual de consenso, puesto
que todas las recomendaciones superaron el umbral
de acuerdo en la consulta en linea. Los resultados
se presentan en el anexo B.

El colectivo experto declar6 el conflicto de inte-
rés a través de un formato disefiado para este fin.
Para el analisis de la consulta se tuvo en cuenta 19
expertos clinicos, que enviaron su declaracion de
conflicto de interés. Ademas, el comité metodoldgico
analizé el conflicto declarado y su potencial efecto
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en las respuestas emitidas para garantizar la trans-
parencia del consenso.

La fuerza de las recomendaciones es graduada
por parte del comité directivo y metodolégico en dos
categorias: Fuerte y Débil. Se considero calidad de
evidencia, balance de riesgos-beneficios, consumo
de recursos o disponibilidad en el contexto y las ob-
servaciones emitidas por el colectivo experto. Una
recomendacion fuerte fue definida cuando los clini-
cos consideraban que la conducta promovida debia
ser implementada en la mayor parte de los pacien-
tes. Mientras que una recomendacion débil implica
que los expertos clinicos reconocen disponibilidad
de otras opciones apropiadas para distintos pacien-
tes y, en este caso, el paciente debera ser orientado
a alcanzar la decisién basada en sus preferencias.

Lesion renal aguda y COVID-19

En general, es baja la frecuencia de presenta-
cion de LRA en el paciente pediatrico con COVID-
19. De los casos reportados en esta poblacion, Chen
et al. informaron de un paciente que curso con esta
complicacion dentro de un cuadro grave de COVID-
19°. En el estudio de Li et al. se report6 un caso de
LRA entre 40 nifios con SARS-CoV-28.

Curso clinico

¢, Cudles son los principales hallazgos clinicos y
de laboratorio que sugieren compromiso renal
en pacientes pediatricos con COVID-19?

El Instituto Nacional de Salud de Reino Unido
sugiere usar los criterios de KDIGO para identifi-
car LRA y monitorizar los cambios de creatinina
séricay el gasto urinario en pacientes con COVID-
19. Dentro del seguimiento regular también propo-
nen incluir electrolitos (sodio y potasio), urea y
bicarbonato, al menos una vez cada 48 horas e ideal-
mente cada dia, como medida de prevencion de la
alteracion de la volemia®.

Segun los criterios KDIGO-AKIN validados para
la poblacion pediatrica, la LRA se define como el
aumento de la creatinina sérica por encima de 0,3

mg/dl en 48 horas a pesar de adecuada reanima-
cién, un aumento de mas del 50% respecto al valor
de base en los ultimos 7 dias o volumen de orina
menor a 0,5 ml/kg/hora durante 8 horas?.

Li et al. encontraron que nifios con promedio de
edad de 5,09 afios (SD 4,71) y COVID-19 tenian una
mediana de creatinina sérica de 0,34 mg/dl, mientras
que para nifios con otro virus respiratorio esta fue de
0,27 mg/dl (30 ?mol/l versus 24 ?mol/l)%. En la serie
de casos de Wang et al. la creatinina sérica aumentd
en el 15% de los casos entre los dias 2 y 9 de COVID-
19%. Otros autores sugieren que la presencia de
albuminuria y hematuria y el aislamiento de ARN viral
en orina son marcadores de dafio renal?.

Recomendaciones

« En poblacién pediatrica, se sugiere emplear la
definicion de LRA como el aumento de la
creatinina sérica por encima de 0,3 mg/dl en 48
horas a pesar de una adecuada reanimacion o
un aumento de mas del 50% respecto al valor
de base en los ultimos 7 dias o un volumen de
orina menor a 0,5 ml/kg/hora durante 8 horas,
segun la validacién de los criterios KDIGO-
AKIN para esta poblacion.

Fuerte a favor

 Se recomienda realizar seguimiento de creatinina
en suero, hematuria y proteinuria (microalbu-
minuria) en poblacion pediatrica con COVID-
19 grave o severo.
Fuerte a favor

» Se recomienda realizar seguimiento de
electrolitos (sodio, potasio, fosforo), &cido drico,
urea y bicarbonato, al menos una vez cada 48
horas e idealmente cada dia como medida de
prevencion de hipovolemia.

Débil a favor

Factores de riesgo

¢Cudl es la frecuencia y los principales factores
de riesgo en pacientes pediatricos para presen-
tar lesion renal aguda y complicaciones renales
asociadas a la infeccion por COVID-19?
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En la serie de casos de pacientes con ERC se
reportd un caso de LRA entre 16 pacientes
pediatricos?. No se encontr6 informacion especifi-
ca de factores de riesgo asociados a LRA en pa-
cientes pediatricos, posiblemente debido a que la
presentacion de COVID-19 en nifios es un evento
de baja frecuencia. Se ha reportado una tasa de
hospitalizacion entre el 5,7 y el 20% y requerimien-
to de UCIP entre el 0,6 y el 2%, con una mortalidad
hospitalaria del 4,2%, cifra mucho mayor que la re-
portada en otras series. De los pacientes hospitali-
zados al menos un 15% corresponde a menores de
un afio, mientras que los mayores de 15 afios re-
quieren cuidado critico en mayor proporcion (66%).
Los pacientes pediatricos cursan con presentacio-
nes graves y severas que podrian tener como com-
plicacion LRA®#, la cual se reportdé en un paciente
entre 1065 nifios incluidos en la revision de
Castagnoli et al.®. Los pacientes pediatricos en
dialisis, deben ser clasificados como de alto riesgo
para contraer la enfermedad, incluso en forma
intrahospitalaria, ya que en ellos se conjugan dife-
rentes mecanismos como el inmunocompromiso, la
uremia, la malnutricion secundaria y la terapia
inmunosupresora; el frecuente contacto con traba-
jadores de salud y otros pacientes en las unidades
renales; la presencia de familiares y pacientes du-
rante las dialisis, y la falta de adherencia a las medi-
das de prevencion®.

Recomendaciones

« Se recomienda considerar la enfermedad renal
cronica como factor de riesgo de LRA en pa-
cientes pediatricos con COVID-19.

Fuerte a favor

Soporte renal

Si bien es baja la frecuencia de LRA en pacien-
tes pediatricos con COVID-19, los casos reporta-
dos con esta complicacion de la enfermedad
requirieron terapia de soporte renal (TSR).

¢Cuéndo iniciar soporte renal en el paciente pe-
diatrico criticamente enfermo con lesion renal
aguda por COVID-19?

En el reporte de Melgosa et al. se informa de un
caso de LRA en paciente pediatrico con ERC que
no requirié soporte renal?. La informacion al res-
pecto es escasa; sin embargo, en una entrevista la
Dra. Vijayan declara que las indicaciones para so-
porte renal en pacientes con LRA, independiente-
mente de la etiologia, son hipercalemia, sobrecarga
de volumen, acidosis metabdlica, manifestaciones
urémicas como encefalopatia urémica o pericarditis
y oligoanuria?.

Recomendaciones

« Se recomienda que el nefrélogo pediatra deter-
mine la necesidad, el momento y la modalidad
del reemplazo renal evaluando cada paciente de
manera aislada basado en los estandares de so-
porte renal vigente.

Fuerte a favor

« Se recomienda considerar las indicaciones ha-
bituales de soporte renal para pacientes con
COVID-19.

Fuerte a favor

« Se recomienda el inicio de TSR en pacientes
con LRA con COVID-19 con complicaciones
como hiperpotasemia, acidemia metabolica, so-
brecarga de volumen y manifestaciones
urémicas.

Fuerte a favor

+ Se sugiere iniciar TSR en pacientes COVID-19
con LRA estadio 3 segln criterios KDIGO-
AKIN, considerando el contexto clinico mas am-
plio: como la presencia de afecciones
modificables con la terapia y las tendencias de
los laboratorios, méas alla de un valor de creatinina
0 BUN.

Fuerte a favor

Modalidades de soporte renal

¢Cual es el desempefio y la indicaciéon de las
modalidades de terapia de soporte renal en el
paciente pediatrico con COVID-19 y lesion re-
nal aguda?
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La experiencia reportada de la unidad renal de
Seattle en Estados Unidos sugiere el uso de modali-
dades de soporte renal, como terapia de reemplazo
renal continuo (TRRC) o didlisis lenta de baja efi-
ciencia para pacientes que estan criticamente en-
fermos sin tolerancia a hemodialisis intermitente
convencional, basados en la agudeza de la enfer-
medad. De igual manera, insta a considerar la ex-
periencia de las instituciones con las modalidades
disponibles en el contexto?.

Las TSR en el paciente pediatrico se han sugerido
en casos que cursen con LRA, disfuncion organica
mdltiple, sobrecarga de volumen, y desequilibrio hidro-
electrolitico y &cido-base que amenazan la vida del nifio.
Las modalidades sugeridas incluyen la terapia de re-
emplazo renal continuo (TRRC) como la hemofiltracion
venovenosa continua (CVVH), la hemodiafiltracion
venovenosa continua (CVVHDF) y las terapias inter-
mitentes prolongadas (TRRIP). Cuando los pacientes
cursen ademas con lesion hepética, el intercambio de
plasma también podria ser considerado??'.

Para los casos graves sospechosos o confirmados
de COVID-19 que requieren soporte renal debido a
sindrome de disfuncion organica mdltiple se sugiere
inicio de TRRC a tasas de flujo entre 40 y 50 ml/kg/h
durante 10 horas o inicio de dialisis peritoneal*4?2,

En el estudio de Shekerdemian et al. se reportd
la necesidad de terapia extracorpoOrea en seis nifios
(12,5%) que ingresaron a la unidad de cuidado in-
tensivo con enfermedad COVID-19 grave. No se
requirid terapia de reemplazo renal continua®.

Recomendaciones

« Se recomienda que el nefrélogo determine la ne-
cesidad, el momento y la modalidad del reem-
plazo renal evaluando cada paciente de manera
aislada basado en los estandares de soporte re-
nal vigente.

Fuerte a favor

e Se recomienda considerar las indicaciones ha-
bituales de soporte renal para pacientes con
COVID-19.

Fuerte a favor

Se recomienda el inicio de TSR en el paciente
con LRA con COVID-19 y complicaciones
como hiperpotasemia, acidemia metabdlica, so-
brecarga de volumen y manifestaciones
urémicas.

Fuerte a favor

Se recomienda la terapia de reemplazo renal
continua (TRRC) o terapia de reemplazo renal
intermitente prolongada (TRRIP) en el manejo
de pacientes con LRA y COVID-19, de acuer-
do con la experiencia de la institucion y la
disponibilidad.

Fuerte a favor

Se recomienda en pediatria utilizar flujos san-
guineos (5 ml/kg/min), méximo entre 120 y 150
cc/min.

Débil a favor

Se sugiere el inicio de TRRC a tasas de flujo
entre 40 y 50 ml/kg/h durante 10 horas o el ini-
cio de dialisis peritoneal de preferencia automa-
tizada, en caso de no disponer de TRRC, en
pacientes graves con sindrome de disfuncién
organica multiple.

Débil a favor

Se recomienda en pacientes pediatricos con peso
menor que 8 kg, con limitacion para accesos
vasculares y/o contraindicacion de TSR (TRRC-
HDI), sin disponibilidad del recurso, el uso de la
didlisis peritoneal aguda como alternativa de
TSR.

Fuerte a favor

Se recomienda que la implantacion de catéter
peritoneal o de hemodialisis en poblacién
pediatrica sea realizada por el personal mas ex-
perimentado en dicho procedimiento para pre-
veniry manejar complicaciones potenciales.
Fuerte a favor

Se recomienda que en pacientes pediatricos con
peso corporal menor a 3 kg con LRA por
COVID-19 se prefiera el uso de dialisis
peritoneal aguda.

Fuerte a favor
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« Se sugiere usar protocolo de anticoagulacion
con citratos como estrategia de primera linea
en la prevencién de coagulacién del circuito,
de acuerdo con la experiencia de cada centro
y su disponibilidad.

Fuerte a favor
Pronostico

Los resultados de pacientes pediatricos con
COVID-19 en general son buenos, dado que la ma-
yoria de los casos se presentan en estadios leves y
moderados y resuelven con manejo convencional en
un par de semanas. El 7,4% de los casos tiene pre-
sentacion grave y severa de la enfermedad; entre el
5,7y 20% requieren hospitalizacion o UCI®. Un caso
cursé con complicaciones por choque séptico y le-
sién renal que requirié soporte vital, recuperandose
satisfactoriamente?324,

¢Cudl es la mortalidad y qué factores se asocian
a complicaciones o compromiso renal asociado
a la infeccion por COVID-19?

Los desenlaces reportados incluyen progresion de
COVID-19 a estadios graves o severos, mortalidad,
falla multiorganica, para los cuales se ha sugerido
potencial asociacion con interleuquina-10 (IL-10), in-
crementos de creatin-kinasa y dimero-D#152,

A pesar de que la informacidn es consistente en
términos de presentaciones leves en pediatria, se
ha reportado que la infeccion por SARS-CoV-2 en
poblacion infantil es mas grave en nifios mas peque-
fios, aunque el punto de corte no esta claramente
definido. Algunos autores consideran que menores
de 3 afios tienen mayor posibilidad de tener enfer-
medad grave, mientras que otros sugieren que son
los menores de un afio, puesto que el 15% de los
casos de COVID-19 se presentan en esta edad®”?.

Al igual que en los adultos, se ha descrito que la
comorbilidad tiene un papel pronoéstico en el desen-
lace del paciente. Las comorbilidades descritas en
nifos incluyen enfermedad renal, cardiopatia con-
génita, hipoplasia pulmonar, enfermedad pulmonar
crénica, enfermedades neuromusculares, desnutri-
cion grave, anemia, hemoglobinopatias, inmunodefi-

ciencia congénita o adquirida y obesidad; estas han
sido descritas como factores de riesgo de progre-
sion a COVID-19 grave, cuyo resultado puede ser
choque séptico y disfuncién multiorganica’®?.

La mortalidad en poblacién infantil es muy baja:
en un reporte ocurrié una muerte entre 2143 nifios
con COVID-19*; en otro reporte, este desenlace
ocurrio en el 4% de los pacientes ingresados en uni-
dad de cuidado intensivo (n=2)%.

Recomendaciones

» Se sugiere considerar creatin-kinasa, dimero-D,
ferritina y citoquinas (IL-10, IL-6) como mar-
cadores de prondstico en nifios con COVID-19,
segun ladisponibilidad.

Fuerte a favor

» Se sugiere realizar seguimiento de creatin-
kinasa, dimero-D, ferritinay citoquinas (IL-10,
IL-6) en nifios en estadio moderado a severo de
COVID-19, de acuerdo con la disponibilidad.
Fuerte a favor

+ Se recomienda considerar la edad y comorbili-
dades como enfermedad renal, cardiopatia con-
génita, hipoplasia pulmonar, enfermedad
pulmonar cronica, enfermedades neuromuscu-
lares, desnutricion grave, anemia, hemoglobino-
patias, inmunodeficiencia congénita o adquirida,
cancer y obesidad, como factores de riesgo de
progresion a COVID-19 grave.

Fuerte a favor

Enfermedad renal crénica (ERC) y
COVID-19

En el afio 2018 en Colombia habia 3120 casos de
enfermedad renal en nifios, segin la Cuenta de Alto
Costo?. La enfermedad renal en si misma es conside-
rada un factor de riesgo para infeccion por SARS-CoV-
2, dado que el requerimiento de terapias de soporte
renal limita el cumplimiento de medidas de aislamiento;
ademas porque el principal contagio se ha establecido
a través de cuidadores y familiares, y el aislamiento
de los nifios es de cierta manera mas dificil*.
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Factores de riesgo

¢ Cudl es la frecuencia y los factores de riesgos
asociados a la infeccion por COVID-19 en pacien-
tes pediatricos con enfermedad renal crénica?

Es escasa la informacion de COVID-19 en el
paciente pediatrico con ERC; sin embargo, se ha
descrito que la presencia de comorbilidades, el es-
tado de inmunocompromiso, la asistencia rutinaria a
instituciones de salud, la necesidad de acompafiante
durante la TSR y la baja adherencia a medidas de
prevencion pueden ser factores de riesgo de infec-
cion por SARS-CoV-2*. Respecto al estado de
inmunosupresidn se sugirié la estratificacion en tres
grupos de riesgo, teniendo en cuenta la individuali-
dad del paciente: su edad y la comorbilidad general,
la inmunosupresion actual y pasada y las manifesta-
ciones clinicas previas de susceptibilidad a la infec-
cién; se dan recomendaciones de medidas
preventivas?®.

Recomendaciones

» Se recomienda considerar la enfermedad renal
y la terapia de soporte renal como factores de
riesgo para COVID-19 en poblacidn pediéatrica.
Fuerte a favor

» Se recomienda considerar el estado de inmuno-
supresién y seguir las pautas internacionales
de estratificacion del riesgo de COVID-19 en
poblacién pediatrica con ERC inmuno-
comprometida.

Fuerte a favor

Curso clinico

¢Cual es el comportamiento clinico en los pa-
cientes pediatricos asociado a la infeccion por
COVID-19 con enfermedad renal cronica?

Es escasa la informacion al respecto. En la serie
de casos de Melgosa et al. se reportaron 16 pacien-
tes pediatricos con enfermedad renal previa. El 19%
fueron sintomaticos, los demas cursaron con tos y
rinorrea (62,5%), fiebre (50%) y sintomas
gastrointestinales (25%). Cuatro casos presentaron

linfopenia y en todos los pacientes los hallazgos de
imagenes pulmonares fueron tipicos, incluyendo in-
filtrados difusos o focalizados. El 37% de los nifios
que requirieron hospitalizacién presentaron LRA por
baja ingesta de liquidos. Todos los pacientes tuvie-
ron buen pronostico?.

Recomendaciones

 Pacientes pediatricos con enfermedad renal cro-
nica parecen cursar con infeccion por SARS-
CoV-2 de manera semejante a nifios de la
poblacion general.
Fuerte a favor

 Se sugiere realizar vigilancia de liquidos para pre-
venir complicaciones de la enfermedad.
Fuerte a favor

 Sesugiere remitir el paciente pediatrico a servi-
cio de urgencias en caso de presentar fiebre sin
causa aparente, para diagnostico y manejo tem-
prano de COVID-19.
Débil a favor

Bioseguridad

¢Qué recomendaciones de bioseguridad en ge-
neral se deben tener en cuenta ante la pandemia
por COVID-19 en las unidades de dialisis
pediatrica?

En general las medidas de prevencion orienta-
das a evitar el contagio por SARS-CoV-2 en unida-
des de didalisis pediatricas son las mismas
consignadas en el capitulo | de este documento. Sin
embargo, vale la pena rescatar informacion especi-
fica para esta poblacion. Algunos autores sugieren
evitar el uso de respiradores N95 puesto que po-
drian generar hipoxia en los nifios; la terapia de so-
porte renal y las maquinas, idealmente, deberian ser
las mismas en cada sesion de didlisis. Deben man-
tenerse medidas de aislamiento de al menos un me-
tro en todas las direcciones, se debe evitar el
contacto entre nifios durante la diélisis (las cortinas
podrian ser utiles); debido a que el potencial modo
de contagio de esta poblacion es a través de fami-
liares o cuidadores, es necesario que el acompafnante
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a las unidades de dialisis sea fijo y, ante sospecha o
confirmacion de COVID-19, estas personas deban
aislarse de los nifios!+2°,

Recomendaciones

» Se recomienda implementar las medidas preven-
tivas de infeccion por SARS-CoV-2 presenta-
das en el capitulo .

Fuerte a favor

» Se recomienda evitar el uso de respiradores N95
en poblacion peditrica por riesgo de hipoxia.

Débil a favor

» Se recomienda continuar la modalidad de so-
porte renal instaurada para pacientes pediatricos
con ERC.

Fuerte a favor

» Se recomienda mantener la distancia entre pa-
cientes en dialisis de al menos un metro en to-
das las direcciones.

Fuerte a favor

« Se recomienda realizar las dialisis de pacientes
pediatricos con ERC sospechosos o confirma-
dos con COVID-19 en éareas aisladas o en los
Gltimos turnos.

Fuerte a favor

« Se recomienda que el acompafiante a las TSR
seafijo.
Fuerte a favor

» Se recomienda que familiares o cuidadores con
sospecha o confirmacion de COVID-19 se ais-
len de los nifios con ERC.

Fuerte a favor

Pronostico

¢Cual es la mortalidad y qué factores se asocian
a esta 0 a una evolucion grave en los pacientes
pediatricos con enfermedad renal crénica aso-
ciada a la infeccion por COVID-19?

La mortalidad por COVID-19 en poblacion
pediatrica es un evento raro. En pacientes menores
de 18 afios con ERC estadio 5 se ha descrito que
comorbilidades cronicas como enfermedad pulmonar,
infeccién, medicacién con inmunosupresores y te-
rapia de soporte renal con dialisis inciden en los des-
enlaces de estos pacientes®.

Recomendaciones

+ Se recomienda considerar comorbilidades cro-
nicas como enfermedad pulmonar, infeccion,
medicacion con inmunosupresores y terapia de
soporte renal con dialisis como potenciales fac-
tores pronostico en los desenlaces de pacien-
tes pediatricos con ERC que cursen con
COVID-19.

Fuerte a favor

Tratamiento ERC

¢Cuales son las recomendaciones que se deben
tener en cuenta con relacién a la continuidad o
ajustes del tratamiento farmacolégico rutinario
en pacientes pediatricos con ERC por una
glomerulopatia, segun el curso de sintomas le-
ves-moderados-severos por enfermedad
COVID-19?

La informacién disponible respecto al manejo
farmacolégico rutinario de pacientes con ERC du-
rante el curso de la pandemia por SARS-CoV-2 es
controvertida. En el caso de pacientes con infec-
cion por SARS-CoV-2 se sugiere considerar la sus-
pensién o modificacion transitoria de esquemas con
micofenolato mofetilo, micofenolato sédico,
azatioprina, ciclofosfamida (oral e intravenosa),
ciclosporina, tacrolimus y rituximab?. La suspen-
sién de micofenolato mofetilo o la azatioprina se ha
sugerido también en pacientes con remision de la
enfermedad de por o menos 12 meses®.

En el reporte de Melgosa et al. el 56% de los
pacientes con SARS-CoV-2 leve tenian esquemas
de inmunosupresion crdnica, en quienes se conside-
ré la suspension (micofenolato, azatioprina) o modi-
ficacion de la terapia (micofenolato, tacrolimus). El
everolimus no fue modificado?.
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Los aspectos a considerar como modificables de-
penden de caracteristicas del paciente y el tipo de
medicamento. La via de administracion, la dosis y la
frecuencia de administracién son aspectos de la te-
rapia que podrian ser susceptibles de modificacion
para evitar exposicion del paciente a instituciones
hospitalarias; sin embargo, la informacion disponible
sugiere que la decision de continuar, modificar o sus-
pender la terapia de inmunosupresién sea evaluada
de cara al riesgo-beneficio, informando al paciente el
impacto potencial de la decision tomada®.

Para pacientes en esquemas de inmunosupresion
asintomaticos sin sospecha de COVID-19, la infor-
macion disponible sugiere mantener tratamientos
instaurados y seguir protocolos habituales?, y para
aquellos con alto riesgo de progresion a ERC esta-
dio 5 sin terapia inmunosupresora se ha recomen-
dado su inicio®.

Los pacientes programados para tratamientos
intravenosos con metilprednisolona se podrian pa-
sar a altas dosis de prednisona oral o metilpred-
nisolona oral. En casos de remision prolongada de
la enfermedad con esteroides a dosis bajas y en
dias alternos, se sugiere suspension; de lo contra-
rio, podria ser titulada la dosis cada dos semanas.
Ante la necesidad de hospitalizacion, algunos
autores respaldan las dosis de estrés de corticoes-
teroides cuando los pacientes se encuen- tran en
un régimen de esteroides a largo plazo®.

Recomendaciones

 Se sugiere mantener tratamientos instaurados y
seguir protocolos habituales en pacientes
asintomaticos, sin sospecha de COVID-19, que
se encuentren en esquemas de inmunosupresion.
Fuerte a favor

« En caso de paciente con infeccion por SARS-
CoV-2 se sugiere considerar la suspensién o mo-
dificacion transitoria de esquemas con
antimetabolitos, teniendo en cuenta el potencial
riesgo-beneficio de la decision, la edad del pa-
ciente, el estado actual de salud, el esquema
instaurado y el acceso a la terapia.

Fuerte a favor

« Se recomienda informar al paciente y su fami-
lia, la decision de suspension o modificacion del
tratamiento y el impacto potencial.

Fuerte a favor

» Se sugiere que los pacientes en tratamientos
intravenosos con metilprednisolona pasen a al-
tas dosis de prednisona oral o metilprednisolona
oral.

Fuerte a favor

Tratamiento COVID-19

Actualmente no existe un medicamento para el
tratamiento de COVID-19. La eficacia y seguridad
de medicamentos con potencial efecto sobre esta
enfermedad estan siendo explorados. En general, el
manejo sugerido para COVID-19 hasta ahora in-
cluia antiviral y antimalérico independientemente de
la poblacions.

Publicaciones recientes de estudios observacio-
nales y resultados preliminares de ensayos clinicos
han Ilamado la atencion sobre el perfil de seguridad
de medicamentos usados en COVID-19, dada la pre-
sentacion de eventos adversos de terapias con
hidroxicloroquina, azitromicina y lopinavir/ritonavir®?%,
Dentro de los reportes de eventos adversos serios en
poblacién adulta se encuentran la prolongacion del
intervalo QT y el riesgo de paro cardiaco*%.

Basada en ultimos hallazgos de seguridad de
hidroxicloroquina, la Organizacion Mundial de la
Salud, el 27 de mayo de 2020, suspendid temporal-
mente el brazo de tratamiento con este medicamen-
to en el ensayo clinico solidario®.

¢ Cuadles son las dosis de los medicamentos utili-
zados para el tratamiento de COVID-19 en pa-
cientes pediatricos en terapia de reemplazo renal
(dialisis peritoneal/hemodiélisis)?

Las terapias reportadas para el manejo de
COVID-19 en poblacion pediatrica incluyen
hidroxicloroquina, azitromicina, remdesivir,
tocilizumab, oseltamivir, interferon, glucocorticoides
e inmunoglobulinast®%. En poblacion pediatrica
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con enfermedad renal se ha reportado el uso de
hidroxicloroquina y lopinavir/ritonavir, el cual fue
suspendido por eventos gastrointestinales secunda-
rios=. No se encontro informacion de dosificacion
en la poblacién de interés.

Recomendaciones

» Se recomienda que el nefrélogo pediatra, en
conjunto con la especialidad tratante, evalUe la
necesidad de modificacion de la dosificacion de
esquemas de manejo de COVID-19 en nifios
con ERC.

Fuerte a favor

+ Se recomienda tener precaucion en la prescrip-
cion de lopinavir/ritonavir en paciente con ERC
con COVID-19, teniendo en cuenta potenciales
eventos adversos asociados. Fuerte a favor

« No se recomienda el tratamiento con hidroxiclo-
roquina como terapia para COVID-19.
Fuerte en contra

e Se recomienda limitar el uso de medicamentos
nefrotéxicos en el manejo de paciente con
COVID-19. En caso de ser necesario, ajustar
la dosis segun la tasa de filtracién glomerular.
Fuerte a favor

Vitamina D

¢Esté justificada la suplementacion de vitamina
D a todos los pacientes con enfermedad renal
cronica ante la pandemia COVID-19?

Se ha sugerido que la vitamina D puede influir en
los desenlaces por SARS-CoV-2 en pacientes con
ERC, teniendo en cuenta hallazgos reportados para
pacientes en condiciones criticas con deficiencia de
la vitamina®®. Sin embargo, la evidencia en el con-
texto de la epidemia por COVID-19 es escasa.

Recomendaciones
« No se recomienda la suplementacion de vitami-
na D en pacientes pediatricos con ERC y
COVID-19, al menos hasta que nueva eviden-
ciaesté disponible.
Fuerte en contra
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Anexo B: Resultados de la consulta por cada recomendacion

Resultado

Recomendacion consulta
%

En poblacién pediatrica se sugiere: [Emplear la definicion de LRA como el aumento de la creatinina
sérica por encima de 0,3 mg/dl en 48 horas a pesar de adecuada reanimacién o un aumento de mas del
50% respecto al valor de base en los ultimos 7 dias o un volumen de orina menor a 0,5 mil/kg/hora
durante 8 horas, segun la validacion de los criterios KDIGO-AKIN para esta poblacion.]

94,7
Se recomienda: [Realizar seguimiento de creatinina en suero, hematuria y proteinuria (microalbumi-
nuria) en poblacién pediatrica con COVID-19 grave o severo.] 84,2
Se recomienda: [Realizar seguimiento de electrdlitos (sodio, potasio y fosforo), acido Urico, urea y
bicarbonato, al menos una vez cada 48 horas e idealmente cada dia como medida de prevencién de 84.2
hipovolemia.]
Se recomienda: [Considerar la enfermedad renal crénica como factor de riesgo de LRA en pacientes
pediatricos con COVID-19.] 100,0
Se recomienda: [Que el nefr6logo pediatra determine la necesidad, el momento y la modalidad del
reemplazo renal evaluando cada paciente de manera aislada basado en los estandares de soporte renal 100,0
vigente.]
Se recomienda: [Considerar las indicaciones habituales de soporte renal para pacientes con COVID-19.] 100,0

Se recomienda: [El inicio de TSR en paciente con LRA con COVID-19 con complicaciones como
hiperpotasemia, acidemia metabolica, sobrecarga de volumen y manifestaciones urémicas.] 100.0

Se sugiere: [Iniciar TSR en pacientes COVID-19 con LRA estadio 3 segun criterios KDIGO-AKIN,
considerando el contexto clinico mas amplio: como la presencia de afecciones modificables con la

terapia, y las tendencias de los laboratorios, mas alla de un valor de creatinina 0 BUN.] 842
Se recomienda: [Que el nefrélogo determine la necesidad, el momento y la modalidad del reemplazo

renal evaluando cada paciente de manera aislada basado en los estandares de soporte renal vigente.] 100.0
Se recomienda: [Considerar las indicaciones habituales de soporte renal para pacientes con COVID-19.] 1000

Se recomienda: [El inicio de TSR en paciente con LRA con COVID-19 y con complicaciones como
hiperpotasemia, acidemia metabolica, sobrecarga de volumen y manifestaciones urémicas.] 100.0

Se recomienda: [La terapia de reemplazo renal continua (TRRC) o terapia de reemplazo renal
intermitente prolongada (TRRIP) en el manejo de pacientes con LRA y COVID-19, de acuerdo con la

experiencia de la institucién y disponibilidad.] 100,0
Se recomienda: [En pediatria utilizar flujos sanguineos altos (5 ml/kg/min), maximo entre 120 y 150 947
cc/min.]

Se recomienda: [En pacientes pedidtricos con peso menor a 8 kg o con limitacion para accesos
vasculares y/o contraindicacién de TSR (TRRC-HDI) sin disponibilidad del recurso, el uso de la dialisis

peritoneal aguda como alternativa de TSR.] 100,0
Se recomienda: [La implantacion de catéter peritoneal o de hemodialisis en poblacidn pediétrica sea
realizada por el personal mas experimentado en dicho procedimiento para prevenir y manejar 100.0

complicaciones potenciales.]

Se recomienda: [En pacientes pediatricos con peso corporal menor a 3 kg con LRA por COVID-19
preferir el uso de didlisis peritoneal aguda.] 100,0

Consenso colombiano de expertos sobre recomendaciones informadas en la evidencia para la prevencion, diagndstico...
£2500-5006 Revista Colombiana de Nefrologia


http://www.revistanefrologia.org/

Rev. Colomb. Nefrol. Volumen 7 (Supl. 2):50-69, http:/dx.doi.org/10.22265/acnef.7.Supl2.488

— http:/Aww.revistanefrologia.org

Continuacion ANEXO B.

> Resultado
Recomendacion

consulta
(%)

Se sugiere: [Inicio de TRRC a tasas de flujo entre 40 y 50 ml/kg/h durante 10 horas o inicio de didlisis
peritoneal de preferencia automatizada, en caso de no disponer de TRRC, en pacientes graves con

sindrome de disfuncion organica maltiple.] 84,2
Se sugiere: [Usar protocolo de anticoagulacion con citratos como estrategia de primera linea en la
prevencién de coagulacién del circuito, de acuerdo con la experiencia de cada centro y su 895

disponibilidad.]

Se sugiere: [Considerar creatin-kinasa, dimero-D, ferritina y citoquinas (IL-10, IL-6) como marcadores

de prondstico en nifios con COVID-19, segun la disponibilidad.] 94,7
Se sugiere: [Realizar seguimiento de creatin-kinasa, dimero-D, ferritina y citoquinas (IL-10, IL-6), en
nifios en estadio moderado a severo de COVID-19, de acuerdo con la disponibilidad.] 100.0

Se recomienda: [Considerar la edad, comorbilidades como enfermedad renal, cardiopatia congénita,
hipoplasia pulmonar, enfermedad pulmonar cronica, enfermedades neuromusculares, desnutricion
grave, anemia, hemoglobinopatias, inmunodeficiencia congénita o adquirida, cancer y obesidad, como

factores de riesgo de progresién a COVID-19 grave.] 94,7
Se recomienda: [Considerar la enfermedad renal y la terapia de soporte renal como factores de riesgo

para COVID-19 en poblacion pediatrica.] 100,0
Se recomienda: [Considerar el estado de inmunosupresion y seguir las pautas internacionales de
estratificacion del riesgo de COVID-19 en poblacion pediatrica con ERC inmunocomprometida.] 1000
Pacientes pediatricos con enfermedad renal crénica parecen cursar con infeccion por SARS-CoV-2 de

manera semejante a nifios de la poblacion general. 89,5
Se sugiere: [Realizar vigilancia de liquidos para prevenir complicaciones de la enfermedad.] 89.5
Se sugiere: [Remitir paciente pediatrico a servicio de urgencias en caso de presentar fiebre sin causa

aparente, para diagnéstico y manejo temprano de COVID-19.] 78.9
Se recomienda: [Implementar las medidas preventivas de infeccion por SARS-CoV-2 presentadas en el 94.7
capitulo 1]

Se recomienda: [Evitar el uso de respiradores N95 en poblacidn pediatrica por riesgo de hipoxia.] 94.7
Se recomienda: [Continuar la modalidad de soporte renal instaurada para pacientes pediatricos con 94.7
ERC.] ’
Se recomienda: [Mantener la distancia entre pacientes en dialisis de al menos un metro en todas las 895

direcciones.]

Se recomienda: [Realizar las didlisis de pacientes pediétricos con ERC sospechosos o confirmados con

COVID-19 en éreas aisladas o en los Gltimos turnos.] 100,0
Se recomienda: [Que el acompafiante a las TSR sea fijo.] 100,0
Se recomienda: [Que familiares o cuidadores con sospecha o confirmacion de COVID-19 se aislen de

los nifios con ERC.] 100,0

Se recomienda: [Considerar comorbilidades cronicas como enfermedad pulmonar, infeccion,
medicacion con inmunosupresores, terapia de soporte renal con dialisis, como potenciales factores
pronostico en los desenlaces de pacientes pediatricos con ERC que cursen con COVID-19.] 1000
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Continuacion ANEXO B.

Recomendacion Resultado
consulta

Se sugiere: [Mantener tratamientos instaurados y seguir protocolos habituales en pacientes
asintomaticos, sin sospecha de COVID-19, que se encuentren en esquemas de inmunosupresion.] 947

Se sugiere: [Que pacientes en tratamientos intravenosos con metilprednisolona pasen a altas dosis de
prednisona oral o metilprednisolona oral.] 94,7
En caso de: [Paciente con infeccion por SARS-CoV-2 se sugiere considerar la suspension o
modificacion transitoria de esquemas con antimetabolitos, teniendo en cuenta el potencial riesgo-

beneficio de la decision, edad del paciente, estado actual de salud, esquema instaurado y acceso a la 100,0
terapia.]

Se recomienda: [Informar al paciente y su familia, la decision de suspensién o modificacion del

tratamiento y el impacto potencial.] 100,0
Se recomienda: [Que el nefr6logo pediatra, en conjunto con especialidad tratante, evalle la necesidad

de modificacion de la dosificacion de esquemas de manejo de COVID-19 en nifios con ERC.] 100,0

Se recomienda: [Tener precaucion en la prescripcion de lopinavir/ritonavir en paciente con ERC con

COVID-19, teniendo en cuenta potenciales eventos adversos asociados.] 100,0
No se recomienda: [Tratamiento con hidroxicloroquina como terapia para COVID-19.] 1000
Se recomienda: [Limitar el uso de medicamentos nefrotdxicos en el manejo de paciente con COVID-19.
En caso de ser necesario, ajustar la dosis segun la tasa de filtracion glomerular.] 100.0
No se recomienda: [La suplementacién de vitamina D en pacientes pediatricos con ERC y COVID-19,
al menos hasta que nueva evidencia esté disponible.] 94,7
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Recomendaciones de laAsociacion Colombiana de Nefrologia en casos
de trasplante renal durante la pandemia por COVID-19
Recommendations of the Colombian Association of Nephrology

in renal transplantation during the coronavirus pandemic (COVID-19)
Rodolfo Torres Serrano*23,“’ Camilo Montero Cetina*4,“Carlos Benavidez®,” Natalia Malaver®,
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Resumen

Introduccion: los pacientes con trasplante renal y COVID-19 tienen alto riesgo de complicaciones y mortalidad dado que con mayor
frecuencia presentan compromiso respiratorio. Hasta el momento, en Colombia no existen protocolos establecidos sobre el manejo
de lainmunosupresion de base ni sobre estrategias de tratamiento en esta poblacion, por lo que es necesario establecer recomendacio-
nes basadas en la evidencia disponible y en el consenso de expertos para que sean aplicadas a nivel local.

Objetivo: desarrollar mediante un consenso de expertos y una revision de la literatura una serie de recomendaciones para diagnosticar
y prevenir el contagio de SARS-CoV-2 en pacientes con trasplante renal, asi como para darles un manejo adecuado.

Materiales y métodos: se formularon una serie de preguntas sobre infeccion por SARS-CoV-2 en trasplante renal con énfasis en
comportamiento clinico, frecuencia de la infeccion, prevencion, diagnéstico, manejo de la inmunosupresion y tratamiento, a partir de
las cuales se realiz6 una busqueda de la literatura en las bases de datos PubMed y EMBASE y en los portales web de algunas
sociedades cientificas y se consult6 a un grupo de especialistas en nefrologia y cirugia. La discusion de las preguntas, las respuestas
y lo encontrado en la literatura se realizd entre el 23 de abril y el 10 de mayo de 2020.

Resultados: se realizd un panel de discusion donde los expertos discutieron y evaluaron la calidad de la evidencia para emitir una
recomendacion final sobre cada punto evaluado. Asimismo, se realizd un consolidado de las principales series de casos de infeccion
por SARS-CoV2 en poblacidn con trasplante renal y sus desenlaces clinicos publicados hasta el momento.

Conclusiones: se establecieron unas recomendaciones para la prevencion, el diagnéstico y el manejo de pacientes con trasplante
renal y COVID-19, las cuales hacen énfasis en el manejo inmunosupresor de base y resaltan la importancia de las interacciones
farmacoldgicas de los tratamientos disponibles para el SARS-CoV-2 con la terapia inmunosupresora. Igualmente se dan recomenda-
ciones para realizar trasplantes de forma segura durante la pandemia.

Palabras clave: SARS-Cov2, COVID-19, betacoronavirus, trasplante renal (DeCS).

doi: https://doi.org/10.22265/acnef.7.Supl.2.447

Abstract

Introduction: Kidney transplant patients are a high-risk population for complications and mortality associated with SARS CoV2
infection. Different reports in the literature have shown a higher frequency of respiratory compromise and mortality, currently don’t
exist recommendations with an adequate level of evidence regarding the management of base immunosuppression and treatment
strategies in this population, for which reason it is necessary from the national scene, build recommendations based on the available
evidence and consensus of experts, to be applied at the local level.

Objective: To develop, by means of an expert consensus and a review of the available literature, recommendations for the prevention,
diagnosis and management of transplant patients with SARS Cov2 infection. And give recommendations to continue with the organ
procurement and transplant activity in the scenario of the COVID-19 pandemic.

Materials and methods: Questions were asked about SARS Cov2 infection in kidney transplantation, with emphasis on clinical behavior,
frequency of infection, prevention, diagnosis, management of immunosuppression and treatment. A search of the literature in Pubmed,
Embase and scientific societies was performed to answer each of the questions. The discussion of the answers to each of the questions
according to the available evidence and the possibility of adapting them to local practice was carried out by consensus method and panel of
experts. Nephrology and transplant surgery specialists from transplant groups in the country participated in the consensus.
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Results: A panel of experts was held to discuss the questions and answers found in the literature between April 23, 2020 and May
10, 2020, for each question a panel discussion was held where the total of experts discussed and Evaluates the quality of the evidence
to issue a final recommendation on each evaluated point. A consolidation of the main series of cases of SARS-CoV2 infection in the
kidney transplant population and the clinical outcomes was carried out up to the moment of publication.

Conclusions: According to what is found in the literature, recommendations are made for the prevention, diagnosis and management of
patients with kidney transplantation and SARS-CoV2 infection, emphasizing behavior with respect to basic immunosuppressive management,
and highlighting the importance of the pharmacological interactions of the available treatments for SARS-CoV/2 with immunosuppressive
therapy, recommendations are also given to implement the procupara and transplant activity safely during the pandemic.

Keywords: COVID-19, SARS-Cov 2, coronavirus, betacoronavirus, kidney transplantation, renal transplantation, kidney grafting (MeSH).
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Introduccién
a enfermedad por coronavirus 2019
L (COVID-19) y el coronavirus del sindro-
me respiratorio agudo severo tipo 2
(SARS-CoV-2) han aumentado de manera progre-
siva en Colombia desde que se registro el primer
caso en marzo de 2020, pero en el pais aln no se
conoce el comportamiento de esta condicion en pa-
cientes con trasplante de 6rgano sélido.

Los pacientes trasplantados tienen un alto riesgo
de morbimortalidad relacionado con la infeccion en
general, sin embargo no es claro el comportamiento
clinico, los desenlaces ni las medidas especificas de
manejo cuando se presenta infeccion por SARS-
CoV-2 en esta poblacion.

Dado este panorama, el objetivo del presente
articulo fue generar recomendaciones respecto al
abordaje de pacientes que seran sometidos a tras-
plante de rifidn y sus donantes. Estas recomenda-
ciones también tienen en cuenta a quienes ya se les
realizo un trasplante renal funcional y estan en ries-
go, son sospechosos y/o tienen COVID-19 en cual-
quiera de sus espectros. Para la elaboracion de este
documento se realizé un consenso de expertos y se
consulto la literatura disponible sobre experiencias
reportadas a nivel mundial respecto al tema.

1. ¢Cuédl es la frecuencia de presentacion
de COVID-19 y SARS-CoV-2 en pa-
cientes con trasplante de 6rgano sélido?

El COVID-19 plantea desafios para todos los sis-
temas de salud del mundo, por lo que el enfoque tera-

péutico aln se debate y los datos sobre subgrupos de
pacientes de alto riesgo son escasos

En Italia, por ejemplo, entre el 21 de febreroy el
22 de marzo de 2020 se registraron 146 pacientes
trasplantados con COVID-19 y 73 en lista de espe-
ra también con diagnoéstico de esta enfermedad, los
cuales tuvieron una prevalenciade 0,37 %y 0,86 %,
respectivamente:.

Por su parte, el registro de la Sociedad Espafio-
la de Nefrologia reporté 1.314 pacientes con
COVID-19 en terapia renal sustitutiva, 63 % en
hemodialisis, 33 % trasplantados y 4 % en dialisis
peritoneal.

En este sentido, y dado que no existen datos su-
ficientes para establecer el riesgo de adquirir
COVID-19 en receptores de trasplante renal en
comparacion con la poblacidn general, se sugiere
seguir las siguientes recomendaciones generales.

Recomendaciones

+ Diligenciar las bases de datos nacionales para
caracterizar la infeccién por COVID-19 y
SARS-CoV-2 en los pacientes trasplantados en
el pais teniendo en cuenta las definiciones de
caso probable y caso confirmado.

» Notificar todos los casos de pacientes trasplan-
tados con COVID-19 a su grupo de seguimien-
to de trasplante.

» Hacer un registro de los pacientes con
trasplante renal y COVID-19 en Colombia en
el siguiente formulario de la asociacion
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colombiana de nefrologia: https: //
docs.google.com/forms/d/1xieaUMh9xe7gVr-
71DZgF5LN80Zr0E_1PnsQHd44X7Q/prefill.

2. ¢(Cual es el riesgo de mortalidad por
COVID-19 en pacientes con trasplan-
te renal?

Por tratarse de una enfermedad nueva, la in-
formacion sobre COVID-19 es limitada. Segun las
recomendaciones del Consenso Colombiano de
Infectologia, los principales factores asociados con
mayor riesgo de progresion de la enfermedad y
muerte son edad mayor de 60 afios (OR: 8,5
IC95 %: 1,6-44,8), tabaquismo (OR: 14,2 IC95 %;
1,5-25) y falla respiratoria (OR: 8,7 1C95 %: 1,9-
40)'. Ademaés, la letalidad es mayor entre las
personas con condiciones de comorbilidad preexis-
tente: 10,5 % en enfermedades cardiovasculares,
7,3 % en diabetes mellitus, 6,3 % en enfermeda-
des respiratorias cronicas, 6,0 % en hipertensio?n
arterial y 5,6 % en cancer® Por su parte, el Cen-
tro de Control y Prevencion de Enfermedades in-
cluye ademas a las personas inmunocomprometidas
y menciona algunas condiciones de riesgo como
trasplante de érgano sélido o médula 6sea, inmuno-
deficiencias, infeccidon por virus de la inmu-
nodeficiencia humana no controlada y uso
prolongado de corticoides u otra medicacion que
debilite el sistema inmune*.

Hasta el momento, con los datos informados, los
requerimientos de hospitalizacién y ventilacién me-
canica, asi como los casos de muerte y lesion renal
aguda, podrian ser mayores en trasplantados rena-
les en comparacién con la poblacién general. Al 8
de agosto de 2020, la Sociedad Espafiola de
Nefrologia® habia registrado los datos de 1.765 pa-
cientes en tratamiento renal sustitutivo contagiados
con COVID-19. La modalidad de tratamiento renal
sustitutivo mas representada en estos pacientes es
la hemodialisis en centro (64,5 %), seguida de tras-
plante (32 %) y con menor frecuencia diélisis
peritoneal (3,2 %). Hasta la fecha mencionada ha-
bian fallecido 460 pacientes (26,1 % del total de
casos registrados en tratamiento renal sustituvo), los
cuales representaban el 27,3 % de los sujetos en

hemodialisis, el 23,9 % de los trasplantados renales
y el 21,4 % de aquellos en didlisis peritoneal?.

Fernandez-Ruiz et al.’ reportaron la experiencia
de 18 receptores de trasplante de érgano sélido diag-
nosticados con COVID-19 (rifién 44,4 %, higado
33,3 % y corazdn 22,2 %) en un centro de atencién
terciaria en Madrid y registraron que la mediana de
edad en el momento del diagndstico fue 71,0+12,8
afios, y la mediana del tiempo desde el trasplante
fue de 9,3 afios; la tasa de letalidad fue del 27,8 %.

Asimismo, Pereira et al.?, en un estudio de
cohorte en receptores de trasplante de érgano soli-
do realizado en Nueva York, Estados Unidos, anali-
zaron 90 pacientes con COVID-19 de los cuales 68
(76 %) fueron hospitalizados, 23 (26 %) requirieron
ingreso a unidad de cuidados intensivos (UCI) y 16
(18 %) fallecieron; 46 de estos pacientes tenian tras-
plante renal. También en Nueva York, el Columbia
University Kidney Transplant Program describi6 15
casos de receptores de trasplante de rifién que tu-
vieron que ser hospitalizados por COVID-19; 4 de
estos pacientes requirieron ventilacion mecénica, 1
fallecié y méas de la mitad fueron dados de alta al
final del sequimiento. Los desenlaces de mortalidad
y severidad fueron similares a los reportados para
la poblacidn general; sin embargo, debido al tamafio
de la muestra, no fue posible establecer conclusio-
nes definitivas al respecto’.

Por su parte, Akalin et al.® analizaron la evolu-
cion durante 21 dias (rango 14 a 28) de 36 pacien-
tes receptores de trasplante renal con COVID-19 y
registraron que 10 (28 %) murieron, lo que eviden-
cia una tasa de mortalidad muy alta en comparacion
con la reportada en poblacién general con COVID-
19 (1-5 %); de esta forma, los pacientes con tras-
plante renal presentarian una tasa de mortalidad més
alta en comparacion con pacientes mayores de 70
afios diagnosticados con COVID-19, quienes regis-
tran una tasa de mortalidad de 8-15 %.

Existe poca evidencia sobre el riesgo de lesion
renal aguda en pacientes trasplantados y con
COVID-19, sin embargo las series publicadas a la
fecha reportan frecuencias de presentacion del 20 %
al 40 % de los casos’®. Ademas, aunque aun no es
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claro el mecanismo de la lesion renal, Su et al.® de-
terminaron la presencia de particulas virales de
COVID-19 en el epitelio tubular y en los podocitos
mediante el analisis histopatoldgico de rifiones de
pacientes fallecidos por esta entidad.

Recomendaciones

» Considerar a los pacientes con trasplante renal
como una poblacion con mayor riesgo de mor-
talidad respecto a la poblacion general.

» Analizar todos los factores de riesgo de morta-
lidad en pacientes con trasplante renal.

3. ¢Como es el comportamiento clinico
en los pacientes trasplantados renales
con infeccion por COVID-19?

En una revision de 1.099 pacientes con COVID-
19, Guan et al.'? establecieron que los sintomas méas
comunes fueron fiebre al ingreso hospitalario (43,8 %)
y durante la hospitalizacion (88,7 %), tos (67,8 %) y
diarrea (3,8 %); ademas, la mediana del periodo de
incubacion fue de 4 dias (rango 2 a 7). De 975
tomografias computarizadas (TC) de térax que se
realizaron en el momento del ingreso, el 86,2 % reve-
16 resultados anormales y los patrones mas comunes
fueron opacidad del vidrio esmerilado (56,4 %) vy
opacidades bilaterales (51,8 %). No se encontraron
anormalidades radiograficas o en TC en 157 de 877
pacientes (17,9 %) con enfermedad no severay en 5
de 173 pacientes (2,9 %) con enfermedad grave?®.

La informacion en cuanto a COVID-19 en pa-
cientes trasplantados es limitada y los pocos datos
disponibles son de reportes de casos de china, Italia,
Espafia y Estados Unidos. Los sintomas mas comu-
nes en este grupo de pacientes han sido fiebre, tos,
mialgia y fatiga****2. Su progresion es variable, pero
parece ser mas rapida en pacientes inmunocom-
prometidos, en quienes se registran mayores tasas
de admision y de muerte en la UCI; algunos pacientes
también presentan sobreinfeccion viral o bacteriana®.
De igual forma, existen reportes de presentaciones
clinicas inusuales en pacientes trasplantados con sin-
tomas iniciales no claros como vémito, diarreay con-

juntivitis, y con posterior aparicion de sintomas respi-
ratorios. Por lo tanto, cuando se enfrenta a un pa-
ciente trasplantado con una presentacién clinica viral
no especifica, debe considerarse COVID-19 como
un diagnéstico potencial®®.

En el estudio de Fernandez-Ruiz et al.° el riesgo
de complicaciones pulmonares fue mayor en com-
paracion con la poblacion general: 72,2 % versus
31,1 % para neumonia, 38,9 % versus 5,6 % para
sindrome de dificultad respiratoria del adulto y 11,1 %
versus 5,1 % para ingreso a UCI. Sin embargo, es-
tas comparaciones deben interpretarse con cautela
debido a las diferencias en la naturaleza de los da-
tos compilados.

Segln el panorama descrito, los pacientes con
trasplante de érgano solido con uso cronico de
inmunosupresion podrian ser mas susceptibles al
contagio y a manifestaciones clinicas mas graves
de COVID-19. Ademas, es importante recalcar que
tanto el tacrolimus como la ciclosporina, cominmente
utilizados en la inmunosupresién de mantenimiento,
reducen la produccidn de interleucina-2, una impor-
tante citoquita que participa en el proceso de regu-
lacion y maduracién de los linfocitos T. Dado que
las manifestaciones clinicas y la lesion pulmonar en
esta entidad estdn mediadas en gran parte por la
sobreactivacion de los linfocitos T, las condiciones
clinicas que conllevan al deterioro de la respuesta
de estas células y el uso de inmunosupresion po-
drian alterar el curso clinico“.

Recomendaciones

« Considerar que en la poblacién con trasplante
renal la presentacion clinica de COVID-19 ini-
cial es similar a la de la poblacion general.

+ Considerar a los pacientes con trasplante renal
como de alto riesgo de complicaciones asocia-
das a COVID-19.

» Tener en cuenta que el paciente con trasplante
renal y COVID-19 presenta mayor riesgo de
neumonia, sindrome de dificultad respiratoria del
adulto e ingreso a UCI en comparacion con la
poblacién general.
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« Tener una alta sospecha clinica en los pacientes
con trasplante renal dada la posibilidad de pre-
sentaciones inusuales.

4. ¢Qué medidas de prevenciéon para
evitar la infeccién por COVID-19 se
recomiendan en pacientes con tras-
plante renal?

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la
Salud, las recomendaciones para evitar el contagio
de COVID-19 en pacientes trasplantados son las
mismas de la poblacidn general: uso obligatorio de
mascarilla quirdrgica en espacios publicos; distan-
ciamiento entre personas de por lo menos dos me-
tros; lavado frecuente de manos con agua y jabén
de aproximadamente 20 segundos de duracién, 4 a
6 veces al dia, o con alcohol glicerinado o alcohol al
70 %; desinfeccion periddica de superficies y obje-
tos de uso frecuente con soluciones a base de alco-
hol al 70 %, hipoclorito al 0,1 % o similares, y evitar
tocarse los ojos, la nariz y la boca antes de lavarse
las manos.

En el momento actual en que el aislamiento es
parte fundamental del manejo de la pandemia por
COVID-19, se recomienda que los pacientes tras-
plantados sean atendidos por telesalud, bien sea por
telemedicina o teleorientacion. En la actualidad es-
tas practicas estan siendo reguladas para poder
implementar plataformas digitales accesibles con
estandares basicos de audio y video que permitan el
diagndsticoy seguimiento del paciente.

Asimismo, se debe coordinar con las entidades
promotoras de salud de los regimenes contributivo y
subsidiado la autorizacién de 6rdenes de procedi-
mientos y de medicamentos por correo electrdnico,
y se recomienda, en lo posible, tomar las muestra
de laboratorios en el domicilio del paciente o en un
laboratorio cercano a su casa y que la entrega de
medicamentos sea a domicilio. Segun el estado cli-
nico del paciente, debe considerarse si puede citar-
se por periodos méas prolongados (2 a 3 meses) para
disminuir la exposicion y facilitar el tramite admi-
nistrativo de autorizaciones. Estas medidas han sido
implementadas en otros paises como Australia, Es-

tados Unidos, Canada, Dinamarca, Inglaterra y Ja-
pon*>t¢ y han resultado eficaces.

La coinfeccidn con otros virus respiratorios y
neumococo no es inusual en poblacién trasplanta-
da con COVID-19, por lo cual se debe hacer un
seguimiento especial a estos pacientes ya que en
experiencias previas con SARS y MERS se evi-
denci6 que la asociacidn con otros gérmenes po-
dria empeorar la severidad del compromiso
pulmonart”18,

Recomendaciones

« Insistiren el cumplimiento estricto de las medi-
das de aislamiento y bioseguridad.

» Reducir la asistencia a centros hospitalarios.
 Hacer seguimiento médico por teleconsulta.

 Realizar, en lo posible, la toma de laboratorios
en los domicilios de los pacientes

» Implementar estrategias para envio de medica-
mentos al domicilio.

« Vacunar anualmente contra influenza estacional
y actualizar la vacuna para neumococo.

5. ¢Cudles son las recomendaciones con
respecto al manejo de la inmuno-
supresion en pacientes con infeccién
por COVID-19 y trasplante renal?

La informacidn disponible sobre el manejo de la
inmunosupresion en pacientes con trasplante renal
y COVID-19 es escasa®”812131921  perg se ha es-
tablecido que la reduccion o retiro de esta no es una
recomendacion para todos los pacientes trasplanta-
dos de rifién con diagndstico confirmado de COVID-
19, sino que se debe considerar en aquellos pacientes
con enfermedad progresiva®.

En una investigacion con primates, Chan et al.?
encontraron un aumento significativo de riesgo de
compromiso pulmonar severo y mortalidad en
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pacientes con MERS-CoV tratados con acido mico-
fendlico en comparacion con aquellos libres de acido
micofendlico, lo que sugiere que este medicamento
podria estar asociado con desenlaces adversos y por
tanto no deberia ser usado.

Algunas investigaciones sugieren que los inhibi-
dores de calcineurina podrian tener un potencial in-
hibitorio en la replicacion viral del SARS-CoV
independiente de su efecto inmunosupresor y que apa-
rentemente no representan una amenaza en la fase
proinflamatoria de infeccion por COVID-192425,
Asimismo, se ha reportado neumonitis como com-
plicacion por el uso de inhibidores mTor? y se han
reconocido dafios como neumonitis intersticial
linfocitica, alveolitis linfocitica, bronquiolitis
obliterante con neumonia organizada, fibrosis
pulmonar focal e incluso una combinacion de estos
hallazgos. EI mecanismo fisiopatolégico es desco-
nocido y se ha asociado a diferentes condiciones
clinicas como exacerbacion del dafio pulmonar des-
encadenado por el virus de la influenza en modelos
animales?®2,

En cuanto a los esteroides sistémicos, Lansbury
et al.*® afirman que podrian aportar un efecto
inmunomodulador, antiinflamatorio y de proteccién
inmunoldgicadel injerto renal en dosis bajas.

Analisis en muestras de sangre periférica de pa-
cientes con terapia de reemplazo renal en hem-
odialisis y COVID-19 mostraron una marcada
reduccién en el numero de células T en compara-
cion con los pacientes con COVID-19 sin terapia
de reemplazo renal en hemodidlisis, motivo por el
cual los depletores de linfocitos tipo timoglobulina
deben emplearse con precaucion®.

Las consecuencias de reducir o retirar tempo-
ralmente la inmunosupresion en pacientes con
COVID-19 son desconocidas y por tanto esta de-
cisioén debe ser tomada de forma individual de
acuerdo a la presencia o ausencia de factores de
riesgo de complicaciones asociadas a la COVID-
19, de factores asociados con riesgo de rechazo
del injerto renal y de potenciales interacciones con
medicamentos usados para el tratamiento de esta
enfermedad.

Recomendaciones

« Suspender o reducir la dosis de &cido mico-
fenolico y azatioprina en pacientes con COVID-
19 en presencia de curso clinico moderado y
progresivo.

* No suspender los agentes inhibidores de
calcineurina (tacrolimus y ciclosporina) en pa-
cientes con COVID-19.

* Monitorear los niveles séricos en sangre total
de los inhibidores de calcineurina debido a la
interaccion asociada con multiples opciones de
tratamiento para COVID-19.

« Retirar los inhibidores de calcineurina en pacien-
tes con deterioro progresivo de la funcion del
injerto renal que tienen baja probabilidad clinica
de rechazo agudo.

» Suspender los inhibidores mTOR (sirolimus y
everolimus) en pacientes con COVID-19 en pre-
sencia de curso clinico moderado y progresivo.

» Monitorear los niveles séricos en sangre total
de los inhibidores mTor debido a la interaccion
asociada con multiples opciones de tratamiento
para COVID-19.

« Ajustar la dosis de prednisona hasta 20 mg cada
dia en aquellos pacientes con COVID-19 y con
reduccién o suspension de la inmunosupresion.

» Considerar el cambio a inhibidores de calci-
neurina iniciando 28 dias después de la ultima
dosis en pacientes con COVID-19 y profilaxis
con belatacept.

« En presencia de una evolucion favorable, eva-
luar cuidadosamente el momento y las dosis
de inicio de los medicamentos inmunosupre-
sores de acuerdo al riesgo-beneficio de cada
paciente, aunque parece razonable la decision
de algunos grupos de reiniciar los inhibidores
de calcineurina en la mitad de la dosis en pa-
cientes asintomaticos y prueba de seguimiento
RT PCR negativa.
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» Hacer un seguimiento estricto de las posibles
consecuencias clinicas asociadas a interacciones
entre medicamentos inmunosupresores y malti-
ples opciones de tratamiento empleadas.

» Considerar con precaucion el uso de inmunoglo-
bulina de conejo debido al mayor riesgo de
linfopenia y desenlaces adversos.

A continuacion se presenta el protocolo de ma-
nejo recomendado por el grupo colaborativo en tras-
plante renal; segln este, es razonable hacer un
abordaje diferente en grupos de edad mayores y
menores de 55 afios debido a un riesgo mayor de
mortalidad?®.

Pacientes menores de 55 afos:

1. Mantener inmunosupresion sin cambios en pa-
cientes con trasplante renal y COVID-19 con-
firmado, ausencia de infiltrados pulmonares y
sin hipoxemia.

2. Suspender &cido micofendlico (MPA), azatio-
prina e inhibidores mTor, y mantener los inhi-
bidores de calcineurina y esteroides en dosis
habitual en pacientes con trasplante renal y
COVID-19 confirmado, presencia de infiltra-
dos pulmonares y sin hipoxemia. En presencia
de potenciales interacciones entre medicamen-
tos, reducir la dosis de inhibidores de calci-
neurina y realizar monitoreo de los niveles de
inhibidores de calcineurina 48 horas luego de
los cambios.

3. Suspender MPA, azatioprina, inhibidores mTor
e inhibidores de calcineurina y ajustar dosis de
esteroides hasta 20 mg cada dia en pacientes
con trasplante renal y COVID-19 confirmado,
presencia infiltrados pulmonares e hipoxemia.

Pacientes mayores de 55 afios:

1. Suspender MPA, azatioprina e inhibidores mTor,
y mantener inhibidores de calcineurina y
esteroides en dosis habitual en pacientes con tras-
plante renal y COVID-19 confirmado, ausencia
de infiltrados pulmonares y sin hipoxemia.

2. Suspender MPA, azatioprina e inhibidores mTor;
reducir la dosis de inhibidores de calcineurina a
la mitad y de esteroides en dosis habitual, y
monitorear los niveles de inhibidores de
calcineurina 48 horas luego de los cambios en
pacientes con trasplante renal y COVID-19
confirmado, presencia de infiltrados pulmonares
y sinhipoxemia.

3. Suspender MPA, azatioprina, inhibidores mTor
e inhibidores de calcineurina, y ajustar la dosis
de esteroides hasta 20 mg cada dia en pacien-
tes con trasplante renal y COVID-19 confirma-
do, presencia de infiltrados pulmonares e
hipoxemia.

6. ¢ Cuadles son las recomendaciones
para el tratamiento de la infeccion
por COVID-19 en pacientes con
trasplante renal?

La evidencia sobre un tratamiento adecuado para
COVID-19 en la poblacién general es limitada y la
mayoria se deriva de reportes de casos y unos po-
cos ensayos clinicos que demuestran un claro bene-
ficio de alguna terapia especifica. La mayoria de
reportes limitan el uso de terapias especificas para
pacientes con compromiso pulmonar moderado a
severo, principalmente basado en combinacion de
antimalaricos como la hidroxicloroquina y la
cloroquina con inhibidores de proteasa (lopinavir/
ritonavir o darunavir/ritonavir).

El grupo de la Universidad de Brescia (ltalia)
report6 20 pacientes con trasplante renal y compro-
miso pulmonar severo, en quienes se utilizé terapia
combinada con hidroxicloroquina y lopinavir/ritonavir,
asociado a la terapia de soporte, y registré una mor-
talidad del 25 %%. A pesar de la baja evidencia, la
mayoria de grupos a nivel mundial recomiendan en
pacientes con compromiso pulmonar moderado a
severo o con factores de riesgo de progresion, el
uso de terapias combinadas con antimalaricos e
inhibidores de proteasa. Otras terapias como el
remdesivir (andlogo nucleésido inhibidor de
transcriptasa reversa), que en algunos reportes han
demostrado beneficio clinico en el control de la
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replicacion viral y en la severidad de la lesién
pulmonar, no tienen evidencia en poblacidn trasplan-
tada. EIl uso de otras terapias para el control de la
tormenta de citoquinas y la modulacién de la res-
puesta inflamatoria, como el uso de tocilizumab,
inhibidores del receptor de IL1 y plasma de suero
convaleciente, tampoco tienen evidencia en pobla-
cion trasplantada®*®3,

En un estudio experimental se logro demostrar el
efecto antiviral de la ivermectina sobre la replicacion
viral contra SARSCOV?2, posteriormente un estudio
observacional, realizado en 1.400 pacientes de po-
blacion general de Estados Unidos con COVID-19 a
los que se les suministraron dosis de 150 mc/kg via
oral de ivermectina a la mitad de la poblacion, evi-
denci6 disminucion en la mortalidad global y en el
numero de pacientes con ventilacion mecanica®*%,

La mayoria de los farmacos utilizados actualmen-
te para el tratamiento del COVID-19 tienen
interacciones farmacoldgicas con los medicamen-
tos inmunosupresores y alta frecuencia de eventos
adversos que deben ser identificadosy vigilados®%,

Recomendaciones

 Analizar la condicion clinica de cada paciente,
la evidencia disponible y los protocolos de cada
institucion para determinar el tratamiento ade-
cuado en cada caso.

» Hacer un seguimiento estricto de las posibles
consecuencias clinicas asociadas a interacciones
entre medicamentos inmunosupresores y las
multiples opciones de tratamiento empleadas.

« Tener en cuenta las siguientes condiciones para
el uso de antivirales:

1. Existen datos clinicos insuficientes para dar
recomendaciones a favor o en contra con res-
pecto al uso de cloroquina o hidroxicloroquina
para el tratamiento de COVID-19 en pacien-
tes con trasplante renal.

2. En caso de utilizar cloroquina o hidroxi-
cloroquina se deben monitorear los potencia-

les efectos adversos, en especial el intervalo
QTc prolongado.

3. Existen datos clinicos insuficientes para dar

recomendaciones a favor o en contra con res-
pecto al uso de lopinavir/ritonavir para el tra-
tamiento de COVID-19 en pacientes con
trasplante renal.

4. En caso de utilizar lopinavir/ritonavir, se de-

ben monitorear los potenciales efectos adver-
sos derivados de la interaccion con los
medicamentos inmunosupresores, en especial
el aumento en los niveles séricos de inhibidores
de calcineurina e inhibidores mTor.

5. Existen datos clinicos insuficientes para dar

recomendaciones a favor o en contra con res-
pecto al uso de remdesivir para el tratamiento
de COVID-19 en pacientes con trasplante
renal.

6. El uso de remdesivir como opcion de trata-

miento de COVID-19 se encuentra actualmen-
te en investigacion.

7. Existen datos clinicos insuficientes para dar
recomendaciones a favor o en contra con res-
pecto al uso de ivermectina para el tratamien-
to de COVID-19 en pacientes con trasplante
renal.

Tener en cuenta las siguientes condiciones para
el uso de modificadores de respuesta inmune:

1. Existen datos clinicos insuficientes para dar
recomendaciones a favor o en contra con res-
pecto al uso de plasma convaleciente para el
tratamiento de COVID-19 en pacientes con
trasplante renal.

2. El uso de plasma convaleciente como opcion
de tratamiento para COVID-19 se encuentra
actualmente en investigacion.

3. Existen datos clinicos insuficientes para dar
recomendaciones a favor o en contra con res-
pecto al uso de inmunoglobulina hiperinmune
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para el tratamiento de COVID-19 en pacien-
tes con trasplante renal.

4. Existen datos clinicos insuficientes para dar
recomendaciones a favor o en contra con res-
pecto al uso de inhibidores de IL 6 (tocilizumab)
para el tratamiento de COVID-19 en pacien-
tes con trasplante renal.

En la Figura 1 se representan las interacciones
entre los farmacos usados para el manejo actual de
COVID-19 y los diferentes inmunosupresores.

7. ¢Qué estudios diagnosticos adiciona-
les se recomienda realizar en pacien-
tes con trasplante renal y sospecha de
infeccion por COVID-19?

La prueba RT PCR en hisopado nasofaringeo u
orofaringeo tiene una sensibilidad que varia entre el

Lopinavir/Ritonavir Hidroxicloroquina

cloroquina

TAC/CSA

INH M-TOR

MPA

BELATACEPT

ANTI CD 25

ATG/ATGAM

Azitromicina
claritromicina

60 % y el 70 % y una especificidad superior al 95 %.
La sensibilidad de la prueba tiende a disminuir en la
medida en que progresa la cinética de la infeccién,
sobre todo después del dia 10 del inicio de los sinto-
mas; a partir del dia 14 se inicia la respuesta inmune
humoral contra el virus, después de lo cual es posible
detectar anticuerpos 1gG e IgM en mas del 50 % de
los pacientes con la enfermedad. La sensibilidad de
la RT-PCR para COVID-19 en otras muestras con
aspirado bronquial o esputo es del alrededor del 70 %
y en lavado broncoalveolar, de hasta el 93-95 %43%8:3940,

En la poblacion general con COVID-19 se ha
encontrado que después del dia 10 del inicio de los
sintomas la sensibilidad de las pruebas seroldgicas
llega a ser de mas del 80 %, mientras que con la RT
PCR, en ese momento clinico de la infeccién, el
porcentaje de positividad es de alrededor del
60 9%0%:394041 Por |o tanto, el diagndstico de COVID-
19 en los pacientes con trasplante renal debe ir de
la mano con el entendimiento de la historia natural

Remdisivir Tocilizumab Ivermectina

[ | No interaccién

- Aumento en la exposicion
Contraindicado uso concomitante
Disminucion en la exposicion

Figura 1. Interacciones farmacoterapia para COVID-19 e inmunosupresores.

TAC: tacrolimus; CSA: Ciclosporina A; INH M-TOR: inhibidor de la via M-TOR; MPA: acido micofenolico; ANTI
CD 25: anticuerpos monoclonales contra el receptor CD25 del linfocito T; ATG/ATGAM: Inmunoglobulina anti

timocitica. Fuente: elaboracion propia.
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de la enfermedad, la cinética de la infeccion y la 2 en pacientes con trasplante renal, un reporte pre-
respuesta inmune del paciente (Figura 2 y 3). vio sobre SARS y MERS en pacientes con trasplante
de médula ésea evidencia mayor tiempo de

A pesar de que no existe claridad sobre el tiem-  replicacion viral posterior a la resolucién de los sin-
po de persistenciade la replicacion del SARS-CoV-  tomas hasta 28 dias*?. Y aunque no existe una reco-

Pruebas seroldgicas IGG en sangre, anticuerpos

I I
I I
:’““m"’::“ : : neutralizantes especificos (no disponible)
I I
| |
I S I
Test rapido de .
Praches I RT-PCR hisopado deteccion
P — ——
I I
| I
I 1
! Compromin pulcrr(::'l::'o?elsv:ro Convalecencia
1 pulmonar leve a DOMS, alto rlesgc;
moderado !
Etapas clinicas | muerte
de la infeccion Fiebre, sintomas
respiratorios altos,
gastrointestinales

Periodo asintomatico

0d 2 .5 4 3 6 7 8 9 10 11 120 13 1214 15 16 17 18 19 20 21 220 23 25

Primoinfeccion Dias

Figura 2. Estadios clinicos de la infeccion por COVID-19. Fuente: Elaboracion propia.

NO HAY INFECCION
NEGATIVA NEGATIVA NEGATIVA

PERIODO DE PRIMOINFECCION Y
VENTANA INMUNOLOGICA POSITIVA NEGATIVA NEGATIVA

INFECCION TEMPRANA POSITIVA

POSITIVA NEGATIVA

INFECCION TEMPRANA CON RT-PCR

FALSO NEGATIVO NEGATIVA POSITIVA NEGATIVA
INFECCION ACTIVA POSITIVA POSITIVA POSITIVA
FASE DE CONVALECENCIA NEGATIVA NEGATIVA/POSITIVA POSITIVA

Figura 3. Interpretacion de las pruebas diagnosticas y etapas de la infeccion por COVID-19. Fuente: Elaboracion
propia.
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mendacion clara sobre la utilidad de realizar segui-
miento con RT-PCR, la realizacion de esta prueba a
las dos semanas luego de la desaparicion de los sin-
tomas se asocia con resolucién del cuadro clinico y
podria tener implicaciones en la continuidad o no
del aislamiento y el retorno a la inmunosupresion de
mantenimiento®.

Recomendaciones

» Realizar RT PCR en cualquier paciente con tras-
plante renal y sospecha de COVID-19.

» Realizar una nueva prueba RT PCR a las 48
horas si la primera muestra fue negativa y exis-
te alta sospecha clinica, siempre y cuando el
periodo transcurrido desde el inicio de los sinto-
mas no sea mayor de 14 dias.

» Realizar RT PCR en caso de obtener muestras
de lavado broncoalveolar en las que no se haya
podido establecer el diagnostico y cuando la sos-
pecha clinica sea alta.

« Realizar pruebas serolégicas (IgM e IgG) cuando
el periodo transcurrido desde el inicio de los sin-
tomas sea mayor a 14 dias en presencia de un
resultado RT PCR negativo inicial y alta sospe-
cha clinica de COVID-19.

Los pacientes trasplantados con diagnéstico con-
firmado de COVID-19 tienen mayor riesgo de
coinfecciones debido a los gérmenes bacterianos
usuales e infecciones oportunistas®:.

Recomendacion

» En pacientes con trasplante renal y COVID-19
confirmado o alta sospecha clinica y en presen-
cia de infiltrados pulmonares, solicitar estudios
adicionales que permitan descartar potenciales
infecciones oportunistas (micobacterias, hongos,
citomegalovirus, p jiroveci y otros virus respi-
ratorios).

La frecuencia de compromiso pulmonar grave o
muy grave en pacientes trasplantados con COVID-
19 es mayor: reportes de series de casos evidencian

compromiso pulmonar bilateral en mas del 50 % de
los pacientes®# con progresion del compromiso
parenquimatoso por imagenes, en la mayoria de los
casos relacionado con deterioro clinicot. El estado
de inmunosupresion hace que los hallazgos
radioldgicos en la radiografia convencional no sean
claros, pues estudios en pacientes inmunosuprimidos
con patologia infecciosa pulmonar demuestran que
el TAC de torax tiene mayor rendimiento diagnosti-
co y permite identificar cambios a nivel intersticial
y pulmonar con mayor sensibilidad que la radiogra-
fia convencional®:.

Recomendacién

» En pacientes con trasplante renal y COVID-19
confirmado o alta sospecha clinica, realizar TAC
de térax de alta resolucion.

En la fisiopatologia de la enfermedad se ha en-
contrado que la respuesta inflamatoria inducida por
el virus, relacionada con la descarga de citoquinas,
la activacién de la cascada de coagulacion y el de-
sarrollo de sindrome hemofagocitico, son responsa-
bles del deterioro clinico?4,

Recomendacién

» En pacientes con trasplante renal con infeccion
por COVID-19 y compromiso pulmonar, reali-
zar parametros de laboratorio como hemograma,
ferritina, lactado deshidrogenasa, proteina C
reactiva, dimero D, fibrindgeno, troponina,
transaminasas y perfil de lipidos. Estos
paraclinicos se deben solicitar al ingreso y du-
rante el seguimiento de acuerdo al criterio del
equipo tratante.

8. ¢Qué consideraciones especificas se
deben tener en cuenta con respecto a
la donacion y trasplante ante la
pandemia por COVID-19?

El trasplante renal es la mejor terapia para el
manejo de pacientes con enfermedad renal cronica.
Durante la pandemia por SARS-CoV-2, la Socie-
dad Espafiola de Nefrologia ha mostrado una tasa
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de infeccion mucho menor en pacientes trasplanta-
dos que pueden confinarse en sus casas durante la
cuarentena en comparacién con pacientes que de-
ben continuar movilizandose a las unidades de dialisis
(hemodialisis en centro: 63 % versus trasplantados:
33 %); asimismo, la mortalidad reportada es mayor
en pacientes infectados en hemodidlisis (27,1 %) que
en los trasplantados (21,6 %)*. De igual forma, re-
portes de bases de datos europeas de recoleccion
de casos de pacientes en dialisis en comparacion
con los trasplantados describen una mortalidad me-
nor en estos Ultimos (29 % versus 20 %)%.

A pesar de que hasta la fecha no hay reportes de
contaminacion por trasplante de 6rganos, algunos
autores? han detectado viremia hasta en un 15 %
de los casos, con lo cual el trasplante podria ser una
forma de contagio.

Recomendacién

 Continuar los procedimientos de trasplante re-
nal siempre y cuando los recursos hospitalarios
estén disponibles y se garantice la seguridad del
proceso a nivel del donante, el receptor y el equi-
po trasplantador.

Donante vivo

Muchos grupos de trasplante han decidido ce-
rrar su programa de donante vivo, a menos que la
indicacion sea una urgencia, basados en la falta de
capacidad hospitalaria y en el hecho de que no es
claro el riesgo para el donante o el personal sanita-
rio. Sin embargo, los donantes vivos constituyen el
20-40 % de los trasplantes que se hacen en las ins-
tituciones y tienen la ventaja de que se puede ga-
rantizar un escenario para el donante mas controlado
que el del donante con muerte encefalica. Por lo
tanto, se podria considerar que mientras sea posible
optimizar la seguridad del donante, las nefrectomias
se pueden realizar bajo un protocolo especial y cui-
dados posoperatorios 6ptimos.

Antes de la cirugia

Reportes de mortalidad elevada (20,5 %) en pa-
cientes con COVID-19 llevados inadvertidamente

a cirugias electivas?* evidencian la necesidad de
establecer unos requisitos minimos para asegurar que
los donantes no estén infectados al momento de la
nefrectomia.

Los hospitales y el personal médico son factores
de riesgo de infeccion para el donante, por lo tanto
se debe asegurar que el equipo médico y paramé-
dico, asi como el acceso del paciente y el area de
hospitalizacion, sean exclusivos para el manejo de
pacientes sin COVID-19.

Recomendaciones
Manejo previo a la cirugia:

« Conocer los riesgos del procedimiento en térmi-
nos de las consecuencias de la COVID-19 y
obtener un consentimiento firmado adicional
sobre este topico.

» Garantizar que el donante cumpla con las con-
diciones de aislamiento total en los tltimos15 dias.

» Garantizar que el donante no haya tenido con-
tacto con pacientes diagnosticados con COVID-
19 enlos Gltimos 15 dias.

« Garantizar que el donante no haya presentado
sintomas de infeccion respiratoria, fiebre o dia-
rrea en los Ultimos 15 dias.

» Garantizar que el donante tenga una prueba por
PCR en muestra de hipofaringe negativa para
COVID-19 el dia previo a la cirugia o al menos
3 dias antes del procedimiento.

 Garantizar que la tomografia axial computarizada
de alta resolucion (TACAR) sea negativa para
infiltrados pulmonares el dia previo a la cirugia
o0 al menos 3 dias antes del procedimiento.

Manejo perioperatorio

« Crear dos areas o zonas independientes
(COVID-19 negativo y COVID-19 positivo) en
UCI, quir6fanos y areas de hospitalizacion y con
personal exclusivo en la medida de lo posible.
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« Establecer una ruta de ingreso o admision del
donante a la institucién diferente a la de los pa-
cientes sospechosos o con diagndstico de
COVID-19.

» Mantener el aislamiento de contacto para el
donante: lavado de manos y uso de bata, tapa-
bocas y guantes.

« Prohibir la visita de familiares. La tecnologia puede
ser utilizada para mantenerlos informados.

Durante la cirugia

Se deberd mantener el aislamiento de contacto
para minimizar el riesgo de infeccién para el donan-
te. A pesar de existir una mayor dispersion de aero-
soles durante los procedimientos laparoscopicos, no
existe evidencia de que el COVID-19 pueda ser
transmitido por esta via, por tanto se deben tener
cuidados para minimizar este riesgo*’.

» Permitir el ingreso a salas de cirugia solo al per-
sonal minimo indispensable.

* Realizar la nefrectomia laparoscépica con la
minima presion de neumoperitoneo posible (8-
10 mmHg).

« Evacuar el neumoperitoneo por succién a tram-
pa de agua.

« Mantener la asepsia basica de cirugia y el uso
obligatorio de guantes para tocar al paciente.

« Usar los elementos de proteccion personal (EPP)
indicados para pacientes con sospecha o diag-
nostico de COVID-19 o en éreas de alta preva-
lencia de infeccion“.

» Usar mascarilla N95, visor, careta 0 monogafas,
bata larga antifluido, guantes, polainas y gorro
durante los procedimientos quirdrgicos®.

Después de la cirugia
El enfoque sera el de evaluar si el paciente pre-

senta algun sintoma de infeccién y dar de alta lo
antes posible.

» Mantener el aislamiento de contacto para el
donante: lavado de manos y uso de bata, tapa-
bocas y guantes, en caso de requerir algun con-
tacto con el paciente.

« Prohibir la visita de familiares. La tecno-
logia puede ser utilizada para mantenerlos
informados.

» Minimizar el contacto en el examen clinico de
tal forma que un solo médico tome todas las
medidas de aislamiento de contacto.

» Dar el alta al segundo o tercer dia, segin evolu-
cion, y hacer control al mes en forma virtual, a
menos que sea necesario ver al paciente.

Donante cadavérico

La mayor parte de los grupos de trasplante en
el mundo considera continuar con los programas
de donante cadavérico en la medida que se pueda
descartar la infeccion por COVID-19, minimizar
el riesgo epidemioldgico y garantizar la disponibili-
dad operativa de cada institucién de acuerdo a la
pandemia para realizar pruebas directas de identi-
ficacién del virus e imagenes escenograficas
pulmonares. Sin embargo, se debe intentar que los
casos sean de bajo riesgo para funcién retardada
del injerto con el objetivo de minimizar el riesgo de
una hospitalizacién prolongada del receptor.

El diagndstico de muerte encefélica se debe es-
tablecer en la cama del paciente y el test de apnea
es la prueba que determina la ausencia irreversi-
ble de la funcion del centro respiratorio; sin em-
bargo, durante el actual escenario de pandemia por
COVID-19 es necesario considerar la pertinencia
de esta prueba debido a la produccién de aerosoles
que expone a los equipos de la UCI, del servicio
de urgencias y a los procuradores de Grganos a
una alta carga viral.

Recomendacion
» Garantizar que el donante no haya tenido con-

tacto en los altimos 15 dias con pacientes diag-
nosticados con COVID-19.
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Garantizar que el donante no haya presentado
sintomas de infeccion respiratoria, fiebre o dia-
rrea en los 15 dias.

Garantizar que el paciente tenga una prueba
por PCR en muestra de nasofaringe o
hipofaringe negativa para COVID-19 antes del
procedimiento.

Garantizar que la TACAR sea negativa para
infiltrados pulmonares antes del procedimiento.

Garantizar que el donante tenga una permanen-
cia corta en la UCI (<3 dias), especialmente si
existe algun paciente con sospecha o diagnosti-
co de COVID-19 en la misma unidad.

No tener criterios expandidos para ser do-
nante de rifion con el fin de disminuir los ca-
sos de funcion retardada del injerto y tiempos
hospitalarios.

Realizar el diagndstico de muerte encefélica, en
lo posible, con métodos diferentes al test de apnea,
como doppler transcraneal, gammagrafia de per-
fusion cerebral o electroencefalograma.

Proteger al personal de rescate que se desplaza
a las instituciones prestadoras de salud (IPS)
generadoras elevando la proteccion a alto ries-
go ante la dificultad de asegurar zonas seguras
de COVID-19 y posible traslado del virus a la
IPS trasplantadora.

Tener en cuenta las siguientes recomendacio-
nes en el momento del rescate de 6rganos:

1. Cambiar de uniforme quirargico antes de salir
al lugar del rescate.

2. Ingresar a la UCI o al servicio de urgencias
de la IPS generadora con mascara quirargi-
ca y el minimo de personal (1 cirujanoy 1
anestesidlogo) vy, si es posible, presentar el
paciente al equipo de rescate por medios
virtuales para minimizar el ingreso a la UCI.

3. Cambiar de uniforme en salas de cirugia a todo
el equipo quirurgico.

4. Usar EPP para tratar pacientes con sospecha
o0 diagnostico de COVID-19, o en areas de
alta prevalencia de infeccion®,

5. Usar mascarilla N95, visor, careta 0 monoga-
fas, bata larga antifluido, guantes, polainas y
gorro durante los procedimientos quirdrgicos®.

6. Cambiar nuevamente de traje una vez termi-
nado el rescate y antes de salir a la IPS
trasplantadora.

7. Limpiar las maletas y neveras con alcohol al
70 % antes de salir a la IPS trasplantadora.

8. Limpiar las maletas y neveras con alcohol al
70 % al llegar a la IPS trasplantadora.

9. Cambiar de traje quirdrgico para iniciar el
trasplante.

Receptor

Se debera determinar el riesgo del trasplante esta-
bleciendo el beneficio del receptor con base, principal-
mente, en el riesgo inmunoldgico y el tipo de terapia de
reemplazo renal. Pacientes de alto riesgo inmunolégico
que requieran terapia con deplecidn de linfocitos esta-
rian en un riesgo mayor en caso de contraer el virus.

Recomendacion

+ Garantizar que la eleccion del receptor para el
trasplante renal durante la pandemia por
COVID-19 se base en minimizar el riesgo, para
lo cual se debe considerar el riesgo inmunoldgico,
las condiciones médicas que aumentan la
morbimortalidad perioperatoria y la posibilidad
de desenlace favorable del trasplante con res-
pecto al riesgo de contagio de COVID-19.

Antes de la cirugia

Reportes de mortalidad elevada (20,5 %) en pa-
cientes con COVID-19 y llevados inadvertidamente a
cirugias electivas?* evidencian la necesidad de estable-
cer unos requisitos minimos para asegurar que los re-
ceptores no estén infectados al momento del trasplante.
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Los hospitales y el personal médico son factores
de riesgo de infeccidn para el receptor, por lo tanto,
se debe asegurar que el equipo médico y paramé-
dico, asi como el acceso del paciente y el area de
hospitalizacion, sean exclusivos para el manejo de
pacientes sin COVID-19.

Recomendaciones
Requisitos minimos para el receptor:

» Conocer el riesgo del estado de inmunosupresion
frente a una mayor frecuencia de infecciones
generales.

» Minimizar los trasplantes, idealmente, a pacien-
tes con bajo riesgo inmunoldgico, en hemodialisis
y menores a 60 afios; quienes no cumplan estos
criterios deberan saber el riesgo aumentado de
infeccién y complicaciones.

» Garantizar que el receptor no haya tenido con-
tacto en los Gltimos 15 dias con pacientes diag-
nosticados con COVID-19.

» Garantizar que el receptor no haya presentado
sintomas de infeccion respiratoria, fiebre o dia-
rrea en los Ultimos 15 dias.

» Garantizar que el receptor tenga una prueba por
PCR en muestra de nasofaringe negativa para
COVID-19 antes del procedimiento.

» Garantizar que la TACAR no muestre hallaz-
gos sugestivos de infeccién por COVID-19 en
el parénquima pulmonar.

 Hacer firmar un consentimiento informado don-
de se aclare que si se realiza el trasplante du-
rante la pandemia se puede presentar contagio
de COVID-19 en el postrasplante.

Manejo del receptor:

« Crear dos &reas o zonas independientes
(COVID-19 negativo y COVID-19 positivo) en
UCI, quir6fanos y areas de hospitalizacion y con
personal exclusivo en la medida de lo posible.

http:/Amw.revistanefrologia.org

Establecer una ruta de ingreso o admisién del
receptor a la institucion diferente a la de los pa-
cientes sospechosos o con diagndéstico de
COVID-19.

Mantener el aislamiento de contacto para el re-
ceptor: lavado de manos y uso de bata, tapabo-
cas y guantes.

Prohibir la visita de familiares. La tecnologia puede
ser utilizada para mantenerlos informados.

Durante la cirugia

Se debera mantener el aislamiento de contacto para

minimizar el riesgo de infeccion para el donante.

Permitir el ingreso a salas de cirugia solo al per-
sonal minimo indispensable.

Mantener la asepsia basica de cirugia y el uso
obligatorio de guantes para tocar al paciente.

Usar los EPP indicados para pacientes con sos-
pecha o diagnéstico de COVID-19 o en éareas
de alta prevalencia de infeccién®.

Usar mascarilla N95, visor, careta 0 monogafas,
bata larga antifluido, guantes, polainas y gorro
durante los procedimientos quirrgicos®.

Considerar el retiro del catéter de dialisis
peritoneal o el catéter tunelizado de hemo-
dialisis durante el procedimiento del trasplan-
te renal.

No usar de forma rutinaria catéter doble J en la
anastomosis uretero vesical.

No usar, idealmente, depletores de linfocitos
durante la induccion de la inmunosupresion
(timoglobulina).

Después de la cirugia

El enfoque sera el de evaluar si el paciente pre-

senta algun sintoma de infeccién y dar de alta lo
antes posible.
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» Mantener el aislamiento de contacto para el re-
ceptor: lavado de manos y uso de bata, tapabo-
cas y guantes, en caso de requerir algun contacto
con el paciente.

« Prohibir la visita de familiares. La tecnologia puede
ser utilizada para mantenerlos informados.

« Minimizar el contacto en el examen clinico de
tal forma que un solo médico tome todas las
medidas de aislamiento de contacto.

» Dar el alta al tercer y cuarto dia segln evolu-
cion y hacer controles en forma virtual, a me-
nos que sea necesario ver al paciente.

Conclusiones

La infeccion por SARSCOV 2 en poblacion con
trasplante se asocia con mayor riesgo de morbimor-
talidad en comparacion a la poblacién general, por
tanto es importante crear un registro nacional para
conocer la frecuencia de presentacién de COVID-
19 en esta poblacidn, los desenlaces clinicos y las
estrategias de manejo adecuadas. De igual forma,
se recomienda que durante el transcurso de la
pandemia los grupos de trasplante implementen en
Colombia programas de seguimiento clinico virtual
y que la toma de muestras para laboratorios y la
entrega de mediacidn de base se haga a domicilio.

En pacientes con trasplante renal es fundamen-
tal hacer un diagnostico temprano de COVID-19,
para lo cual se debe tener una alta sospecha clinica
y practicar una prueba PCR en hisopado nasofa-
ringeo con confirmacion a las 48 horas si la inicial
es negativa.

El manejo de la inmunosupresion de base en pa-
cientes con trasplante renal y COVID-19 esta de-
terminado por la edad del paciente como principal
factor de riesgo asociado y de severidad del cuadro
clinico.

La reactivacion de los programas de trasplante re-
nal de donante vivo y cadavérico debe seguir los
lineamientos definidos para disminuir el riesgo de con-
tagio de los receptores; estos lineamientos de basan
en una adecuada estratificacion epidemioldgica de los
donantes y en la implementacion de pruebas de PCR
para SARSCoV?2 previo al rescate en los donantes
cadaveéricos y previo a la programacién de la
nefrectomia en los donantes vivos.
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Resumen

Introduccion: la lesion renal aguda es una complicacion frecuente en pacientes con COVID-19 y su aparicion es un potencial
indicador de disfuncién multiorganica y de gravedad de la enfermedad.

Objetivo: desarrollar, mediante un consenso de expertos, recomendaciones para la prevencion, el diagnéstico y el manejo de la lesion
renal aguda en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 con base en la evidencia disponible.

Materiales y métodos: a partir de una rapida revision sistematica en las bases de datos EMBASE y PubMed y en los portales de
algunas sociedades cientificas, se formularon recomendaciones preliminares, las cuales fueron consultadas a un colectivo experto a
través de una herramienta en linea. Se definié acuerdo respecto a las recomendaciones cuando se obtuvo aprobacion en al menos el
70 %. La calidad de la evidencia se evallo de acuerdo con el tipo de documento incluido y la fuerza de las recomendaciones se clasifico
como fuerte o débil.

Resultados: la consulta al colectivo de expertos tuvo lugar entre el 24 y 29 de mayo de 2020. El rango de acuerdo oscild entre 75,5 % y
100 % y 50 expertos clinicos declararon su conflicto de interés. Se lograron establecer recomendaciones para prevenir, diagnosticar y
manejar la lesion renal aguda en pacientes con infeccion por SARS CoV2/COVID-19.

Conclusiones: aunque la informacion disponible de buena calidad respecto a lesion renal aguda en paciente con COVID-19 es
escasa, las recomendaciones aqui presentadas permitiran orientar la toma de decisiones clinicas y estratégicas alrededor de pacientes
con esta complicacion; de igual forma se garantizara un cuidado centrado en las personas y con altos estandares de calidad, y la
generacion de politicas de seguridad, salud y bienestar para los equipos multidisciplinarios de atencion.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, lesion renal aguda (DeCS).
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Abstract

Introduction: Acute kidney injury is a frequent complication in patients with COVID-19 and its occurrence is a potential indicator
of multi-organ dysfunction and disease severity.

Objective: Develop, through an expert consensus, evidence-based recommendations for the prevention, diagnosis, and management
of acute kidney injury in patients with SARS CoV2 / COVID-19 infection.

Materials and methods: Based on a rapid systematic review in Embase and Pubmed databases and documents from scientific
societies, we made preliminary recommendations and consulted with an expert group through an online tool. Then we defined
agreement after at least 70 % consensus approval. Quality evidence was evaluated according to the type of document included. The
strength of the recommendations was graded as strong or weak.

Results: Fifty clinical experts declared their conflict of interest; the consultation took place between May 24 and 29, 2020. The range
of agreement ranged from 75.5 % to 100 %. Recommendations for prevention, diagnosis and management of acute kidney injury in
patients with SARS CoV2 infection are presented.

Conclusions: Although the good quality information available regarding acute kidney injury in patients with COVID-19 is scarce, the
recommendations of clinical experts will guide clinical decision-making and strategies around patients with this complication,
guaranteeing care focused on the people, with high quality standards, and the generation of safety, health and wellness policies for
multidisciplinary care teams.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, acute kidney injury (MeSH).
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Introduccion

a lesién renal aguda (LRA) es una condi-

cion que ha tomado gran relevancia du-

rante la pandemia por SARS-CoV-2, pues
se ha descrito como una complicacion frecuente en
pacientes con COVID-19, ademas su aparicion es
un potencial indicador de disfunciéon multiorganica y
gravedad de la enfermedad?. Algunos resultados de
imagenes y autopsias revelan diferentes mecanis-
mos de lesion renal en pacientes con COVID-19,
entre los cuales se encuentran la infiltracion viral
renal cuando su manifestacion es en fase precoz y
como parte de la disfuncién multiorgénica en casos
tardios del curso de la enfermedad?2.

Dado este panorama, es entonces un compromi-
so de la Asociacion Colombiana de Nefrologia e
Hipertension Arterial y la Asociacién Colombiana
de Nefrologia Pediatrica generar recomendaciones
basadas en evidencia para orientar la toma de aque-
[las decisiones clinicas que impacten los desenlaces
y los resultados globales, pues se sabe que el reco-
nocimiento temprano del compromiso renal en pa-
cientes con COVID-19 y el uso de medidas
preventivas y terapéuticas para limitar la progresion
a etapas mas graves son medidas cruciales para re-
ducir lamorbimortalidad.

El presente articulo hace parte de la serie de re-
comendaciones generadas por el consenso colom-
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biano de expertos para orientar la toma de decisio-
nes en la prevencidn, el diagnostico y el manejo de
infeccién por SARS CoV2 o COVID-19 con enfer-
medad renal cronica y se centra en el tratamiento
de la LRA.

Materiales y métodos

La busqueda de la evidencia se baso6 en la LRA
asociada a COVID-19. EIl presente articulo se or-
ganizé por secciones y en cada una se presentaron
temas que se abordaron a través de una revision
rapida de literatura hecha en las bases de datos
PubMed y EMBASE vy en los sitios oficiales de
desarrolladores de guias de practica clinica (GPC)
y de algunas sociedades cientificas .

La estrategia de busqueda se establecio utilizan-
do los términos MeSH, Emtree o texto libre, segin
la fuente consultada, y usando conectores boléanos
AND y OR. Los términos de busqueda empleados
fueron: “acute kidney disease”, “acute kidney injure”,
“acute renal failure”, “Sars Cov 27, “COVID-19”,
“acute peritoneal dialysis”, “cytokine storm” vy
“cytokine clearance”.

Se incluyeron GPC, comunicados, reportes téc-
nicos, revisiones sistematicas, ensayos clinicos, es-
tudios observacionales, series de casos y reportes
de casos, segin su pertinencia para cada tema.

La calidad de los estudios incluidos se midi6 me-
diante la coordinacién metodoldgica aplicando las
herramientas AGREE 1l para guias de practica cli-
nica, AMSTAR-2 para revisiones sistematicas y
meta-anéalisis, RoB para ensayos clinicos, New
Castle Otawa para estudios observacionales
(cohortes o casos y controles) y Joanna Briggs
Institute para series de casos o0 reportes de caso.
Los resultados de la bUsqueda se presentan en el
Anexo A.

El colectivo de expertos fue consultado entre el
24 y el 29 de mayo de 2020, a través de una herra-
mienta en linea, acerca de su posicion (acuerdo,
desacuerdo) frente a cada recomendacion prelimi-
nar; cada participante tuvo la oportunidad de pre-
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sentar observaciones y justificar el desacuerdo. A
partir de los resultados, para cada recomendacion
se estimo el porcentaje de acuerdo, siendo el nume-
rador el nUmero de personas que expresaron esta
postura y el denominador, el total de personas que
respondieron a dicha recomendacién. Se definio
acuerdo para la recomendacion cuando se obtuvo

70 % o mas de aprobacién por parte de los

respondedores de la herramienta. Para las recomen-
daciones que no alcanzaran acuerdo se planed dis-
cutirlas en una sesion de consenso; sin embargo,
todas las recomendaciones preliminares divulgadas
y consultadas superaron el umbral y no hubo nece-
sidad de pasar a sesién virtual de consenso. Los
resultados se presentan en Anexo B.

La calidad de la evidencia se evalué de acuerdo
con el tipo de documento incluido y la fuerza de las
recomendaciones se clasificé como fuerte o débil.

Mecanismos fisiopatoldgicos

Las causas de la LRA asociadas a COVID-19
se encuentran en estudio; sin embargo, y a pesar de
la reciente aparicion de la enfermedad, ya existen
algunas postulaciones al respecto.

Ronco & Reis* proponen que la LRA por SARS-
CoV-2 se da a través de tres vias: sindrome de libe-
racion de citocinas, comunicacién organica
bidireccional y compromiso sistémico:

En la primera via, el dafio por tormenta de
citoquinas o sindrome de liberacion de citoquinas esta
mediado principalmente por la Interleucina-6 (1L-6)
proinflamatoria, aunada a la secrecion del factor de
crecimiento vascular endotelial, la proteina
quimioatrayente de monocitos -1 y la Interleucina-8
(IL-8), asi como a la reduccion en la expresion de
E-cadherina en células endoteliales, lo cual esta aso-
ciado a un aumento de la permeabilidad vascular
como marco fisiopatoldgico de la hipotension y la
disfuncion pulmonar en el sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA, por su sigla en inglés)*.
Otros factores asociados a la liberacion de citocinas
incluyen la oxigenacién por membrana extracorpérea
(ECMO), la ventilacion mecéanica invasiva y la te-
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rapia de reemplazo renal continuo. En pacientes con
evidencia de tormenta de citocinas puede presen-
tarse LRA como consecuencia de lesiones
endoteliales sistémicas, inflamacion intrarrenal, au-
mento de la permeabilidad vascular, deplecion de
volumen y cardiomiopatia, lo que puede conducir al
sindrome cardiorenal tipo 1, el cual se manifiesta
con edemas, derrames pleurales, generacion de ter-
cer espacio con hipertension abdominal e hipotension.

La segunda via estd mediada por la estrecha re-
lacion entre el dafio alveolar, miocérdico y tubular.
La miocarditis por sindrome de liberacion de
citocinas y la miocarditis viral aguda pueden contri-
buir a la congestion de la vena renal, la hipotension
y la hipoperfusion renal, lo que lleva a una reduc-
cion en la tasa de filtracion glomerular. De igual
manera, la hiperinflamacién y sobreproduccion de
citoquinas esta involucrada en el dafio bidireccional
pulmén-rifidn y el epitelio tubular renal lesionado
promueve la regulacion positiva y el aumento de la
concentracion de IL-6, lo que se asocia con una
mayor permeabilidad alveolo-capilar y con hemo-
rragia pulmonar. EI mecanismo directo de la lesidn
de la IL-6 a las células epiteliales y endoteliales del
pulmén aln no se ha explorado. Asimismo, el SDRA
puede causar hipoxia medular renal, que es un dafio
adicional a las células tubulares.

La tercera via esta mediada por el efecto sistémico
de varios factores como balance positivo de liquidos,
lesion endotelial, hipotension y pérdida de liquidos en
tercer espacio, rabdomiolisis y endotoxinas.

En resumen, los mecanismos de lesion renal re-
sultante de estas vias incluyen lesion directa de
citoquinas, sindrome cardiorenal tipo I, hipoxia
medular renal, sindrome compartimental renal, toxi-
cidad tubular, hipoperfusion renal y LRA séptica*.

La edad avanzada, la mayor gravedad de la en-
fermedad, la diabetes mellitus y el balance positivo
de liquidos son factores de riesgo independientes
para el desarrollo de LRA, pero ademas en su gra-
vedad influyen edad avanzada, indice de masa cor-
poral alto, diabetes mellitus, antecedentes de
insuficiencia cardiaca, presion méxima en las vias
respiratoriasy compromiso multiorgénico®.

Reportes de autopsia sugieren lesion endotelial con
deposito de particulas virales en el tejido pulmonar y
renal, lo cual puede indicar una cuarta via de lesién y
que la viremia es una posible causa de dafio endotelial
renal y un probable factor determinante de la LRAS.
Su et al.” reportaron la presencia de particulas simi-
lares a virus en podocitos y células epiteliales tubulares
renales mediante microscopia electronica y tincion
de anticuerpo de nucleoproteina SARS positiva; sin
embargo, no existe evidencia suficiente de la presen-
cia de ARN del SARS-CoV-2 en el tejido renal. Es-
tos resultados indican que el SARS-CoV-2 podria
infectar directamente los tdbulos renales humanos e
inducir inclusiones tubulares renales citoplasmaticas,
una caracteristica observada en otras nefropatias aso-
ciadas a virus’.

Por otro lado, existe evidencia de que el SARS-
CoV-2 puede infectar directamente el epitelio tubular
renal proximal y los podocitos a través de una quin-
ta via dependiente de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA-2) teniendo en cuenta que su
expresion es mas comin en el tejido renal, ademas
de la regulacion positiva del receptor ECA-2 y el
SARS-CoV-2, lo que genera disfuncién mitocondrial,
necrosis tubular aguda, formacién de vacuolas de
reabsorcion de proteinas y glomerulopatia colapsante
cuyo epifenomeno final es la proteinuria, incluso
presente de manera temprana**®s.

La sexta via de lesion renal involucra la inmuni-
dad innata y las vias de coagulacion. En esta la ac-
tivacion de macréfagos asociada a COVID-19, el
aumento de los niveles de ferritina, la tormenta de
citoquinas y la liberacion de patrones moleculares
asociados a patégenos y proteinas moleculares re-
lacionados a dafios pueden liberar el factor tisular y
la activar factores de coagulacién que crean una
predisposicidna la hipercoagulabilidad®.

Por otro lado, reportes clinicos y de autopsias de
pacientes con COVID-19 atendidos en China y Es-
tados Unidos confirman la presencia de la coagula-
cion intravascular diseminada con trombosis de vasos
pequefios e infarto pulmonar, e incluso muestran
evidencia de microangiopatia con infarto esplénico
y renal asociado a elevacion de dimero D y tromboci-
topenia, los cuales se correlacionan con peores re-
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sultados®®. Existen, igualmente, reportes de mayor
incidencia de coagulacién de circuitos en pacientes
con COVID-19 sometidos a dialisis y aumento de
lesion miocérdica que imita el infarto del miocardio,
posiblemente por miocarditis y microangiopatia, por
lo tanto es probable que el estado hipercoagulable
que se observa en los casos graves podria asociar-
se a necrosis tubular aguda o necrosis cortical v,
por lo tanto, insuficienciarenal irreversible!.

La inmunidad innata y las vias de coagulacion
estan estrechamente relacionadas. La activacion de
macrofagos asociada a COVID-19, la hiperferritine-
mia, la tormenta de citoquinas y la liberacién de pa-
trones moleculares asociados a patdogenos y
proteinas moleculares relacionadas a dafios pueden
provocar la liberacién del factor tisular y la activa-
cion de factores de coagulacidn que crean una pre-
disposicion a la hipercoagulabilidad. EI SARS-CoV-2
también puede atacar a los linfocitos, ya que expre-
san la ECA-2, lo que conduce a la activacion de los
linfocitos y, en consecuencia, a la muerte celular
inducida por la activaciéon que puede provocar
linfopenia de las células T CD4+ y CD8+. Ademas,
las vias de procoagulacién y los sistemas comple-
mentarios pueden activarse entre si.

Diao et al.*? observaron una fuerte deposicion del
complemento C5b-9 (complejo de ataque de membra-
na) en tabulos renales de seis pacientes con infeccion
por SARS-CoV-2, lo que sugiere la activacion de la
via del complemento. Una interaccién entre la
hiperactividad de la angiotensina Il (Angll), las vias
inmunitarias innatas/adaptativas y del complemento y
el sistema de coagulacién podria influir en la gravedad
y los resultados del AKI . La agregacion de eritrocitos
inducida por inflamacién (reflejada como una veloci-
dad de sedimentacién globular elevada) y la patologia
mediada por el hemo pueden empeorar el estrés
oxidativo, la inflamacion y la activacion del comple-
mento y agravar la lesién microvascular. Ademas, la
diafonia de drganos entre el pulmén lesionado, el
corazon y el rifion puede empeorar la patologia. Se
requieren entonces estudios detallados para descifrar
la naturaleza de la disfuncion de la coagulacion, la
microangiopatia y el papel potencial de las vias inmu-
nitarias y del complemento innatas para obtener mas
informacion sobre la patologia renal en COVID-19.

La vigilancia estricta, la prevencion y la eva-
luacién integral y multidisciplinaria de las personas
con COVID-19 son estandares de calidad en el con-
texto de un programa de gestién clinica nefroldgica
y por tanto deben ser un imperativo en la atencion
de estos pacientes a fin de prevenir complicaciones
y proteger la funcion renal en estadios tempranos
de la enfermedad®***, ademéas su implementacion
permite la gestion de recursos durante la pandemia,
en virtud que la LRA continua siendo la consulta
hospitalaria mas comun para los nefrélogos, tal
como lo sugirieron Faubel & Edelsteinse®en 2015.
De igual forma se debe tener en cuenta que el per-
sonal de salud asignado al cuidado de pacientes en
terapia de soporte renal (TSR) esta altamente ca-
pacitado, pero es escaso y con baja posibilidad de
ser reemplazado?.

Por ende, se enfatiza en la importancia de hacer
una deteccion y reanimacion temprana y de preve-
nir a través del control en el uso de nefrotoxinas, el
monitoreo hemodinamico, el gasto urinario, el con-
trol de creatinina sérica y otros biomarcadores de
pronostico en pacientes con sospecha o diagndstico
de COVID-19%%7,

En los pacientes criticos es fundamental mitigar el
volutrauma y el barotrauma mediante la ventilacion con
proteccion pulmonar para reducir el riesgo de LRA al
limitar los efectos hemodinamicos inducidos por la ven-
tilacion y la carga de citocinas en el rifion*é.

Contexto epidemioldgico

La frecuenciade la LRA en pacientes con COVID-
19 es variable segun los reportes publicados a la fe-
cha, ademas es probable que la carga general de LRA
en COVID-19 se subestime, ya que los valores de
creatinina al ingreso podrian no reflejar la verdadera
funcion renal previa al ingreso dado que los valores de
creatinina sérica basales podrian no estar disponibles
en la evaluacion inicial?. Sin embargo, se puede consi-
derar como una complicacién comdn que ocurre entre
el 0,5 % y el 75,4 % de los pacientes?3® y entre el 7°
y 15° dia del inicio de la enfermedad?®, siendo las
comorbilidades mas frecuentes las enfermedades
cardiovasculares, la enfermedad renal cronica, la dia-
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betes y la hipertension arterial**. La LRA puede afec-
tar aproximadamente al 20-40 % de los pacientes in-
gresados a la unidad de cuidados intensivos (UCI)?y
se considera un marcador de gravedad de la enferme-
dad y un factor pronéstico negativo para la supervi-
venciat. Ademas, se reporta que cerca del 20 % de
los pacientes con COVID-19 ingresados a la UCI re-
quieren terapia de reemplazo renal en una mediana de
15 dias desde el inicio de la enfermedad.

Los reportes de LRA disponibles en el marco de
la pandemia incluyen aumento de creatinina en el
19 % de los casos, curso con proteinuria el 89 %,
aumento de nitrogeno urico (BUN) en el 31 %,
albuminuria en el 34 % y proteinuria y hematuria en
el 44 %2313, Ademas, se han reportado dos casos
de glomerulopatia colapsante entre pacientes con
COVID-19%,

Hirsch et al., en un estudio observacional de
5.449 pacientes con COVID-19 de Nueva York, Es-
tados Unidos, reportaron que al 37 % de los casos se
le diagnosticd LRA, de los cuales el 47 % correspon-
dia a LRA leve, 22 % a moderada y 31 % a severa.
En ese estudio también se observd hematuria y
proteinuria en 46 % y 42 %, respectivamente. Ade-
mas, el 15 % de los pacientes requirieron dialisisy el
97 % de estos fueron sometidos a ventilacion meca-
nica. Los predictores independientes de LRA inclu-
yeron edad avanzada, raza negra, diabetes,
hipertension, enfermedad cardiovascular, ventilacion
mecénica y uso de medicamentos vasopresores?.

Los pacientes con COVID-19 que presentan
LRA a menudo requieren soporte renal®*. La TSR
es requerida entre el 1 % y el 9 % de los pacientes
hospitalizados y hasta en el 40 % de pacientes en

UCI%%, Por su parte, la terapia de remplazo renal
continua (TRRC) es usada entre el 0,8 % y el 61 %
de los pacientes criticos®2%2L,

La tasa de mortalidad en pacientes con COVID-
19 y LRA puede ser hasta del 30 %2, y aunque al
menos el 67 % de estos recupera completamente la
funcién renal, el 19 % continua con requerimientos
de hemodialisis luego del alta hospitalaria®.

Las cifras reportadas tienen una gran variabilidad,
lo cual puede deberse a que existen diferentes defini-
ciones de LRA, a que se hacen reportes para dife-
rentes poblaciones (hospitalizados y pacientes en UCI)
y a que los tiempos de reporte en el curso de la
pandemia pueden ser distintos?*?°, Una de las defini-
ciones empleadas se basa en los criterios estableci-
dos por el consorcio KDIGO (Tabla 1) e indica que la
LRA corresponde al aumento de la creatinina sérica
por encima de 0,3 mg/dL en 48 horas 0 a un aumento
de este compuesto de mas del 30 %%®; otra postura
incluye, ademas, el aumento >1,5 veces el valor ini-
cial de este marcador (valor estimado de los siete
dias previos) o un volumen de orina <0,5 mL/kg/hora
durante 6 horas®. En el mismo sentido, Pei et al.?
indican que los criterios ampliados en el diagnéstico
de LRA aumentan la frecuencia de esta condicion; la
definicion de estos autores también incluye aumento
o disminucién de los niveles de creatinina sérica en
un 50 % durante la estancia hospitalaria (utilizando
los niveles registrados al ingreso como referencia),
conosinoliguria2.

Recomendaciones generales

» Sesugiere emplear la definicion de lesion renal
aguda como el aumento de la creatinina sérica

Tabla 1. Clasificacion del consorcio KDIGO para lesion renal aguda.

Estadio Criterio con creatinina sérica Diuresis en gasto urinario
1 Incremento =0,3 mg/dL en 48,h(_)ras 0 1,?—1,9 veces <0,5 mL/kg/hora durante 6-12 horas
respecto al valor de base en los Ultimos 7 dias
2 Incremento 2-2,9 veces el basal <0,5 mL/kg/h por 12 0 mas horas
3 Incremento =3 veces el basal 0 =4 mg/dL o [<0,3 mL/kg/h por 24 0 mas horas o anuria
necesidad de terapia de soporte renal por 12 0 més horas.

Fuente: Elaboracion propia.
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por encima de >0.3 mg/dL en 48 horas a pesar
de adecuada reanimacion o un aumento de mas
del 50% respecto al valor de base en los ultimos
7 dias o volumen de orina menor a 0.5 mi/kg/
hora durante 6 horas, segun las guias vigentes
de KDIGO. (Fuerte a favor)

» Se recomienda clasificar la severidad de la LRA
asociada a COVID-19 segun la recomendacion
vigente del consorcio KDIGO (Fuerte a favor ).

Factores de riesgo y pronostico

La LRA es multifactorial en pacientes con cua-
dro grave de infeccion por SARS-CoV-2'¢, Ademas,
la edad; la presencia de comorbilidades como
hipertension, diabetes, enfermedad coronaria, enfer-
medad renal cronica, hipovolemia y manifestacio-
nes de choque séptico, y el uso de medicamentos
nefrotoxicos son reportados como factores de ries-
go en esta poblacidnt?202631 De igual forma, es im-
portante mencionar que un nimero importante de
pacientes con COVID-19 requieren ventilacién me-
canica, la cual se asocia con el desarrollo de LRA?2,

En general, los resultados de pacientes con LRA
asociada a COVID-19 son variables, pues este tipo
de lesion se puede considerar incluso, en si misma,
un factor pronostico de mortalidad en pacientes hos-
pitalizados?. La gravedad de la LRA se asocia po-
sitivamente con edad avanzada, indice de masa
corporal alto, diabetes mellitus, antecedentes de in-
suficiencia cardiaca, mayor presion maxima en las
vias respiratorias y mayor evaluacion secuencial de
insuficienciaorganica.

Li et al.*®* reportaron que la LRA aumenta el ries-
go de mortalidad por COVID-19 5,3 veces respecto
a los que no desarrollan este tipo de lesion, lo que
coincide con otras investigaciones?® donde se han
reportado desenlaces semejantes para pacientes in-
gresados en UCI que cursan con LRA dependiente
de diélisis.

La proteinuria y el aumento de los niveles de
creatinina sérica son marcadores comunes entre pa-
cientes con LRA y COVID-19 que tienen desenla-

ce fatal, por lo que se podrian considerar dentro de
los factores asociados a mortalidad®**2t, La
hipercalemia, la acidemia y la sobrecarga de fluidos
también han sido relacionados con la muerte en es-
tos pacientes®.

Yang et al.?!, en un estudio de cohorte retros-
pectiva, encontraron que la TRRC reduce el riesgo
de morir en un 68 % en pacientes ventilados res-
pecto a aquellos que no reciben esta terapia (HR:
0,324, 1C95 %: 0,118-0,893). Estos autores ademas
sugirieron que la modalidad, el momento de inicio y
la intensidad de TSR, anticoagulacién y manejo de
acceso vascular son factores pronostico en pacien-
tes con COVID-19 y LRAZ. Por su parte, Gebistorf
et al.*2hallaron que el 6xido nitrico inhalado duran-
te el SDRA por causas diferentes a COVID-19 au-
mentaen un 59 % el riesgo de desarrollar LRA (RR:
1,59;1C95 %: 1,17-2,16).

Recomendaciones

+ Se recomienda considerar como factores de ries-
go de LRA asociada a COVID-19, la edad avan-
zada; comorbilidades como hipertension, diabetes
y enfermedad cardiovascular, requerimiento de
ventilacion mecanica, hipovolemia, choque, el
uso de medicamentos nefrotoxicos, y e inhala-
cidén de 6xido nitrico inhalado (Fuerte a favor).

« Se recomienda considerar la LRA como uno de
los factores pronosticos de COVID-19. (Fuer-
te a favor).

« Se recomienda considerar como factores pro-
nostico de LRA en pacientes con COVID-19:
a la necesidad de ventilacion mecanica, de
TSR, a los eventos de coagulacién del sistema
de soporte renal, la proteinuria, y la presencia
de complicaciones complicaciones como
hipercalemia, acidemia y sobrecarga de flui-
dos. (Fuerte a favor).

Tratamiento

Dada la alta probabilidad de que los pacientes
con COVID-19 desarrollen LRA y debido a que el
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9 % de los casos en hospitalizaciéon y hasta 40 % de
los casos en UCI requieren TSR?%, se han plan-
teado algunas estrategias de manejo buscando pro-
longar el inicio de esta terapia, esto teniendo en
cuenta que los recursos son limitados y que se pre-
senta un aumento considerable de la demanda.

Segun las experiencias reportadas por nefrélogos
estadounidenses, la prevencion o el retraso de
hipercalemia a través de resinas de intercambio de
potasio en pacientes con potasio sérico en aumento,
la prescripcién de diuréticos para mantener la
euvolemia en pacientes no oligudricos, la evaluacion
del volumen intravascular por medio de ultrasonido,
la creacidn de servicios de dialisis peritoneal aguda,
la colocacion de catéteres al lado de la cama de
paciente no intubados y las estrategias restrictivas
de reanimacion hidrica son estrategias favorables
en el manejo de la LRS*?, lo cual es apoyado por
distintos autores®=t.

El Brigham and Women’s Hospital sugiere sus-
pender los medicamentos nefrotoxicos y evitar el
uso de antiinflamatorios no esteroideos, inhibidores
de ECA, antagonistas de receptor de angiotensinay
diuréticos, asi como el uso de contraste yodado para
imagenes en pacientes con LRAZ. Por el contrario,
Alberici et al.®¥ sugieren reconsiderar el blogueo de
sistema renina angiotensina en pacientes que cur-
san con deshidratacion y posterior a un anélisis de
riesgo versus resultado clinico esperado debido a la
escasez de evidencia que soporte que se deben sus-
pender masivamente estos medicamentos®. Asimis-
mo, Burgner et al.24 proponen el uso intensivo de
diuréticos en pacientes con funcion renal residual
como estrategia para la sobrecarga de volumen?.

Recomendaciones

« Se recomienda la optimizacion de volumen
intravascular, para garantizar perfusion renal guia-
do por medidas convencionales de respuesta a
volumen, segun las recomendaciones vigentes y
la disponibilidad en centro. (Fuerte a favor)

« Se sugiere que la reanimacién con liquidos sea
analizada de manera individualizada y evaluan-

do riesgo-beneficio. Especialmente con fines de
evitar sobrecarga de fluidos. (Fuerte a favor)

e Se recomienda evitar medicamentos nefroto-
xicos como antiinflamatorios no esteroideos
(AINES), bloqueadores del eje renina angio-
tensina aldosterona, medios de contraste
iodados, aminoglucosidos, vancomicina, entre
otros, en la medida de lo posible. (Fuerte a
favor)

 Se recomienda realizar evaluacion y seguimien-
to estandarizado de funcidn renal en pacientes
hospitalizados con COVID-19, incluyendo con-
trol diario de creatinina en sangre y monitoreo
de gasto urinario. (Fuerte a favor)

+ Se recomienda el control estricto del balance de
liquidos y monitoreo de electrolitos para mitigar
la indicacion de terapia de soporte renal antici-
pada, producto de complicaciones prevenibles o
adquiridas por el manejo farmacolégico. (Fuerte
afavor)

» Se recomienda prevenir hipercalemia en pacien-
tes con COVID-19, establecer las medidas
farmacoldgicas vigentes oportunamente. (Fuer-
te a favor)

» Se recomienda en casos de falla respiratoria por
SARS CoV-2 realizar ventilacion mecanica
protectora para mitigar baro y volutrauma, con
sus repercusiones renales reconocidas. (Fuer-
te a favor)

» Se sugiere considerar el uso de diuréticos de
asa para el manejo de balance de fluidos. (Fuer-
te a favor)

Soporte renal

Las indicaciones para iniciar TSR en paciente
con LRA y COVID-19 no estan claramente esta-
blecidas, y aunque existen diferentes posturas al
respecto, los autores coinciden en recomendar este
soporte solo para controlar o prevenir algunas com-
plicaciones de la LRA como hipercalemia, sobre-
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carga de volumen y acidemia'??3t, Ademas, se
sugiere considerar manifestaciones urémicas, como
encefalopatia urémica, pericarditis y oliguria, para
el inicio de esta terapia®.

El momento indicado para dar inicio a la TSRy
su dosificacion deben determinarse en funcion de
las caracteristicas de cada paciente y las circuns-
tancias clinicas®. La experiencia del BRIGHAM
AND WOMEN HOSPITAL sugiere considerar las
indicaciones habituales de didlisis, independiente-
mente de la COVID-19, e indica que es el nefrélogo
el encargado de determinar la necesidad, el momento
y la modalidad del reemplazo renal segun las cir-
cunstancias de cada paciente?0:2°,

Alberici et al.* aconsejan iniciar TRRC en pa-
cientes con LRA que se encuentre en etapa 3 (defi-
nida como un aumento de 3 veces en los niveles de
creatinina desde el inicio o creatinina >4,0 mg/dL o
definida segun cantidad de diuresis: diuresis <0,3 mL/
kg/h por >24 horas o anuria por >1283, En caso
de presentar sobrecarga de liquidos con insuficien-
cia respiratoria secundaria, se sugiere explorar el
beneficio de diuréticos de asa teniendo en cuenta
que estos no se deben usar ante sospecha de
hipovolemia®.

Otra perspectiva sugiere que las indicaciones del
tratamiento de TRRC deben basarse en indicacio-
nes no renales, y que para prevenir y modular las
tormentas de citoquinas se debe realizar una inter-
vencién temprana adecuada®®.

Recomendaciones

« Se recomienda que el nefrologo determine la
necesidad, el momento y la modalidad del re-
emplazo renal evaluando cada paciente de ma-
nera aislada basado en los estandares de soporte
renal vigente. (Fuerte a favor)

» Se recomienda considerar las indicaciones ha-
bituales de soporte renal para pacientes con
COVID-19. (Fuerte a favor)

» Serecomiendael inicio de TSR en paciente con
LRA con COVID-19 con complicaciones como

hiperpotasemia, acidemia metabolica, sobrecar-
ga de volumen y manifestaciones urémicas.
(Fuerte a favor)

» Se sugiere iniciar TSR en pacientes COVID-19
con LRA estadio 3 segun criterios KDIGO, con-
siderando el contexto clinico mas amplio: como
la presencia de afecciones modificables con la
terapia, y las tendencias de los laboratorios, mas
alla de un valor de creatinina 0 BUN. (Fuerte
a favor)

Modalidades de soporte renal

Aunque la evidencia respecto a superioridad de
la TSR en pacientes con LRA asociada a COVID-
19 es limitada, autores como Alles et al.'® sugieren
suministrarla con base en la evidencia disponible,
las condiciones del paciente y el contexto, siempre
llevando a cabo las mejores practicas. Si bien la elec-
cion de la modalidad y su dosificacién esta indicada
por las caracteristicas de cada paciente, en este
raciocinio también juega un papel la experiencia del
prescriptor y las modalidades disponibles (terapia de
reemplazo renal continua e intermitente prolongada,
hemodidlisis intermitente y dialisis peritoneal)?®%".

Papel de las modalidades de soporte re-
nal en pacientes con COVID-19 y LRA

La TRRC es una modalidad que es frecuente-
mente usada en el manejo de pacientes con LRA
durante la pandemia por COVID-19. Esta se basa
en principios de difusién, conveccidn, ultrafiltracion
y adsorcion para filtrar la sangre y se recomienda
en pacientes criticos, ya que permite el control de
trastornos electroliticos y acido-base, la eliminacion
de mediadores inflamatorios y la oxigenacion en
casos de sobrecarga de liquidos?. Algunos autores
consideran que esta modalidad es una base de so-
porte multisistémico en pacientes criticos®.

Existe discusion frente a la dosis y la duracion
requerida durante la TRRC en pacientes con COVID-
19 y LRA: una postura recomienda restringirla a 10
horas y usar dosis aumentadas (40-50 mL/kg/h) se-

Gonzalez C, Yama E, Yomayusa N, Vargas J, Rico J, Ariza A, Aroca G, Baquero R, Ramirez R, etal.

€2500-5006

Revista Colombiana de Nefrologia

97


http://www.revistanefrologia.org/

98

Rev. Colomb. Nefrol. Vblumen 7 (Supl. 2):89-117, http://dx.doi.org/10.22265/acnef.7.Supl.2.473
http:/Amw.revistanefrologia.org

gun la demanda de servicio®, y otra propone utilizar
dosis de efluente de aproximadamente 20-25 mL/kg/
h y reducirlo hasta 15 mL/kg/h cuando se alcanza
control metabdlico®. Para instituciones que enfren-
tan escasez de liquido de reemplazo para TRRC esta
ltima opcion deberia ser considerada entre los pa-
cientes no hipercatabdlicos®. Al respecto, la Asocia-
cioén China de Medicina recomienda ajustar la dosis
de TRRC de acuerdo con el objetivo del tratamiento:
para mantener el equilibrio de volumen sugieren do-
sis de reemplazo >20-25 mL/kg/h utilizando membra-
nas biocompatibles y aplicando solucidn de reposicion
a base de bicarbonato. Esta entidad también sugiere
que la tasa de excrecion renal, el volumen de distri-
bucidn aparente, la tasa de union a proteinas plasma-
ticas y la tasa de filtracion glomerular de los farmacos
se debe evaluar exhaustivamente para determinar si
la dosis de un farmaco se debe ajustar en pacientes
con COVID-19%.

La terapia de reemplazo renal intermitente pro-
longada (TRRIP) incluye hemodidlisis extendida de
baja eficiencia, hemodiafiltracion sostenida de baja
eficiencia, dialisis diaria extendida, dialisis continua
lenta, dialisis lenta y hemofiltracion venovenosa
acelerada (AVVH) o hemodiafiltracion intermiten-
te prolongada®.

El centro de cuidado critico EMORY en su guia
de manejo de paciente critico durante la pandemia,
reporta preferencia en el uso de modalidades TRRC
sobre la hemodialisis intermitente (HDI) debido a
que las primeras generan menor inestabilidad
hemodinamica, proporcionan una eliminacion supe-
rior del liquido y solucionan la sobrecarga de liqui-
dos. Ademaés, la HDI supone menor cantidad de
recursos en personal de salud especializado?es muy
Gtil en pacientes con ECMO que usan catéter veno-
so central?®.

La TRRIP supone un beneficio adicional sobre
la TRRC en términos de capacidad y de recursos,
pues permite tratar de dos a tres pacientes con tra-
tamientos de seis horas cada uno®34, esto ha sido
reportado en unidades renales de Nueva York que
dosificaron terapias de entre 6 y 12 horas de dura-
cion y tasas de flujo de entre 40 y 50 mL/kg/h debi-
do al desborde en necesidad de servicio®2.

La HDI es una modalidad para la cual se ha re-
portado que cerca del 67 % de las sesiones en pa-
cientes criticos no son bien toleradas, por lo que en
algunos casos se requiere cambiar a terapia conti-
nuas®. Ademas, requiere personal de enfermeria es-
pecifico para su administracion en relacion 1:1
enfermera:paciente, suficiente suministro de agua y
recursos de drenaje con altas presiones®. En caso
de considerar esta modalidad se sugiere el uso de
membranas de corte medio para mejorar la filtra-
cion de particulas proinflamatorias®.

Ante la escasez de maquinas de TRRC, la
hemofiltracidn arteriovenosa se puede considerar en
pacientes criticos, para la cual se requieren lineas
arteriales y venosas centrales, ademas de vigilancia
estricta del paciente y un registro que permita con-
trolar el equilibrio de liquidos y electrolitos. Por exi-
gencias técnicas y operativas esta modalidad deberia
ser considerada como ultimo recurso®.

Otra alternativa de tratamiento es la hemodialisis
venosa continua con dilucion previa y posterior a
una dosis de 25 mL/kg/h®, especialmente cuando la
fraccién de filtracion es una limitante en el manteni-
miento del circuito funcional.

Recomendaciones

« Se recomienda que la decision de inicio de la
terapia de soporte renal (TSR) y la modalidad
de eleccion sea discutida entre especialistas en
cuidado intensivo, nefrologia, enfermeria y el
paciente o familiares, teniendo en cuenta los re-
cursos disponibles. (Fuerte a favor)

« Se sugiere que el equipo multidisciplinar formu-
le las metas de la TSR diariamente, sin embar-
go, la responsabilidad de la dosificacion de la
modalidad es del nefrélogo. (Fuerte a favor)

+ Se recomienda la terapia de reemplazo renal con-
tinua (TRRC) o terapia de reemplazo renal in-
termitente prolongada (TRRIP) como la
modalidad de primera linea en el manejo de pa-
cientes con LRA y COVID-19 criticamente en-
fermo, por su capacidad en mejor tasa de
remocion de fluidos y mejor tolerancia
hemodinamica. (Fuerte a favor)
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 En centros sin disponibilidad de TRRC o TRRIP
0 con baja experiencia con estos dispositivos, se
recomienda proceder con la terapia disponible
como hemodialisis intermitente (HDI) o dilisis
peritoneal (DP) como TSR en COVID-19.
(Fuerte a favor)

» Se recomienda usar dosis aportada entre 20-25
ml/kg/h (prescrita 25-30 ml/kg/h) para la moda-
lidad TRRC, los ajustes son dependientes del
estado metabolico. (Fuerte a favor)

« Se sugiere usar la modalidad de hemodiafiltracion
veno venosa continua o hemodidlisis veno venosa
continua mas que la hemofiltracién en caso de
TRRC por LRA secundaria a COVID-19, con
fines de disminuir la fraccion de filtracion y me-
jorar ladurabilidad del circuito. (Fuerte a favor)

» En caso de aumento de demanda de dialisis y
una capacidad reducida, se recomienda consi-
derar la modalidad TRRIP, inclusive usando los
dispositivos de TRRC para lograr un alcance de
dos a tres pacientes por dia por dispositivo.
(Fuerte a favor)

« En caso de indicacion de TRRIP, se recomien-
da usar una dosis minima entre 40-80 ml/kg/hy
duracién de la terapia entre 6 y 12 horas. (Fuer-
te a favor)

« Se sugiere que todo el personal de UCI esté
capacitado para proporcionar TRRC a pacien-
tes con LRA y COVID-19. (Fuerte a favor)

Diéalisis peritoneal

Para responder al incremento de la demanda de
didlisis en pacientes con COVID-19 y LRA, los
nefrélogos de Nueva York crearon unidades de
diélisis peritoneal aguda, lo cual es apoyado por otros
autores quienes sugieren que esta opcion debe re-
comendarse y estructurarse de manera urgente fren-
te al riesgo de sobredemanda por la pandemia®.

No obstante, en general es escasa la informa-
cion relacionada con diélisis peritoneal aguda y

COVID-19, por lo que surge la duda si la dialisis
peritoneal aguda es una alternativa a la terapia de
reemplazo renal en pacientes con LRA y COVID-
19. Ademas, no existe evidencia de superioridad de
alguna de las modalidades de TSR respecto a la
dialisis en este contexto, de hecho se han reportado
desenlaces semejantes en términos de mortalidad,
recuperacion de funcién renal y complicaciones in-
fecciosas®.

La didlisis peritoneal debe usarse con precau-
ciones en pacientes con ventilacion mecénica debi-
do al incremento de presion intraabdominal y, por
tanto, la restriccion de la dindmica respiratoria. Sin
embargo, ante la escasez de otras modalidades de
tratamiento, la dialisis peritoneal se podria conside-
rar, incluso en posicién prono, la cual es un reto
mayor?.

Los intercambios manuales de dializado se ini-
cian inmediatamente después de la colocacion del
catéter utilizando recambios de 1 a 2 litros con in-
tervalos de 2 o 3 horas, pero en la experiencia re-
portada no se ratifica la afectacion sobre la
ventilaciént>?7,

En sintesis, la dialisis peritoneal se presenta como
una modalidad de soporte renal factible en el con-
texto de la pandemia por SARS-CoV-2 dado que
requiere de menos recursos, incluyendo equipos,
personal especializado e infraestructura®. De igual
forma, esta modalidad permite reducir la carga de
trabajo del personal de la salud, especialmente del
personal involucrado en TSR y hemodialisis?’. No
obstante, la dialisis peritoneal como modalidad de
tratamiento en pacientes con LRA asociada a
COVID-19 requiere algunas consideraciones para
su aplicacién correcta y segura como el uso de
dialisis peritoneal automatizada con un ciclador, si
estd disponible, para reducir la exposicion del per-
sonal de salud®.

Recomendaciones

+ Se recomienda considerar la dialisis peritoneal
aguda como modalidad alternativa de TSR en
paciente con LRA y COVID-19, cuando no sea
posible aplicar otra modalidad o para aliviar la
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carga de trabajo del personal encargado de
hemodialisis u otras modalidades. (Fuerte a
favor)

« Se recomienda preferir el uso de dialisis
peritoneal automatizada més que manual cuan-
do sea posible, en pacientes con COVID-19.
(Fuerte a favor)

» Se recomienda extremar medidas de biose-
guridad durante los intercambios manuales de
dializado. (Fuerte a favor)

Terapias extracorpéreas para aclara-
miento de citoquinas

Si bien el contagio de SARS-CoV-2 requiere de
respuesta inmune inmediata, procesos excesivos y
descoordinados pueden tener implicaciones impor-
tantes en el curso de la enfermedad*. Una mani-
festacion documentada del dafio causado por
citoquinas es el SDRA, en el cual se produce dafio
pulmonar por el incremento local y excesivo de
citoquinas en el pulmon. Se estima que cerca de la
tercera parte de los pacientes con COVID-19 pre-
senta SDRA y que esta complicacion se asocia con
desenlaces fatales''. Ademas, se ha sugerido que la
LRA puede ser consecuencia de la tormenta de
citoquinas?.

Ante esta situacion, el control de la tormenta de
citoquinas es un imperativo la prevencion de com-
plicaciones en pacientes con presentaciones graves
de COVID-19, para lo cual se ha implementado la
supresion de la actividad inmune a través de
inmunomoduladores; terapias anti-inflamatorias con
corticoesteroides, inmunoglobulinas y antagonistas
de interleuquinas (IL-1, IL-6); bloqueo del factor de
necrosis tumoral, y terapias antivirales y
extracorpdreas*®4:,

Las terapias extracorpdreas son modalidades de
tratamiento orientadas a eliminar los factores
inflamatorios, aunque también se han reportado be-
neficios en la estabilizacion hemodinamica, la reduc-
cion de lactato y la prevencion de dafio de érganos
en pacientes con COVID-19 severo®. Algunas de

estas terapias son TRRC, intercambio plasmatico,
hemodiélisis intermitente y hemoperfusion®,

Expertos en purificacion de sangre indican que la
modalidad méas usada en paciente con COVID-19 es
la TRRC, cuyo beneficio radica en que mantiene el
equilibrio del volumen, facilita una estabilidad
hemodindmica, mejora la eficiencia del aclaramiento
de toxinas de pequefio y mediano tamafio, mantiene
la temperatura corporal y permite el soporte
nutricional. El uso de esta modalidad implica tasa de
flujo de efluente minima entre 20 y 25 mL/kg/h cuan-
do se realiza dilucion posterior y entre 25 y 30 mL/
kg/h en casos de predilucion. Si se considera filtra-
cion de sangre de alto volumen, los expertos sugieren
usar tasas de flujo >35 mL/kg/h, mientras que en
ultrafiltracion lenta la tasa de remocion de volumen
considerada es entre 2 y 5 mL/min, dependiendo del
estado hemodindmico y del volumen del paciente®+2,

Por su parte, la adsorcién de plasma, que se basa
en materiales biocompatibles y con afinidad fisico-
quimica para adsorber sustancias, ha tenido resul-
tados prometedores en el tratamiento para la
COVID-19. Otra modalidad que el consenso repor-
ta con potencial beneficio en enfermedad por SARS-
CoV-2 es el intercambio de plasma que elimina
toxinas de peso molecular bajo a grande, la cual tie-
ne un potencial efecto en anomalias de coagula-
cion3®, Algunos expertos sugieren dosis de
tratamiento de entre 1,5 y 2 veces el volumen
plasmatico del paciente con duraciones de entre 2 'y
4 horas usando tasas de flujo sanguineo al inicio de
entre 50 y 80 mL/min y aumentando gradualmente
hasta 100 o0 150 mL/min“2,

La terapia de diafiltracion de plasma (PDF, por
sigla en inglés) consiste en eliminar las toxinas que
se unen a las proteinas, las interleuquinas (1L-6, IL-
18) y otras moléculas inflamatorias mediante una
membrana selectiva a través de una especie de hi-
gado artificial, y tiene resultados comparables a la
terapia de recambio plasmatico y que en COVID-
19 han mostrado cierta eficacia. Expertos sugieren
que la dosis de esta modalidad debe estimarse con
base en el peso del paciente y el nivel de hematocrito,
ademas recomiendan administrar al menos 2 litros
de plasma cuando este componente es escaso®®4243,
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La plasmaféresis puede ser util en el tratamiento
de la COVID-19 debido a la afinidad entre la envoltu-
ra viral y las lectinas; sin embargo, esta modalidad re-
quiere mayor investigacion*. Por otra parte, algunos
autores sugieren que la hemoperfusion potenciada con
un cartucho adsorbente de alta biocompatibilidad y re-
sina microporosa (Cytosorb) tiene beneficios poten-
ciales en esta enfermedad®?, mientras que otros se
oponen asu uso por falta de evidencia que la respalde®.

Para la optimizacion del filtrado algunos autores
sugieren la combinacion de modalidades: TRRC con
modalidad de adsorcion de plasma o de sangre,
TRRC con hemofiltracion, el uso de hemofiltracion
de alto volumen y anticoagulacién efectiva®.

Dentro de las limitaciones reportadas para las
terapias extracorporeas se encuentran alto costo,
dificultad de eliminacion completa de moléculas
inflamatorias en pacientes con COVID-19, riesgo
de dafio de células sanguineas y eliminacién de
nutrientes, albimina y medicamentos36:43.44,

Ante las limitaciones que se presentan con las te-
rapias extracorpdreas para la eliminacion de
citoquinas, algunos autores sugieren extremar las
medidas de monitorizacién de los signos vitales y las
variables hemodinamicas; de igual forma se recomien-
da hacer seguimiento al volumen de liquido durante
las terapias; al aclaramiento de solutos a través de
medicion de creatinina sérica, cuadro hematico (dia-
rio) y dosis de medicamentos potencialmente elimi-
nados durante las terapias; a los electrolitos (cada 4
0 6 horas durante la terapia); al equilibrio acido-base;
al indice de coagulacion, y a las imagenes de térax
(al menos cada tercer dia) en pacientes que reciben
estas modalidades terapéuticas*.

Recomendaciones

» Se sugiere el uso de la modalidad de TRRC como
primera linea de manejo indicado con terapias
extracorporeas en pacientes COVID-19 y LRA
en presencia de sindrome por tormenta de
citoquinas. (Fuerte a favor)

* No se recomienda el uso masivo de terapias de
purificacion sanguineaen infeccion por SARS-

CoV-2 severa, la evidencia en choque séptico
es inconclusa. (Fuerte en contra)

» Se sugiere considerar el uso de terapias de pu-
rificacién extracorpoOrea en pacientes graves
con COVID-19, como terapia de eliminacion
de citoquinas en el sindrome por tormenta de
citoquinas, cuando las terapias convencionales
estén fallando o siendo insuficientes, y evaluan-
do pronostico individual del paciente. (Fuerte
a favor)

* No se recomienda el uso de rutina de recambio
plasmético terapéutico en COVID-19 severa,
sin embargo, en centros con alta experiencia,
puede ser usado cuidadosamente en casos es-
pecificos evaluando riesgo-beneficio y pronds-
tico individual. (Fuerte en contra)

« Se recomienda tener en cuenta la remocion de
medicamentos por las distintas terapias y realizar
ajustes correspondientes a la dosificacion de los
mismos, segun las capacidades de aclaramiento
esperadas o identificadas. (Fuerte a favor)

 Se recomienda control de electrolitos minimo una
vez por dia durante la terapia, y mas frecuente
a criterio médico y cambios asociados con las
distintas terapias. (Fuerte a favor)

+ Se recomienda seguimiento de equilibrio acido-
base e indice de coagulacién mas de una vez al
dia. (Fuerte a favor)

« Se recomienda seguimiento de imagenes de to6-
rax al menos cada tercer dia en pacientes que
reciben estas modalidades terapéuticas. (Fuer-
te a favor)

Criterios terapias extracorporeas

Las terapias extracorporeas aqui analizadas tie-
nen como principal objetivo la eliminacién de
citoquinas, pues las indicaciones de su uso en el
contexto de la epidemia por SARS-CoV-2 no estan
claramente establecidas; sin embargo, hay informa-
cion disponible de indicaciones renales y no renales
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para considerar el inicio de terapias extracorporeas
en paciente con COVID-19 severo.

Indicaciones renales

* LRA, particularmente estadio >2 que cumple con
los criterios de la enfermedad clinica del rifién
(KDIGO).

» Sobrecarga severa de liquidos y trastorno de
equilibrio de electrolitos y &cido-base.

 Pacientes de hemodiéalisis de mantenimiento con
inestabilidad hemodinamica (en quienes se su-
giere iniciar TRRC).

Indicaciones no renales

» SDRA grave, choque séptico, insuficiencia he-
patica aguda grave o sindrome de disfuncion
multiorganica.

» Respuesta inflamatoria excesiva: concentracion
de mediadores inflamatorios del suero (como IL-
6) >5 veces el valor normal o tasa de aumento
diario >100 %.

» Fiebre alta refractaria a manejo (temperatura
rectal >39,5°C).

La TRRC estd indicada en pacientes con
COVID-19 grave que cursan con sepsis y SDRA, y
su inicio inmediato debe considerarse en pacientes
con sobrecarga de volumen refractaria a diuréticos,
hiperlactactemia severa (>6,5 mmol/L), aumento de
potasio en sangre con cardiotoxicidad, acidosis
metabodlica severa (pH<7,1) y LRA estadio >2 con
sepsis. De igual forma, se sugiere considerar tiem-
pos de inactividad de TRRC en pacientes termodi-
namicamente estables, con destete de ventilacion
mecanica, con correccién de trastornos de equili-
brios de electrolitos en agua y acido-base y con pro-
duccion de orina sin diuréticos >500 mL y con
diuréticos >1500 mL*2.

Para la terapia de adsorcién de plasma la infor-
macion disponible sugiere que se inicie en la etapa
temprana de la inflamacion de la enfermedad por

SARS-CoV-2 o cuando el nivel de citoquinas
proinflamatorias sea dominante®. De la misma ma-
nera, se recomienda considerar el inicio de terapia
PDF en etapa temprana y media de la COVID-19%.
Expertos han sugerido considerar tiempos de inacti-
vidad con modalidad de intercambio de plasma ante
mejoria de sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, funcidn respiratoria e insuficiencia hepa-
tica aguda y disminucion de niveles séricos de me-
diadores inflamatorios, al menos hasta el doble de
valores normales®.

Debido al beneficio hemodinamico de las tera-
pias extracorpdreas para eliminar citoquinas, se su-
giere iniciar hemoperfusién en casos severos y
complicados de COVID-19 que cursen con choque
séptico e hiperlactactemia®.

Berhés et al. ®* recomiendan el uso de adsorben-
tes como Cytosorb en casos de vasoplejia severa
con hiperlactactemia y alto requerimiento vasopresor
(noradrenalina >0,3 pg/kg/min); en pacientes que no
responden a terapia estandar para el choque sépti-
co; ante la necesidad de TRRC o hemoperfusion;
en pacientes con SDRA para inversién abdominal
debido al deterioro de la oxigenacion; como indica-
cion para la terapia de reemplazo renal; como indi-
cacion de ECMO/ECLS, y para reducir la respuesta
inflamatoria, el dafio de las células endoteliales y la
duracion de la ventilacion®. De igual forma, Alberici
et al.® sugieren considerar este dispositivo en pa-
cientes que no han sido tratados con tocilizumab y
continuar su uso durante 24 horas después de ini-
ciado el inmunomodulador o hasta finalizar el ciclo
del dispositivo.

Vale la pena mencionar que a la fecha no se han
reportado contraindicaciones para las terapias
extracorporeas en paciente COVID-19.

Recomendaciones

» Emplear como criterios para considerar las te-
rapias de remocion de citoquinas en pacientes
con COVID-19 grave: la presencia de LRA es-
tadio >2 segln criterios del consorcio KDIGO,
SDRA severo, choque y manifestaciones de sin-
drome de tormenta por citoquinas como fiebre
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persistente, IL 6 elevada, hipoalbuminemia,
ferritina elevada y proteina c-reactiva elevada
(Fuerte a favor).

Anticoagulacién

Se ha reportado que los pacientes con presenta-
ciones graves de COVID-19 tienen alto riesgo de
hipercoagulabilidad, con reducciones de 16 % en el
tiempo de tromboplastina parcial activada (aTTP) y
de 30 % en el tiempo de protrombina; ademas, poco
més de un tercio de ellos cursan con incrementos
de dimero-D*.

El estado de hipercoagulabilidad de pacientes con
COVID-19 genera coagulacion del circuito de TRRC,
por lo que se deben adoptar medidas que garanticen
el estado de los circuitos hasta por 72 horas, para lo
que el Centro de Cuidado critico EMORY recomien-
da adoptar un protocolo estandar de citrato en caso
de coagulo o falla del circuito, iniciar infusion de
heparina en la maquina de TRRC a traveés del prefiltro,
medir los niveles de heparina del paciente y realizar
los ajustes segin metas y suspension de protocolo de
citrato. En caso de falla del circuito se debe adminis-
trar directamente via intravenosa inhibidor de
trombina, preferiblemente argatroban o bivalirudin,
ajustar los niveles de tiempo de protrombina y sus-
pender la infusion de heparina®.

Respecto al manejo de la hipercoagulabilidad, la
informacion disponible incluye tres opciones de
anticoagulacién: citrato, heparinizacion sistémica no
fraccionada y tratamiento sin anticoagulante. Tenien-
do en cuenta el riesgo de acumulacién de citrato en
pacientes con disfuncion hepatica grave, se ha su-
gerido el seguimiento cada 12 horas de los niveles
de calcio sistémico (<2,5) y acido lactico y de cam-
bios en el pH arterial. Con el uso de la segunda op-
cion de anticoagulacion también se sugiere
monitorizacion de aTTP y antitrombina 1113353,

Ronco et al.*” sugieren reducir la concentracion
de calcio ionizado posterior al filtro a aproximada-
mente 0,25-0,35 mmol/L con dosis inicial de citrato
de 3,5 mmol/L en sangre tratada. Para casos en los
que se prescriba protocolo basado en la heparina de

bajo peso molecular, los autores sugieren iniciar con
una dosis de 3,5 mg/h y una actividad sistémica
antifactor Xa de 0,25 a 0,35 Ul/ml, mientras que
con heparina no fraccionada la dosis sugerida es de
10-15 Ul/kg/h y tiempo de aTTP de 60-90 segun-
dos'’. La estrategia de anticoagulacién debe ser la
considerada habitualmente, pues no se recomienda
la incursion en nuevas estrategias®.

Algunos pacientes con COVID-19 grave desa-
rrollan alcalosis metabdlica, hipernatremia y diferen-
tes grados de dafio hepatico, lo que puede limitar la
aplicacion de anticoagulacion local con citrato en
pacientes con esta condicion y hace que la
heparinizacion sea una opcion viable.

Es importante analizar cada caso de manera in-
dependiente teniendo en cuenta el riesgo de sangra-
do o sangrado activo y asi ajustar los protocolos de
anticoagulacion®. Ademas, en caso de usar heparina
o0 citrato durante la TSR se debe manejar un flujo
sanguineo >120 mL/min para evitar coagulacion del
circuito (la anticoagulacién con heparina o citrato
se debe usar durante el procedimiento junto con un
flujo sanguineo >120 mL/min para evitar la coagu-
lacion prematura del circuito).

Recomendaciones

» Se recomienda emplear estrategias de
anticoagulacion durante los procedimientos de
TSR en pacientes con COVID-19, con el obje-
tivo de prevenir la coagulacion del circuito.
(Fuerte a favor)

« Se recomienda usar el mecanismo de anticoagu-
lacion con el que el centro se encuentre mas
familiarizado, o con los requerimientos especifi-
cos del paciente cuando requiere anticoagulacion
sistémica. (Fuerte a favor)

+ Se recomienda considerar el riesgo de sangra-
do o sangrado activo para la implementacién de
protocolos de anticoagulacion. (Fuerte a favor)

» Se sugiere garantizar durante la TSR un flujo
sanguineo mayor a 120 ml/min para evitar coa-
gulacion del circuito, independientemente del pro-
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tocolo de anticoagulacion implementado. (Fuer-
te a favor)

» Se sugiere usar protocolo de anticoagulacion con
citratos como estrategia de primera linea en la
prevencion de coagulacién del circuito. (Debil
A favor)

« Se recomienda considerar heparinizacion sistémica
cuando falle el protocolo de citratos o cuando esta
estrategia no esta disponible. (Fuerte a favor)

» En el caso de implementar protocolo de citratos
se recomienda realizar seguimiento estricto mi-
nimo cada 12 horas de calcio idnico sistémico,
del circuito, del calcio total del paciente y cam-
bios en pH arterial. (Fuerte a favor)

» En el caso de implementar protocolo de heparina
no fraccionada, se recomienda monitorizacion
de aTTP para metas entre 60 y 90 segundos y
segun disponibilidad antitrombina I11. Este ulti-
mo, especialmente si se denota coagulacion tem-
prana recurrente y no explicada de circuitos de
TRRC o TRRIP. (Fuerte a favor)

» No se recomienda implementar protocolos de
anticoagulacion novedosos y diferentes a los de
la préactica rutinaria durante la TSR. (Fuerte
en contra)

Acceso vascular

Debido al requerimiento potencial de TSR en
paciente con COVID-19, el acceso vascular debe
ser priorizado dentro de las cirugias®. Su manejo se
sugiere como factor pronostico de COVID-19 en
pacientes con LRA%,

La informacién disponible a la fecha indica que
el procedimiento de implante de acceso vascular se
debe realizar en un area especifica cuando sea po-
sible o en cama cuando el paciente se encuentra
con ventilacion mecénica. Varios autores coinciden
en sugerir que este procedimiento lo debe realizar
personal experto para evitar complicaciones y dis-
minuir la exposiciéon al SARS-CoV-2, y que ademas

se debe usar una guia de ultrasonido y seguir las
recomendaciones de bioseguridad®3642,

La efectividad de la TSR depende, entre otros
factores, del acceso vascular, por lo que se requiere
definir una via de acceso y la longitud del catéter
antes de realizar el procedimiento® Para la definicion
de la via de acceso vascular se debe tener en cuenta
que la mayoria de los pacientes con COVID-19 re-
quieren ventilacion mecanica a través de traqueotomia
0 intubacion endotraqueal y que por tanto en algunos
casos esta modalidad terapéutica debe ser aplicada
en posicion prono, por lo que se debe garantizar el
estado del acceso vascular®. La mayoria de los au-
tores proponen la vena yugular interna derecha como
primera opcidn; sin embargo, otros prefieren usar vias
distantes de la via aérea, como la vena femoral, para
minimizar la exposicion3442,

Adams & Mousa* evidencian en su estudio que el
acceso venoso popliteo fue implantado sin
complicaciones en paciente con COVID-19 y permi-
tio el inicio de TRRC inmediatamente. Estos autores
resaltan que la vena poplitea es de facil acceso, util en
pacientes que requieren ventilacion en prono y segura
para el personal de salud por la distancia entre la via
aérea del paciente y el lugar del procedimiento, lo que
reduce las complicaciones como estenosis venosa cen-
tral; sin embargo, es un acceso que requiere experticia
por parte del cirujano, pues existe el riesgo de trombo-
sis venosa profunda en extremidades inferiores y el
catéter requerido es de mayor longitud®.

Todos los autores coinciden en reportar su opo-
sicion al uso de acceso subclavio; ademas, algunos
sugieren evitar acceso por la vena yugular interna
izquierda debido a la frecuencia de complicaciones
y mala funcién®. El acceso vascular se debe mane-
jar con precaucion en paciente con requerimiento
de TSR, alin mas cuando no se pudo establecer un
acceso adecuado®.

Recomendaciones

» Se recomienda que el implante de acceso vascular
sea realizado por el equipo de salud con mayor
experticia, para minimizar la exposicion y riesgo
de complicaciones. (Fuerte a favor)
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» Se recomienda que el procedimiento de coloca-
cion de catéter sea guiado por ultrasonido.
(Fuerte a favor)

» Se recomienda que el personal de salud
involucrado en este procedimiento siga las re-
comendaciones de bioseguridad y utilice EPP al
menos nivel 2. (Fuerte a favor)

+ Se recomienda realizar una planeacion del ac-
ceso vascular de TSR considerando la necesi-
dad de ventilacién mecénica, la localizacion de
dispositivos de invasion y requerimiento de po-
sicion prono en casos graves de COVID-19.
(Fuerte a favor)

» Se recomienda que el acceso vascular sea im-
plantado en la vena yugular interna derecha como
primera opcion. (Fuerte a favor)

» Se recomienda realizar control de radiografia de
térax después de implantar catéter yugular para
TSR. (Fuerte a favor)

» En caso de ser necesario, se sugiere considerar
como segunda opcion de acceso vascular la vena
femoral derecha teniendo en consideracion los
factores de riesgo para sobreinfeccién como la
obesidad y la presencia de diarrea. (Fuerte a
favor)

» Se recomienda evitar el acceso subclavio y yu-
gular izquierdo. (Fuerte en contra)

« En pacientes con LRA por SARS-COV-2 y
manejo con ECMO se recomienda establecer
la conexion del dispositivo externo de soporte
renal al circuido de oxigenacion. Sin embargo,
ante la evidencia o alta probabilidad de forma-
cion de coagulos en el circuito de ECMO, se
recomienda establecer un acceso individual para
la TSR. (Fuerte a favor)

Bioseguridad

Debido a la naturaleza de la COVID-19 y su
mecanismo de transmisién, el seguimiento de medi-

das de bioseguridad es imprescindible, sobre todo
en ambientes hospitalarios y en UCI. Por tanto, a
continuacion se presentan algunas recomendacio-
nes de bioseguridad en la prestacién del soporte re-
nal agudo que son de gran utilidad para evitar la
diseminacion hospitalaria de esta enfermedad du-
rante la terapia de soporte renal.

Teniendo en cuenta la frecuencia de requerimiento
de TSR para pacientes con LRA y COVID-19 a nivel
hospitalario y UCI, algunos autores han sugerido que
las maquinas se ubiquen fuera de la habitacion de los
pacientes para reducir el tiempo de exposicion del per-
sonal de salud encargado de esta actividad y asi ges-
tionar mejor los EPP, y que los pacientes se ubiquen en
habitaciones sequidas o salas aisladas para evitar su
transporte y asi optimizar el personal de salud*?.

El personal de salud debe seguir las precaucio-
nes estandar, que incluyen lavado de manos en cin-
co momentos de la atencién y uso racional y
correcto de los EPP?,

Palevsky et al. # sugieren que la maquina de TSR
debe ser rotada cada 24 horas o cuando el circuito
se coagule para minimizar el consumo de filtros y
dispositivos adsorbentes. Asimismo, otros autores
afirman que estas maquinas pueden ser usadas por
diferentes pacientes una vez se realice el corres-
pondiente proceso de desinfeccion y limpieza al fi-
nalizar cada tratamiento siguiendo protocolos
habituales?-6:37,

Para el proceso de limpieza de superficie de las
maquinas de TSR, las mesas de tratamiento y los
elementos utilizados durante la terapia, se sugiere
usar desinfectante a base de cloro una vez por tur-
no; en casos de que no se encuentren contaminados
con fluidos corporales se sugiere la limpieza y des-
infeccion con soluciones con cloro 1000 mg/L que
deben ser retiradas a los 30 minutos con agua lim-
pia; en casos de contaminacion visible se recomien-
da limpiar con material higroscopico y aplicar una
solucién con cloro de 2000 mg/L que debe ser reti-
rada 30 minutos después con agua limpia?5:3627,

La informacidn disponible sugiere incluir en los
protocolos de bioseguridad el proceso de desecho
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del liquido residual de TRRC y el manejo y desecho
de materiales utilizados durante las TSR, tales como
tuberias, filtros y dispositivos de perfusion, los cua-
les se deben desechar y etiquetar de acuerdo con
protocolos institucionales. En la etiqueta se sugiere
especificar que se trata de desechos de pacientes
con COVID-19, ademas se recomienda desinfectar
con solucion clorada de 1000 mg/L la bolsa que con-
tiene los desechos®.

Recomendaciones

» Se recomienda seguir medidas universales de
lavado de manos en cinco momentos de la aten-
cion y el uso racional y correcto de EPP. (Fuer-
te a favor)

» No se recomienda el uso de circuitos de sangre
largos a pesar de que permitan ubicar las ma-
quinas de TSR fuera de las habitaciones, como
medida de prevencién de contagio entre perso-
nal. (Fuerte en contra)

» Se recomienda aplicar TSR en pacientes
COVID-19 en habitacion o salas aisladas evi-
tando el desplazamiento por la institucion. (Fuer-
te a favor)

+ Se recomienda continuar protocolos de limpieza
y desinfeccion de las maquinas de TSR al fina-
lizar los procedimientos. (Fuerte a favor)

« Se recomienda la limpieza y desinfeccién de la
méaquina de TSR, mesa de tratamiento y ele-
mentos utilizados durante la terapia, con solu-
cién clorada una vez por turno. (Fuerte a
favor)

» Se recomienda seguir protocolos institucionales
de desechos de material contaminado por
COVID-19, y reforzar el etiquetado y desinfec-
cién de bolsas que contienen dicho material con
solucion clorada. (Fuerte a favor)

« Se recomienda realizar la disposicion de liqui-
dos de TSR siguiendo protocolo institucional y
minimizando la generacion de microgotas, gotas
y aerosoles. (Fuerte a favor)

Didlisis en pacientes con ERC estadio
5 criticamente enfermo

No hay informacién clara de cudl es la forma
indicada de realizar la TSR en pacientes con ERC
estadio 5 dependiente de dialisis que ingresan en
estado critico por COVID-19 y la poca evidencia
disponible no hace distincidn entre estadios de la
ERC. Por lo tanto, los expertos proponen las siguien-
tes consideraciones para el manejo de este tipo de
pacientes.

Recomendaciones

» Se recomienda dar continuidad al tratamiento
de remplazo renal de base para ERC estadio 5
durante su estancia hospitalaria en cuidado cri-
tico o sala general por COVID-19 en la habi-
tacion de aislamiento del paciente. (Fuerte a
favor)

« Se recomienda dar continuidad a la dialisis
peritoneal en pacientes con TSR por ERC 5, en
la medida de lo posible. (Fuerte a favor)

» Se recomienda preferir dialisis peritoneal auto-
matizada en pacientes bajo tratamiento de
remplazo renal con didlisis peritoneal manual de
base. (Fuerte a favor)

« Se recomienda evitar el uso de la fistula
arteriovenosa como acceso para TRRC, o para
TRRIP con tiempos de tratamiento superiores a
6 horas. (Fuerte a favor)

Conclusion

Este es el producto de las recomendaciones in-
formadas en la pequefia evidencia existente de esta
nueva enfermedad, validadas por un grupo de ex-
pertos activos en el manejo de pacientes con lesion
renal aguda en Colombia. Tratdndose de una nueva
enfermedad, este documento puede ser objeto de
actualizaciones parciales o completas, dependien-
tes de la evidencia en curso.
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Anexo B. Resultados de consulta por recomendaciéon
[

Recomendacion

.
Emplear como definicion de LRA la establecida por el consorcio KDIGO: aumento de los niveles de
creatinina sérica por encima de 0,3 mg/dL en 48 horas a pesar de una adecuada reanimacion, o un

Resultado

consulta (%)

aumento de mas del 50 % respecto al valor de base en los Gltimos 7 dias o volumen de orina <0,5 97.96
mL/kg/hora durante 6 horas
Clasificar la severidad de la LRA asociada a COVID-19 segln la recomendacion vigente del consorcio
100.00

KDIGO.
Considerar como factores de riesgo de LRA asociada a COVID-19 edad avanzada; comorbilidades
como hipertension, diabetes y enfermedad cardiovascular; requerimiento de ventilacion mecanica; 100.00
hipovolemia; choque; uso de medicamentos nefrotoxicos, e inhalacion de 6xido nitrico.
Considerar la LRA dentro de los factores prondstico de COVID-19. 100.00
Considerar como factores prondstico de LRA en pacientes con COVID-19 a la necesidad de ventilacion
mecénica y de TSR, a los eventos de coagulacion del sistema de soporte renal, a la proteinuriaa y la 95.92
presencia de complicaciones como hipercalemia, acidemia y sobrecarga de fluidos.
Optimizar el volumen para garantizar la perfusion renal mediante medidas convencionales de respuesta 100.00
segun las recomendaciones vigentes y la disponibilidad en cada centro de atencion.] '
Analizar de manera individualizada la conveniencia de realizar reanimacion con liquidosevaluando 95.92
riesgos-beneficios, esto con el fin de evitar sobrecarga de fluidos. '
Evitar, en la medida de lo posible, medicamentos nefrotoxicos como antiinflamatorios no esteroideos,
bloqueadores del eje renina angiotensina aldosterona, medios de contraste iodados, aminoglucésidos, 91.84
vancomicina, entre otros.
Hacer una evaluacién y un seguimiento estandarizado de la funcion renal en pacientes hospitalizados

: - o . Lo 100.00
con COVID-19, incluyendo control diario de creatinina en sangre y monitoreo de gasto urinario.
Hacer un control estricto del balance de liquidos y un monitoreo de electrolitos para mitigar la
indicacion de terapia de soporte renal anticipada, la cual es producto de complicaciones prevenibles o 100.00
adquiridas por el manejo farmacolégico de la COVID-19.
Prevenir hipercalemia en pacientes con COVID-19. 100.00
Realizar ventilacion mecéanica protectora para mitigar barotraumas y volutraumas, los cuales tienen 100.00
repercusiones renales. '
Considerar el uso de diuréticos de asa para el manejo de balance de fluidos. 95.92
Determinar, por parte del nefrélogo, la necesidad, el momento y la modalidad del reemplazo 97.96
renal evaluando cada paciente de manera aislada y con base en los estandares de soporte renal vigente. '
Considerar las indicaciones habituales de soporte renal para pacientes con COVID-19. 97.96
Iniciar TSR en paciente con LRA y COVID-19 con complicaciones como hiperpotasemia, 9184
acidemia metabdlica, sobrecarga de volumen y manifestaciones urémicas. '
Iniciar TSR en pacientes COVID-19 y LRA en estadio 3 segun los criterios establecidos por el
consorcio KDIGO y considerando el contexto clinico mas amplio (presencia de afecciones 97.96
modificables con la terapia, y las tendencias de los laboratorios), méas alla de un valor de creatinina o
BUN.
Discutir entre especialistas de las areas de cuidado intensivo, nefrologia, enfermeria y el paciente o sus
familiares la decision de iniciar la TSR y la modalidad de eleccién teniendo en cuenta los recursos 95.92
disponibles.
Usar la TRRC o la TRRIP como la modalidad de primera linea en el manejo de pacientes con LRA 'y
COVID-19 criticamente enfermo, pues tienen una mejor capacidad de remocion de fluidos y mejor 95.92

tolerancia hemodinamica.

Gonzalez C, Yama E, Yomayusa N, Vargas J, Rico J, Ariza A, Aroca G, Baquero R, Ramirez R, etal.

€2500-5006 Revista Colombiana de Nefrologia

113


http://www.revistanefrologia.org/

114

Rev. Colomb. Nefrol. Vblumen 7 (Supl. 2):89-117, http://dx.doi.org/10.22265/acnef.7.Supl.2.473
http:/Amw.revistanefrologia.org

Continuacion ANEXO B.

Resultado
consulta (%)

Recomendacion

Usar dosis aportada de 20-25 mL/kg/h (prescrita 25-30 mL/kg/dia) para la modalidad TRRC y realizar

los ajustes seguln el estado metabdlico. 97.96

Formular diariamente y en equipo multidisciplinario las metas de la TSR diariamente, aunque

la responsabilidad de la dosificacién de la modalidad es siempre del nefrélogo. 97.96

Usar la modalidad de hemodiafiltracién veno-venosa continua o hemodialisis veno-venosa sobre
la hemofiltracién en caso de LRA secundaria a COVID-19 para disminuir la fraccion de filtracion y 85.71
mejorar la durabilidad del circuito.

Capacitar a todo el personal de enfermeria de UCI para proporcionar TRRC a pacientes con LRA

y COVID-19. 93.88
En caso de aumento de demanda de diélisis y una capacidad reducida, considerar la modalidad

TRRIP, inclusive usando los dispositivos de TRRC para lograr un alcance de dos a tres pacientes por 95.92
dia por dispositivo.

En caso de indicacion de TRRIP, usar una dosis minima entre 40-80 mL/kg/h durante 6 a 12 horas. 97.96
En centros sin disponibilidad de TRRC o TRRIP o con baja experiencia con estos 97.96

dispositivos, proceder con HDI o dilisis peritoneal.

Considerar la dialisis peritoneal aguda alternativa de TSR en paciente con LRA y COVID-19 cuando
no sea posible aplicar otra modalidad o para aliviar la carga de trabajo del personal encargado de 95.92
hemodidlisis u otras modalidades.

Preferir el uso de dialisis peritoneal automatizada sobre la manual cuando sea posible en pacientes

con COVID-19. 100.00

Extremar las medidas de bioseguridad durante los intercambios manuales de dializado. 100.00

Tener en cuenta la remocién de medicamentos por las distintas terapias y realizar los ajustes
correspondientes a la dosificacidn de los mismos segln las capacidades de aclaramiento esperadas o 100.00
identificadas.

Controlar los electrolitos minimo una vez al dia durante la terapia, y mas frecuente si es

necesario segun criterio médico y cambios asociados con las distintas terapias. 100.00
Hacer seguimiento del equilibrio acido-base y del indice de coagulacién mas de una vez al dia. 97.96
Hacer seguimiento de las imagenes de térax al menos cada tercer dia. 95.92
Preferir la modalidad de TRRC como primera linea de manejo indicado con terapias extracorpdreas 97.96

en pacientes COVID-19 y LRA en presencia de sindrome por tormenta de citoquinas.

Considerar las terapias de purificacion extracorp6rea en pacientes graves con COVID-19, para
eliminar citoquinas en el sindrome por tormenta de citoquinas, cuando las terapias convencionales 93.88
estén fallen o sean insuficientes, siempre evaluando el pronéstico individual de cada paciente.

No usar de forma masiva las terapias de purificacion sanguinea en infeccion por SARS-CoV-2

. . " : 97.96
severa ya que la evidencia en chogue séptico es inconclusa.

No usar de manera rutinaria el recambio plasmético terapéutico en casos de COVID-19 severo;
sin embargo, en centros con alta experiencia puede ser usado cuidadosamente en casos especificos 97.96
evaluando riesgos-beneficios y pronostico individual.

Emplear como criterios para considerar las terapias de remocion de citoquinas en pacientes con
COVID-19 grave: la presencia de LRA estadio =2 segln criterios del consorcio KDIGO,
SDRA severo, choque, y manifestaciones de sindrome de tormenta por citoquinas como fiebre
persistente, IL 6 elevada, hipoalbuminemia, ferritina elevada y proteina c-reactiva.

91.84
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Continuacion ANEXO B.
|

Recomendacion

.
Emplear estrategias de anticoagulacion durante los procedimientos de TSR en pacientes con COVID-19

Resultado

consulta (%)

institucion.

. " S 95.92
para prevenir la coagulacién del circuito.
Usar el mecanismo de anticoagulacion con el que el centro de atencion siguiendo los 100.00
requerimientos especificos de cada paciente. '
Considerar el riesgo de sangrado o sangrado activo antes de implementar los protocolos de 100.00
anticoagulacion. :
Considerar heparinizacion sistémica cuando el protocolo de citratos falle o cuando esta estrategia no 95.92
esté disponible. '
Garantizar durante la TSR un flujo sanguineo >120 mL/min para evitar coagulacion del circuito, 91.84
independientemente del protocolo de anticoagulacién implementado. '
Usar protocolos de anticoagulacion con citratos como estrategia de primera linea en la prevencion de 7551
coagulacion del circuito. '
En el caso de Implementar protocolo de citratos, realizar seguimiento estricto minimo cada 12 horas de
los niveles de calcio iénico sistémico y calcio total del paciente del circuito y de los cambios en pH 91.84
arterial.
En caso de Implementar protocolo de heparina no fraccionada, monitorizacion el aTTP para metas de
entre 60 y 90 segundos y segun disponibilidad antitrombina Il1. Este Gltimo especialmente si se denota 97.96
coagulacion temprana recurrente y no explicada de circuitos de TRRC o TRRIP.
No implementar protocolos de anticoagulacion novedosos y diferentes a los de la practica rutinaria
95.92

durante la TSR.
Garantizar que el implante de acceso vascular lo realice un equipo de salud experto para minimizar 100.00
el riesgo de complicaciones. '
Garantizar que la colocacidn del catéter sea guiada por ultrasonido. 89.80
Garantiza que el personal de salud involucrado en la colocacion del catéter siga las recomendaciones de

. . -~ 100.00
bioseguridad y utilice EPP .
Realizar una planeacion del acceso vascular de TSR considerando la necesidad de ventilacion
mecanica, la localizacién de dispositivos de invasion y el requerimiento de posicién prono en casos 100.00
graves de COVID-19.
Garantizar que el acceso vascular se implante en la vena yugular interna derecha como primera opcion. 86.00
Realizar control de radiografia de térax después de implantar catéter yugular para TSR. 91.84
Evitar el acceso subclavio y yugular izquierdo. 91.84
En caso de ser necesario, considerar como segunda opcion de acceso vascular la vena femoral derecha,
teniendo en consideracion los factores de riesgo para sobreinfeccién como obesidad y presencia de 87.76
diarrea.]
En pacientes con LRA por SARS COV-2 y en manejo con ECMO, establecer la conexién del
dispositivo externo de soporte renal al circuido de oxigenacion. Sin embargo, ante la evidencia o alta 93.88
probabilidad de formacion de codgulos en el circuito de ECMO, se debe establecer un acceso individual '
parala TSR.
Seguir las medidas universales de lavado de manos en cinco momentos de la atencion y usar de manera 100.00
racional y correcta los EPP. '
Aplicar TSR en pacientes COVID-19 en habitacién o salas para evitar el desplazamiento por la 100.00
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Continuacion ANEXO B.

Recomendacion

Resultado
consulta (%0)

Realizar los protocolos de limpieza y desinfeccion de las maquinas de TSR al finalizar los 100.00
procedimientos. ‘
Limpiar y desinfectar con solucién clorada y una vez por turno la maquina de TSR, la mesa de 95.92
tratamiento y los elementos utilizados durante la terapia. '
Seguir los protocolos institucionales de desechos de material contaminado por COVID-19 y reforzar la

. ) L . . . ; 100.00
desinfeccion con solucién clorada y el etiquetado de las bolsas que contienen dicho material.
Realizar la disposicién de liquidos de TSR siguiendo protocolo institucional y minimizando la 100.00
generacion de microgotas, gotas y aerosoles. '
No usar circuitos de sangre largos, a pesar de que permitan ubicar las maquinas de TSR fuera de las 95.92
habitaciones, como medida de prevencion de contagio entre personal. '
Dar continuidad al tratamiento de remplazo renal de base para ERC estadio 5 durante la estancia 97.96
hospitalaria en cuidado critico o sala general por COVID-19. '
Dar continuidad a la didlisis peritoneal en pacientes con TSR por ERC estadio 5, en la medida de lo 100.00
posible. '
Preferir la didlisis peritoneal automatizada en pacientes bajo tratamiento de remplazo renal con didlisis 97.96
peritoneal manual de base. '
Evitar el uso de la fistula arteriovenosa como acceso para TRRC, o para TRRIP con tiempos de 93.88
tratamiento > 6 horas. '
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Resumen

Introduccion: Las personas con dialisis de mantenimiento se consideran una poblacién en alto riesgo de infeccion por SARS-CoV-
2, complicaciones y muerte. La periodicidad de la didlisis, la organizacion y la demanda en las unidades de didlisis y las limitaciones
de alfabetizacion en salud poblacional limitan el cumplimiento del aislamiento y el distanciamiento social.

Objetivo: Desarrollar, mediante un consenso de expertos, recomendaciones informadas en evidencia para la prevencién, el diagnos-
ticoy el manejo de lainfeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 en pacientes con enfermedad renal crénica.

Materiales y métodos: Se realiz6 una revision rapida de literatura en Pubmed, Embase y sociedades cientificas. La calidad de
evidencia fue evaluada segun el tipo de estudio incluido. El acuerdo se definié para cada recomendacion con umbral de al menos 70%
de aprobacion. La fuerza de las recomendaciones fue graduada como fuerte o débil.

Resultados: El colectivo fue consultado entre el 17 y 19 de mayo de 2020. Se obtuvo respuesta de 44 expertos clinicos que declararon
conflicto de interés previo a la consulta. El acuerdo de las recomendaciones estuvo entre 70,5 y 100%. Se presentan las recomenda-
ciones de un colectivo experto para la prevencidn, el diagndstico y el manejo de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 en pacientes
con enfermedad renal crénica.

Conclusion: Debido a la reciente aparicion de la infeccién por SARS-CoV-2 y las incertidumbres respecto a la prevencion, el
diagndstico y el manejo, las recomendaciones presentadas se conciben como un estandar colombiano que permita garantizar un
cuidado centrado en las personas con enfermedad renal cronica y la proteccion de los profesionales de la salud.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, insuficiencia renal cronica, dialisis renal.
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Abstract

Introduction: People with chronic dialysis are considered a population at high risk of SARS CoV2 infection and its derived
complications and death. The need to go to strict dialysis schedules, the high demand in the kidney facilities and the difficulties
derived from the time and space organization in the rooms in the face to the pandemic added to the difficult learning, teaching and
adapting new protocols manifest the needed of standard recommendation according to this problem in people who couldn’t have an
ideal isolation.

Objective: Develop through an expert consensus, evidence-informed recommendations for the prevention, diagnosis, and management of
SARS-CoV-2/COVID-19 infection in patients with chronic kidney disease on Dialysis.

Materials and methods: We carried out a quick literature review, PubMed, Embase and scientific societies were consulted. The
quality of the evidence was considered according to the type of study included. The agreement threshold defined for each
recommendation was > 70% approval among experts. The strength of the recommendations was rated as strong or weak.

Results: Between May 17 and 19, 2020, was conformed a team of 44 clinical experts who declared their interest conflict prior to the
consultation. The agreement of the recommendations was between 70.5% and 100%. The recommendations were separated in
prevention, early identification, and diagnostic, isolation in hemodialysis facilities and peritoneal dialysis, and team protection.
Ethical considerations also were included.

Conclusion: Due to the recent appearance of SARS-CoV-2 infection and the uncertainties regarding prevention, diagnosis and
management, the recommendations presented are conceived as a Colombian standard that allows guaranteeing focused care for
people with chronic kidney disease and the protection of health team.

Key words: SARS-CoV-2, COVID-19, chronic kidney disease, hemodialysis.
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Introduccion

finales de 2019 el mundo conoci6 una nue-

va enfermedad producida por el corona-

virus SARS-CoV-2 que inicié en Wuhan
(China), que luego se disemind en los cinco continen-
tes y fue declarada como pandemia por la OMS el 11
marzo de 2020. Rapidamente se mostro la gravedad
de la enfermedad, pues llevo al colapso de los siste-
mas de salud en las comunidades china, europea y
norteamericana; en efecto, para principios de mayo
de 2020 se habian reportado mas de 3,5 millones de
casos y 250.000 fallecidos®. De las caracteristicas
clinicas y las formas de presentacion se ha identifi-

cado que la enfermedad es mas grave en adultos
mayores de 60 afios y con patologias cronicas como
diabetes e hipertension?. Es asi como la poblacién con
enfermedad renal cronica (ERC) en sus diferentes
estadios constituye una combinacion de varias pato-
logias y condiciones de mayor riesgo.

En Colombia, la ERC es una condicion de muy fre-
cuente presentacion; se estima que aproximadamente
un 10% de la poblacion tiene algin grado de enferme-
dad renal®. En el ultimo informe de la Cuenta de Alto
Costo habia 3120 casos de enfermedad renal en nifios
y por encima de 40.000 personas en estadio 5 o con
requerimiento de terapia remplazo renal (TRR), de las
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cuales el 59% se encontraba en hemodialisis, el 22 %
en dialisis peritoneal y el 18% trasplantados. Cerca de
un 56 % de la poblacion en dialisis es mayor de 60
afnos. Por lo tanto, no se deben escatimar esfuerzos en
definir medidas de proteccion, cuidado y atencion en
este grupo de pacientes®.

Los pacientes con ERC en estadio 5 dependien-
tes de hemodiéalisis no pueden cumplir las cuarente-
nas y aislamientos, viéndose obligados a asistir a su
terapia de remplazo renal tres veces a la semana;
por otro lado, la misma enfermedad condiciona un
estado de inmunosupresion, algunas veces sumado a
desnutricion y ademas las dos principales etiologias
de la enfermedad renal crénica (hipertension arterial
y diabetes mellitus) son igualmente condicionantes de
riesgo de gravedad en COVID-19. Los reportes
epidemioldgicos en paises donde se ha presentado la
enfermedad en forma masiva sugieren un comporta-
miento clinico diferencial respecto a Wuhan, donde
no hubo mayores diferencias a la poblacién general,
vs. Italia y Estados Unidos, donde se demarca mayor
necesidad de terapias intensivas y hospitalizacions®.

En el marco de referencia de prevencion y diag-
néstico y manejo de la COVID-19 para el pais pro-
puesto por ACIN no se profundizé en los aspectos
relevantes de la poblacion adulta y pediatrica con
enfermedad renal crénica en todo su espectro’, por
lo cual, y dado el impacto que supone en carga de
enfermedad e implicaciones para las personas que
la padecen y para el sistema de salud colombiano,
desde la Asociacion Colombiana de Nefrologia e
Hipertension Arterial®y la Asociacion Colombiana
de Nefrologia Pediatrica (Aconepe), asumimos la
responsabilidad de desarrollar recomendaciones in-
formadas en evidencia sobre la prevencidn, el diag-
nostico y el manejo de la infeccion por SARS-CoV-2
o enfermedad de COVID-19 en pacientes con en-
fermedad renal crénica (ERC), como estrategia para
gestionar el riesgo al que se ven expuestos nuestros
pacientes y trabajadores de la salud.

Objetivo general

Generar, mediante un consenso de expertos en
nefrologia, recomendaciones informadas en eviden-

cia disponible para orientar la toma de decisiones
en prevencion, diagnéstico y manejo de infeccion
por SARS-CoV-2 o enfermedad COVID-19, logran-
do asi un estandar colombiano que permita garanti-
zar un cuidado centrado en las personas con
enfermedad renal crénicay la proteccidon de los pro-
fesionales de la salud.

Metodologia

El grupo desarrollador definid las preguntas y
categorias de interés, priorizando cinco condiciones
especificas:

Hemodialisis

Lesion renal aguda asociada a COVID-19
ERC en pediatria

Adultos mayores multimérbidos
Trasplante renal

Pao0coe

Cada una de las condiciones se realiz6 a través
de la metodologia que se expone a continuacion; sin
embargo, su desarrollo se dio de manera independiente
y cada una es presentada en capitulos diferentes. En
este capitulo se presentaran las recomendaciones para
pacientes con ERC en didlisis.

1. Revisién rapida de literatura: hemodialisis

El abordaje de las preguntas se realizé a través
de revision rapida de literatura. Los hallazgos se
presentan considerando aspectos del manual de re-
sumen de evidencia del Joanna Briggs Institute®.

« Fuentes de informacién: Se realiz6 consulta
en sociedades cientificas, sitios oficiales de
desarrolladores de guias de préactica clinica
(GPC) y bases de datos Pubmed, Embase.

« Estrategia de bdsqueda: Términos MesH, Emtree,
texto libre incluyendo términos: renal disease,
kidney disease, SARS-CoV-2, COVID.

0 Pubmed:

Search (((((dialysis [Title/Abstract]) OR Re-
nal Replacement Therapy)) AND ((kidney
disease [Title/Abstract]) OR renal disease)))
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AND ((((((covid [Title/Abstract]) OR
coronavirus[Title/Abstract]) OR sars cov

2 [Title/Abstract]) OR sars-cov-2[Title/
Abstract])) AND ((kidney disease [Title/
Abstract]) OR renal disease))

0 Embase:

#1’kidney disease’:ab,ti OR ‘chronic Kidney
failure’:ab,ti OR dialysis:ab,ti

#2 coronavirus:ab,ti OR covid:ab,ti OR ‘sars
cov2’:ab,ti

#1 AND #2

» Tipo de estudios: Se incluyeron GPC, comuni-
cados, reportes técnicos, revisiones sistemati-
cas, ensayos clinicos, estudios observacionales,
series de casos, reportes de casos, consideran-
do la pertinencia para resolver las preguntas.

» Tamizacion, seleccion y extraccion de eviden-
cia: Se realiz6 por la coordinacién metodoldgica.

» Evaluacion de calidad: La calidad de los estu-
dios fue realizada por la coordinacidn
metodoldgica, aplicando las herramientas
AGREE Il para guias de practica clinica,
AMSTAR-2 para revisiones sistematicas y
meta-analisis, RoB para ensayos clinicos, New
Castle Otawa para estudios observacionales
(cohortes o casos y controles) y herramienta
Joanna Briggs Institute para series de casos
0 reportes de caso. Los resultados se presen-
tan en el anexo A.

2. Recomendaciones preliminares

A partir de la evidencia recolectada, el comité
coordinador de hemodiéalisis y la coordinacion
metodologica formulan las recomendaciones preli-
minares adaptadas al contexto nacional.

3. Consenso con expertos Delphi modificado

Teniendo en cuenta la coyuntura de la pandemia
y con el objetivo de involucrar a la mayor cantidad

de especialistas en nefrologia del pais y de otras
disciplinas relacionadas, el comité directivo y
metodoldgico divulgo las recomendaciones prelimi-
nares a un grupo de expertos clinicos de represen-
tacion nacional.

El colectivo fue consultado entre el 17 y 19 de
mayo de 2020, a través de una herramienta en linea,
acerca de su posicion (acuerdo, desacuerdo) frente
a cada recomendacion preliminar y tuvo la oportu-
nidad de presentar observacionesy justificar el des-
acuerdo. Para cada recomendacion se estimé el
porcentaje de acuerdo, siendo el numerador el na-
mero de personas que expresaron esta postura y el
denominador, el total de personas que respondieron
a dicha recomendacion.

Se defini6 acuerdo para la recomendacién cuan-
do se obtuvo 70% o mas de aprobacién por parte de
respondedores de la herramienta. Para las recomen-
daciones que no alcanzaran acuerdo se planed su
discusién en una sesién de consenso; sin embargo,
para la condicion de pacientes con ERC en diélisis
todas las recomendaciones preliminares divulgadas
y consultadas superaron el umbral y no hubo nece-
sidad de pasar a sesién virtual de consenso. Los
resultados se presentan en el anexo B.

El colectivo experto declaré el conflicto de inte-
rés mediante el diligenciamiento del formato dise-
fiado para este fin. Para el analisis de la consulta se
tuvo en cuenta 44 expertos clinicos, que enviaron
su declaracion de conflicto de interés. Ademas, el
comité metodoldgico analiz6 el conflicto declarado
y su potencial efecto en las respuestas emitidas para
garantizar la transparencia del consenso.

4. Clasificacién de la recomendacién

Finalizado el proceso de consulta y consenso
(cuando aplicd), se procedio a la elaboracion del
documento final y a la clasificacion de la fuerza de
la recomendacion por parte del comité directivo y
metodoldgico en dos categorias: Fuerte y Débil. Se
considerd la calidad de evidencia, el balance de ries-
gos-beneficios, el consumo de recursos o disponibi-
lidad en el contexto y las observaciones emitidas
por el colectivo experto.
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» Fuerte: Los clinicos deberian implementar la
accion en la mayor parte de los pacientes.

» Débil: Los clinicos deberian reconocer que hay
diferentes opciones apropiadas para distintos
pacientes y, en este caso, habria que ayudar
a cada paciente a alcanzar la decisién mas
consistente con sus valores y preferencias.

5. Revision del documento final

El grupo desarrollador divulgé el documento fi-
nal para revision por parte del colectivo experto.

Contexto epidemioldgico

Al 02 de mayo de 2020, la enfermedad por COVID-

19 ha sido diagnosticada en cerca de 3,4 millones de
personas en el mundo con 240.000 muertes. Los pai-
ses con mayor nimero de casos confirmados se ubi-
can en Norteamérica y Europa, especificamente
Estados Unidos (33%), Espafia e Italia (6% cada uno),
Reino Unido y Francia (5% cada uno)3. En Colombia
hasta el 01 de mayo se confirmaron 7006 casos y 314
muertes (Minsalud). Si bien los datos de Colombia vie-
nen en crecimiento, aln estamos en momento de to-
mar medidas de gestion para evitar el potencial impacto
de lo que podria ser la pandemia en nuestro contexto y
lo que podria significar para nuestros pacientes con
enfermedad renal crénica.

En Colombia, se estima que cerca de un 10% de
la poblacién tiene algin grado de enfermedad renal.
En el afio 2018 se reportaron 3120 casos en pobla-
cion pediatrica y mas de 40.000 personas en estadio
5 (TRR), de las cuales 59% se encontraban en
hemodialisis, 22 % en dialisis peritoneal y 18% tras-
plantados. Cerca de un 56 % de la poblacidon en dialisis
es mayor de 60 afios®.

En razén de la pandemia, esta distribucion de pa-
cientes podria verse afectada, por disminucion de tras-
plantes que implicarian un incremento en la demanda
de dialisis en centros especializados. Ademas, segun
indica Burgner, los pacientes con insuficiencia renal
en dialisis de mantenimiento con sospecha o confir-
macion de infecciones con COVID-19 estan siendo

enviados a hospitales, lo que aumentaré el nimero de
pacientes hospitalizados en dialisis®.

En el contexto de la enfermedad renal croénica,
el riesgo de infeccidon con COVID-19 y su impacto
requiere mayor profundizacion y estudio®, y son
escasos los lineamientos de manejo en esta condi-
cion especificamente®?. Al respecto, la informacidn
disponible es principalmente basada en reporte de
experiencias de unidades renales.

En el Centro Universitario Baskent, en Turquia,
se ha reportado un caso por cada 1000 pacientes de
dialisis®’; en el centro de Nefrologia y Diélisis Ita-
liana el 16% de los pacientes en hemodialisis se con-
tagiaron con SARS-CoV-2™, el mismo porcentaje
reportado por mortalidad en estos pacientes del 87%,
aunque las causas de la muerte aparentemente no
estaban relacionadas con la neumoniatt.

La experiencia de una unidad en el norte de ltalia
reportd que el 83% de pacientes con TRR tenian
COVID-19. El 75% estaba en hemodialisis, el 3% en
dialisis peritoneal, el 20% fueron pacientes trasplanta-
dos y el 1% estaban en espera de trasplante. La pre-
valencia de positividad de SARS-CoV-2 en pacientes
de esta con TRR en esta unidad fue mayor respecto a
la poblacion general, en alrededor de 13 veces (OR
13,43, IC del 95%: 11,27 a 16,00; p < 0,0001)*.

En China se report6 que el 4,3% de pacientes
COVID-19 graves tenian ERC*. En el meta- anali-
sis de Michael con datos preliminares, se encontro
asociacion de ERC con COVID-19 grave (OR 3,03,
IC 95% 1,09-8,47, 1 2 =0,0%)"". La comorbilidad ha
sido asociada con la gravedad de COVID-19. En
pacientes con ERC se ha identificado comorbilidad
con diabetes, cardiopatia e hipertension*t18.°,

Finalmente, el personal de salud de las unidades rena-
les o de hemodidlisis tiene un alto riesgo de contagio. En
el Hospital Renmin de la Universidad de Wuhan, el 12%
del personal de salud de unidad de hemodiélisis tuvo
COVID-19%; y en la unidad en el norte de Italia, el
17%. Segun el reporte de Manganaro, el personal de
salud tiene cerca de 13 veces la posibilidad para positi-
vidad de SARS-CoV-2 respecto a la poblacion general
(OR 12,80, IC del 95% 8,67 a 18,89 p < 0,0001)*.
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Prevencion

La naturaleza de la enfermedad COVID-19 y su
rapida y facil trasmision reafirma la necesidad de
implementar medidas de cuidado en la préactica co-
tidiana. La prevencion siempre sera la medida de
mayor costo-efectividad; por lo tanto, diferentes
estrategias son requeridas en unidades renales y de
dialisis, donde el flujo de pacientes es continuo, dada
la dificultad de suspender sus servicios: «la dialisis
es un procedimiento que salva vidas y la pérdida del
procedimiento podria tener impacto negativo en la
vida de los pacientes»?.

Por consiguiente, las medidas deben ser extre-
madas para evitar el contagio de pacientes y del
personal de salud.

El lavado de manos es considerado la estrategia
universal de mayor efectividad de prevencién de con-
tagio de multiples condiciones infectocontagiosas. El
uso de elementos de proteccidn personal (EPP) es una
estrategia clave para evitar la propagacion del virus
desde la fuente y toma mayor importancia en la pre-
vencion del contagio de poblaciones altamente expues-
tas al virus como los son los profesionales de la salud;
sin embargo, por alto riesgo de escasez en la pandemia
su uso debe ser racional y adecuado. En efecto, los
controles administrativos hacen parte de medidas
globales, teniendo en cuenta la necesidad de garanti-
zar y controlar la disponibilidad de recursos tanto de
personal en salud, como de insumos para la prestacién
de los servicios; ademas, son requeridos ajustes de
capacidad instalada, habilitacion de unidades aisladas,
redistribucion de estructura, por lo que medidas am-
bientalesy de ingenieriason imprescindibles?.

¢ Qué medidas de bioseguridad se deben
tener en cuenta en las unidades renales
en los pacientes con diagndstico confir-
mado de COVID-19 y los pacientes en
confirmacion?

Existe gran cantidad de informacion disponible
relacionada con medidas de prevencién en centros
hospitalarios y unidades renales. Recomendaciones
globales han sido publicadas por organizaciones

mundialmente reconocidas para que instituciones
particulares las implementen de acuerdo con sus
propios contextos epidemioldgicos y de disponibili-
dad de recursos???. Ademas, estan disponibles re-
comendaciones dadas por expertos o por reportes
de experiencia de unidades de dialisis.

Las medidas principalmente identificadas para
implementar incluyen lavado de manos, comunicacion
y educacion, uso de elementos de proteccion perso-
nal, tamizacion de pacientes y personal de la salud,
clasificacion de pacientes (sospechosos, contagiados),
transporte seguro de pacientes, medidas de limpieza
y desinfeccién e infraestructura y organizacién de
unidades de dialisis. Ademas, el reforzamiento del
aislamiento preventivo de familiares y pacientes y la
vacunacion anual contra la influenza de pacientes para
evitar contagio por otros virus?.

Comunicacion y educacion

La implementacién de estrategias de comunica-
cion y educacion parte de la idea de que las perso-
nas informadas toman mejores decisiones de cuidado
personal y de los demés y, en consecuencia, actian
de manera prudente y adecuada. Estas estrategias
se orientan a pacientes y personal de salud y de lim-
pieza. La informacién a impartir incluye la enfer-
medad COVID-19, modo de propagacion del virus
SARS-CoV-2, identificacion de sintomas, proceso
de consulta en servicios de salud y unidad de dialisis,
procesos de comunicacion y contacto con la unidad
de didlisis, medidas de prevencion con énfasis en el
correcto lavado de manos y uso adecuado de
EPPe#2t2425 E| video podria ser una alternativa de
capacitacion rapida y eficiente?.

Recomendaciones
» Se recomienda que las unidades renales y de
dialisis dispongan de carteleras y medios para
informar a pacientes, familiares y personal de
salud sobre COVID-19.
Fuerte a favor

» Se recomienda que los pacientes, los familiares,
los visitantes y el personal de las unidades reci-
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ban informacion sobre la enfermedad COVID-
19, la forma de contagio y los sintomas.
Fuerte a favor

+ Se recomienda que la unidad divulgue informa-
cion del lavado de manos respecto en cuanto a
frecuencia y técnica correcta de realizacion.
Fuerte a favor

» Se recomienda que la unidad divulgue infor-
macidn acerca de la importancia del uso ade-
cuado y racional de elementos de proteccion
personal, especificamente del frecuente y co-
rrecto lavado de manos, el distanciamiento
social y el uso de mascarillas para pacientes
y familiares.

Fuerte a favor

» Se recomienda que los pacientes conozcan
medios de contacto de la unidad renal, en caso
en que requieran consultar informacién o no-
tificar sintomatologia antes de presentarse en
la unidad.

Fuerte a favor

Elementos de proteccion personal

Durante la pandemia se pueden considerar los
tapabocas o mascarillas quirargicas, guantes,
respiradores N95, protectores oculares como care-
tas 0 monogafas, batas, delantal impermeable, go-
rro y botas o zapatos??4. El Centro para el Control
de Enfermedades (CDC) inicialmente recomendo el
uso de respiradores N95, como es el procedimiento
estandar en el cuidado de pacientes de alto riesgo.
Sin embargo, en el entorno actual de infeccidn viral
pandémica, las mascaras faciales quirdrgicas
estandar son aceptables si las mascaras N95 no estan
disponibles. Estos respiradores deben tener priori-
dad para los procedimientos que puedan generar
aerosoles respiratorios. Teniendo en cuenta el alto
riesgo de escasez de EPP durante la pandemia, la
OMS y el CDC hacen un llamado a su uso racional
y consistente?.

Los pacientes, los familiares y el responsable de
traslados del paciente requeriran inicamente uso de

mascarillas quirurgicas, los demés EPP son para uso
de personal de salud y de limpieza de acuerdo con
la indicacion de uso de cada uno?. Respecto al
momento de uso de mascarilla por parte de los pa-
cientes, algunos autores sugieren que para aquellos
que no han confirmado o sospechado COVID-19
no deben usar mascaras durante el tratamiento, pero
si durante desplazamientos entre el hogar y el cen-
tro de dialisis, que a menudo es en una camioneta
compartida con otros pacientes?®; otros autores su-
gieren, ademaés de este uso, que los pacientes lleven
las mascarillas durante todo el tiempo que se en-
cuentren en la unidad de dialisist?21242527,

Dada la naturaleza del contagio, las particulari-
dades de atencion de las unidades de dialisis, en
virtud de los patrones de periodicidad en dos a tres
turnos dia, con los requerimientos propios del cui-
dado de poblaciones de alto riesgo, en las cuales el
aislamiento social y la cuarentena estricta no son
viables de cumplir, aunado todo esto a las condi-
ciones de inmunosupresion determinadas por la
misma enfermedad, el envejecimiento, la multimor-
bilidad, el requerimiento de terapias, entre otros,
se ha orientado la decision de agencias internacio-
nales para el uso del respirador N95 como estandar
de proteccién personal, de acuerdo con la disponi-
bilidad para la atencidn de pacientes con sospecha
o confirmacion de infeccion por SARS-CoV-2 vy
durante procedimientos que generen aerosoles®??,
Su disponibilidad podria verse comprometida, por
lo que medidas de reutilizacién o prolongacion de
tiempo de uso estan siendo revisadas. Mantener la
méascara en un ambiente seco durante 3a 4 dias
asegura que el virus no se sobreponga, por lo que
el suministro de respiradores N95 podria hacerse
en ciclo de cuatro, uno para cada dia, y luego
reutilizar si las condiciones fisicas del respirador
son buenas?.

Las batas sugeridas deben ser impermeables o
antifluido; cuando no se cumple este proposito, el
uso de delantal es la opcién para evitar el riesgo por
salpicadura®?®. Ademas, las batas de aislamiento
se recomiendan durante la conexidn al acceso
vascular, la conexién y la desconexion, ayudando al
paciente dentro y fuera de la unidad o en la limpieza
de la unidad?-.2°=°,
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La efectividad de los EPP debe potenciarse con
el lavado de manos y la disposicién de desechos
adecuada?l242°,

Recomendaciones

» Se recomienda que todos los pacientes y fa-
miliares usen mascarilla quirdrgica durante su
estancia en la unidad.

Fuerte a favor

» No se recomienda el uso de tapabocas de tela
para evitar propagacion desde la fuente.
Fuerte en contra

» Se recomienda que el personal de salud use
EPP para el desempefio seguro de sus fun-
ciones.

Fuerte a favor

» Se recomienda que el personal de salud de
las unidades sea capacitado para el uso ade-
cuado y racional de EPP.

Fuerte a favor

» Se recomienda que el personal de salud de
las unidades use mascarilla quirdrgica duran-
te su permanencia en la unidad.

Fuerte a favor

» Se recomienda que el personal dedicado a
hemodialisis use EPP de manera estricta: mas-
carilla quirdrgica, guantes, protectores ocula-
res como caretas o monogafas y gorro, batas
antifluido durante la conexién, la desconexion
y la asistencia del paciente.

Fuerte a favor

» Se recomienda que el equipo involucrado en
la atencion directa de pacientes con sospe-
cha o confirmacion de COVID-19 utilice
respirador N95 o nivel superior, de acuerdo
con la disponibilidad del centro o unidad de
didlisis. En tiempos de escasez, se debe
optimizar la disponibilidad del recurso para
situaciones donde la proteccion respiratoria es
prioritaria, como en la realizacion de procedi-
mientos con generacion de aerosoles en pa-

cientes con sospecha o confirmacién de
COVID-19.
Fuerte a favor

« Se recomienda que el personal de limpieza y
desinfeccion use los EPP de acuerdo con la
indicacion de sus actividades.

Fuerte a favor

» Se recomienda que el uso de EPP se acom-
pafie de higiene de manos.
Fuerte a favor

« Se recomienda que el personal de salud de las
unidades participe en la generacién de progra-
mas de educacidn, alfabetizacién en salud y co-
municacion efectiva sobre el uso adecuado y
racional de EPP, utilizando diferentes didacticas
a partir de los lineamientos informados en
evidencia: videos, encuentros con expertos, si-
mulacros, grupos focales, mentorias, videos,
infografias, ademas de la implementacion de sis-
temas de evaluacion y seguimiento a la adhe-
rencia de las recomendaciones.

Fuerte a favor

» Se recomienda que los equipos de salud cum-
plan de manera estricta el lavado de manos
segun lo estipulado en los protocolos de
bioseguridad, enfatizando los 5 momentos y
los 10 pasos, durante 20 a 40 segundos, ade-
mas del uso frecuente de alcohol gel.

Fuerte a favor

Tamizacién para SARS-CoV-2/COVID-19

La identificacion oportuna de pacientes y perso-
nal con COVID-19 permite gestionar el riesgo den-
tro de las unidades renales, por lo que la Sociedad
Internacional de Nefrologia (ISN, por sus siglas en
inglés) sugiere la implementacion de protocolos de
tamizacion para pacientes sospechosos de COVID-
19 y la priorizacion de tamizacién para el personal,
ademas, invita a que pruebas RT-PCR sean aplica-
das a todos los pacientes en dialisis®. Al respecto, la
experiencia documentada del Policlinico de Milan
sugiere que pacientes sintomaticos, antes de ingresar
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a la sala de didlisis, sean evaluados por el nefrélogo y
el infectélogo a través de consulta remota para de-
cidir si necesitan ser sometidos a la prueba diagnés-
tica®. En la misma linea, NICE sugiere la prueba
ante la sospecha y evaluar las causas alternativas
de sintomas antes de la dialisis, cuando esto sea
posible??.

Recomendaciones

» Serecomienda que el nefrélogo realice un anéa-
lisis de riesgo-beneficio respecto a la tamizacion
de los pacientes en didlisis; cada caso debera
ser evaluado de manera independiente.

Fuerte a favor

» Se recomienda que para pacientes sintomati-
cos y sospechosos se realice la prueba RT-
PCR antes de la dialisis; en el caso de dialisis
peritoneal se recomienda tamizar pacientes y
familiares sintomaticos.

Fuerte a favor

» Se recomienda que el personal de salud sinto-
matico o involucrado en atencion de pacien-
tes sospechosos o confirmados nuevos se
realice la prueba RT-PCR.

Fuerte a favor

Triage o clasificacién

La clasificacion de pacientes y de personal es
una estrategia para gestionar el riesgo de contagio
dentro de las unidades renales; la informacion dis-
ponible sugiere que debe existir un sistema de clasi-
ficacion antes del ingreso de pacientes y que el
personal de salud debe estar atento y capacitado
para identificar pacientes sospechosos y surtir los
procesos correspondientes®!221,

Algunas medidas recomendadas para la clasifi-
cacion de pacientes incluyen la educacion a pacien-
tes para reportar a la unidad acerca de viajes o
contactos con personas enfermas con COVID-19%,
y la toma de temperatura antes y después del ingre-
so a las unidades?®. En el documento de Meijers se
define 38 °C como umbral para remitir el paciente a

urgencias®. El triage telefonico o por mensaje de
texto es otra opcion disponible para el paciente que
planea ir a la unidad; ademas, tener sefializacion en
diferentes idiomas en sala de espera, preguntando a
pacientes por requisitos de sospecha®.

En el triage se debe evaluar la presencia de sin-
tomas (dificultad para respirar, tos, dolor de gargan-
ta y fiebre), si alguien en el hogar tiene sintomas, si
alguien en el hogar tiene COVID-19 y si lo desarro-
116 en las dltimas dos semanas, e historial de viajes
en los ultimos 14 dias®2.

Pacientes sospechosos de COVID-19

Para pacientes que cumplen requisitos de sospe-
cha se sugiere que no se permita su ingreso a uni-
dad de dialisis y sean remitidos a urgencias® para el
diagndstico de caso sospechoso y asi reducir el ries-
go de las demas personas de la unidad. Una postura
alternativa es la separacién de los pacientes
sintomaticos por turno, mediante redistribucion de
pacientes o apertura de turnos suplementarios o
ubicacion en dltimo turno del dia®?..

Pacientes COVID-19 positivos

La experiencia del Policlinico de Miléan invita a
que los pacientes con COVID positivo sean evalua-
dos en urgencias para decidir si merecen hospitali-
zacién 0 no?%; en estos casos las instituciones deben
tener capacidad de administrar dialisis, tanto a nivel
de cuidados moderados como en cuidados intensi-
vos8. Cuando los pacientes no ameritan hospitaliza-
cion, se realiza dialisis y se envian de regreso a casa
con recomendaciones de aislamiento estricto y obli-
gatorio?®. Los pacientes en dialisis confirmados con
COVID-19 deben continuar en la cohorte al menos
siete dias o hasta su recuperacion?. La ISN no re-
comend¢ traslados a unidades de hemodialisis den-
tro de servicios de nefrologia.

De acuerdo con la experiencia de Policlinico de
Milan un grupo de enfermeras realiza seguimiento
de pacientes. Pacientes identificados con cuadro
clinico grave, mediante la evaluacion clinica de mar-
cadores de mal prondstico (disnea, taquipnea,
taquicardia) o la aplicacién de scores de gravedad
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(Quick SOFA, por ejemplo), deben ser transferidos
inmediatamente a urgencias o centro hospitalario.
Pacientes sin sintomas de alarma no deberian ser
transferidos para evitar sobrecargar servicios®?.

Pacientes COVID-19 negativos

Los pacientes con COVID-19 negativo son se-
guidos por sus sintomas y podrian ser readmitidos
para dializarse con los pacientes asintomaticos®.

Recomendaciones

» Se recomienda que las unidades establezcan
un protocolo de pre-triage o clasificacion de
pacientes.

Fuerte a favor

» Se recomienda que se implementen medidas
de triage previo al ingreso del paciente a la
unidad; por ejemplo, llamada el dia antes de
la sesidn de didlisis.

Fuerte a favor

+ Se recomienda que la clasificacion de pacien-
tes incluya consulta de sintomas, contacto cer-
cano con personas sospechosas o confirmadas,
y los criterios de evaluacion epidemioldgica
segln la normatividad vigente.

Fuerte a favor

» Se recomienda que los pacientes y el perso-
nal sean capacitados en la toma de tempera-
tura 30 minutos antes de su desplazamiento
hacia la unidad.

Fuerte a favor

» Se recomienda que los pacientes sean instrui-
dos en la identificacion de sintomas y el re-
porte a la unidad antes de presentarse.
Fuerte a favor

» Se recomienda que antes del ingreso a la unidad
todos los pacientes sean valorados en busca de
sintomas tanto respiratorios como no respirato-
rios, teniendo particular cuidado de evaluar cua-
dros clinicos atipicos propios de pacientes adultos
mayores, multimérbidos o inmunosuprimidos,

tales como: sindromes geriatricos, delirium,
trastornos cognitivos, diarrea, disgeusia,
anosmia, diarrea, osteomialgias, déficit neuro-
l6gico, agudizacidn de neuropatias, entre otros.
Fuerte a favor

Se recomienda incluir dentro de la evaluacion
de pacientes sintomaticos la aplicacion de pun-
tuaciones de gravedad como el Quick SOFA
y NEWS COVID, con el fin de determinar de
manera precoz el riesgo de progresion y la
necesidad de traslado a urgencias.

Fuerte a favor

Se recomienda que todo personal que ingrese a
la unidad sea valorado en busca de sintomatologia.
Débil a favor

Se recomienda que pacientes y personal con
temperatura superior a 38 °C o sintomatologia
sugestiva de COVID-19 sean evaluados por
el nefrélogo, para priorizar diagnostico de la
infeccion, aislamiento y prevencién de la trans-
mision en centros o unidades renales.

Débil a favor

Se recomienda que pacientes con factores de
mal prondstico sean remitidos al servicio de
urgencias.

Débil a favor

Se recomienda tener en cuenta la clasifica-
cion de pacientes: sospechoso, COVID-19
positivo y COVID-19 negativo para la ges-
tion de la agenday realizacion de la didlisis.
Fuerte a favor

Se recomienda realizar seguimiento de pacien-
tes para identificar cambios en la clasificacion.
Fuerte a favor

Se recomienda evitar la remisi6n pacientes
que no presentan sintomas de alarma para
evitar congestionar los servicios de urgencias
y exponer al paciente a visitas con alto riesgo
de contagio.

Fuerte en contra
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Medidas de aislamiento

En caso de pacientes o personal sospechoso o
confirmado la informacién disponible sugiere que se
deben extremar medidas de aislamiento. De igual
manera, se sugiere para pacientes y familiares el
reforzamiento del aislamiento preventivo que per-
mita Unicamente salidas necesarias relacionadas con
satisfaccion de necesidades basicas incluida la
didlisis?*?30.3, Para pacientes COVID-19 se su-
giere restringir el contacto con otros pacientes y
personal, incluyendo su participacion en areas co-
munes como salas de espera y comedores®. Los
movimientos de pacientes fuera de la sala de aisla-
miento se limitaran a propositos esenciales, aunque
deben ser evitados?.. En las unidades debe evitarse
aglomeraciones o reuniones en la entrada®. Por re-
comendacién de CDC, en caso de conocer el diag-
nostico, los pacientes con diferentes diagndsticos de
infeccion respiratoria no deben ser agrupados?. En
cuanto a los pacientes hospitalizados, se sugiere que
se dialicen en su habitacién con plantas de agua
portéatiles, en la medida de las posibilidades®.

El personal con sintomatologia o contacto con pa-
ciente confirmado debe llevar a cabo proceso de no-
tificacion a la unidad antes de asistir y debe restringir
Su contacto con pacientes y otro personal®2t33, En
este sentido, es necesario llevar registro de personal
sanitario y pacientes gque ingresan a la unidad®. Al
igual que los pacientes, el personal sospechoso o con-
firmado debe aislarse limitando acceso a areas co-
munes y en horarios definidos; cuando las condiciones
del personal lo permiten, ellos podrian continuar ha-
ciendo actividades de triage telefénico y seguimiento
de pacientes, asistencia con estrategias como tele-
salud, asistencia a reuniones, actividades administra-
tivas como ingreso de datos, etc.t. A la fecha no hay
evidencia que respalde el uso de profilaxis posexpo-
sicion para personal de la salud?.

Recomendaciones

» Se recomienda que los pacientes sospecho-
sos y confirmados para COVID-19 tengan ais-
lamiento estricto en el hogar y solo se
desplacen hacia la unidad de diélisis para cum-
plir con su programacion, manteniendo las

precauciones de distanciamiento social y com-
portamiento en la comunidad.
Fuerte a favor

Se recomienda frente a pacientes sospecho-
sos 0 COVID-19 positivo extremar medidas
de bioseguridad, para evitar propagacion en
la unidad.

Fuerte a favor

Se recomienda restringir contacto estrecho
entre pacientes confirmados COVID-19 con
otros pacientes y con personal de salud.
Fuerte en contra

Se recomienda restringir acceso a areas comu-
nes por parte de pacientes COVID-19 positivos.
Fuerte en contra

Se recomienda evitar el transito de pacientes
COVID-19 positivo por las instalaciones de
la unidad.

Fuerte en contra

No se recomienda integrar pacientes con di-
ferentes diagnosticos respiratorios.
Fuerte en contra

Se recomienda que pacientes sospechosos sean
dializados en areas o estaciones aisladas en la
medida de lo posible. La misma recomendacién
aplica para pacientes COVID-19 positivo.
Fuerte a favor

En caso de que no se tenga capacidad insta-
lada para dialisis aisladas, se recomienda ge-
nerar tres turnos diferentes que correspondan
a la clasificacion de los pacientes o dializar a
los pacientes sospechosos 0 COVID-19 posi-
tivos en el tltimo turno del dia y en las ultimas
estaciones con menor flujo de personas.
Fuerte a favor

Se recomienda que pacientes hospitalizados
con necesidad de terapia de reemplazo renal
sean dializados dentro de la habitacion o area
aislada con plantas de agua portatiles.

Fuerte a favor
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» Se recomienda llevar registro de personal sa-
nitario en contacto con pacientes sospecho-
sos 0 COVID-19 positivos.

Fuerte a favor

Transporte de pacientes

Los pacientes en terapia de reemplazo renal de-
ben desplazarse frecuentemente entre su hogar y la
unidad de dialisis, por lo que este tema toma rele-
vancia en el cuidado de los pacientes y en general
en la gestion del riesgo de los centros. En algunas
unidades se ha recomendado a los pacientes evitar
uso de transportes publicos y optar por vehiculo pro-
pio. Para casos sospechosos o confirmados el tras-
lado en ambulancia ha sido considerado en algunos
escenarios, incluso permitiendo transporte de hasta
cuatro pacientes®?+29,

Una sugerencia comun es que durante el trans-
porte todos los integrantes del vehiculo incluyendo
el personal encargado del transporte deben extre-
mar medidas de autoproteccion y usar mascarillas.
Ademas, el encargado debe estar capacitado para
indagar por sintomatologia®*s. Al finalizar el trans-
porte, los vehiculos deben ser desinfectados®.

Recomendaciones

« Se recomienda que pacientes que requieren
asistir a las unidades de dialisis realicen sus
desplazamientos en vehiculo privado en la me-
dida de las posibilidades.

Fuerte a favor

« Se recomienda evitar el uso de transporte pU-
blico entre el hogar y la unidad de dialisis.
Fuerte en contra

» Se recomienda que pacientes COVID-19 posi-
tivo con requerimiento de diélisis sean transpor-
tados en vehiculos destinados para pacientes
COVID-19. Fuerte a favor

» Se recomienda que todos los ocupantes del
vehiculo usen mascarilla quirdrgica durante el

desplazamiento.
Fuerte a favor

» Se recomienda que el personal encargado del
transporte de pacientes indague por la pre-
sencia de sintomas.

Fuerte a favor

» Se recomienda que los vehiculos que trans-
portan pacientes de dialisis sean desinfecta-
dos al finalizar el recorrido.

Fuerte a favor

Limpieza y desinfeccion

Si bien las unidades renales siempre se han
caracterizado por tener estrictos protocolos de lim-
pieza y desinfeccion, teniendo en cuenta la naturale-
za de sus procedimientos, durante la pandemia hay
una llamada general a mantener la cultura de limpie-
za y optimizar los procesos en superficies que poten-
cialmente mantengan el virus SARS-CoV-2. Para esto
se ha sugerido que el personal encargado sea capa-
citado en las actividades de limpieza y desinfeccion
especificamente, pero ademas en el uso de EPP y
manejo de desechos (bata, guantes, mascarilla)®242,

La limpieza de superficies externas se puede rea-
lizar con agua y jabén, seguida de solucion de
hipoclorito sodico. Hay recomendaciones basadas
en evidencia sobre el efecto de soluciones de
hipoclorito sédico con una concentracion al 0,1%,
etanol al 62-71% o peroxido de hidrégeno al 0,5%
para la desactivacion del virus?.

Existe acuerdo en que la maquina de hemodialisis
utilizada en un caso sospechoso o confirmado de
COVID-19 podria ser empleada a continuacién para
otro paciente mediante una adecuada desinfeccion
externa con hipoclorito de sodio, tal como se realiza
habitualmente y antes de retirarla de la habitacion o
la sala del procedimiento®**¢. La sala de dialisis y
los instrumentos deben ser limpiados y desinfecta-
dos dependiendo del tipo de material de que se tra-
te, de acuerdo con los protocolos habituales del centro
después de cada procedimiento??. Para la limpie-
za de sillas, maquinas y superficies la Sociedad
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Internacional de Nefrologia sugiere el uso de toa-
llas desinfectantes?.

De acuerdo con las recomendaciones del gobierno
de Espafia, el transporte de material para reprocesa-
miento debe realizarse en contenedor cerrado. No
se requieren productos especiales de limpieza y des-
infeccion; los productos habitualmente utilizados en
los centros sanitarios tienen capacidad suficiente
para inactivar el virus®.

Finalmente, se sugiere que los desechos sean
etiquetados y descartados de acuerdo con la clasifi-
cacion de residuo que corresponda. El potencial ries-
go de trasmision por orina y heces lleva a la
sugerencia de uso de bolsas absorbentes?!3¢,

Recomendaciones

» Se recomienda que las unidades continien con
el protocolo de limpieza y desinfeccion que
realizan habitualmente.

Fuerte a favor

» Se recomienda que el personal encargado de
la limpieza y desinfeccion sea reforzado e ins-
truido en la limpieza de superficies suscepti-
bles de depésito del virus.

Fuerte a favor

« Se recomienda que la maquina de dialisis em-
pleada en paciente COVID-19 positivo sea des-
infectada con hipoclorito de sodio de acuerdo
con los protocolos de limpieza y desinfeccion
terminal antes y después de su utilizacion.
Fuerte a favor

« Se recomienda el uso de soluciones de
hipoclorito sddico con una concentracion al
0,1%, etanol al 62-71% o peroxido de hidro-
geno al 0,5% para la desactivacion del virus.
Fuerte a favor

» Se recomienda que el material objeto de
reprocesamiento sea transportado siguiendo
las recomendaciones habituales acerca de
contenedores cerrados.

Fuerte a favor

» Se recomienda el adecuado proceso de eli-
minacién de desechos, colocando etique-
tas que correspondan a la clasificacién del
residuo.

Fuerte a favor

Infraestructuray organizacion de uni-
dades de dialisis

Las unidades renales tienen un reto importante
para enfrentar la pandemia dada la susceptibilidad
de sus pacientes. Todas las medidas anteriormente
expuestas requieren la integracién y organizacion a
un nivel superior. La administracién de talento hu-
mano y el suministro de EPP e insumos para proce-
dimientos son elementos claves para gestionar
durante el estado de pandemia. Ademas, medidas
logisticas y de infraestructura deben optimizarse e
implementarse rapidamente para evitar contagios en
el interior de las unidades. En respuesta a este gran
reto, se ha identificado la necesidad de direccionar
la estadia en las unidades.

La entrada de las unidades es el primer contacto
con el paciente; de ahi su potencial participacién como
canal de comunicacidén de las campafias educativas,
aunque se debe tener cuidado de generar aglomera-
ciones. EI CDC vy el gobierno espafiol recomiendan
que a la entrada de la unidad de dialisis y en las salas
de espera se difunda informacién y existan dispen-
sadores con preparados de base alcohdlica para la
higiene de manos, pafiuelos desechables para la
higiene respiratoria y contenedores de residuos con
bolsa plastica y tapa de apertura con pedal para su
eliminacion?2437,

Para el ingreso de pacientes a la unidad, se han
descrito diferentes posibilidades: los pacientes podrian
esperar afuera la indicacion de ingreso por llamada o
mensaje de texto, o esperar en sala teniendo en cuen-
ta recomendaciones de distanciamiento entre uno y
dos metros en todas las direcciones?!24293L37 Ep
estos casos hay sugerencias de que las areas de tra-
tamiento y salas de espera tengan aire acondiciona-
do y ventilacion para eliminar particulas y aerosoles®.
Ademas, las visitas podrian ser restringidas en las
unidades.
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Respecto al personal que ingresa a sala de
hemodiélisis de pacientes COVID-19, su acceso
debe ser limitado para aquellos imprescindibles y en
periodos breves?’; esta medida podria acomparfiarse
de un registro del personal que atiende a los casos
sospechosos o confirmados®?t. Una consideracion
importante a tener en cuenta es la sugerencia de
que pacientes COVID-19 no sean atendidos por
personal en formacion?. El personal de salud es un
recurso valioso en la pandemia y sebe ser cuidado y
administrado eficientemente.

La logistica ideal de atencion de pacientes en la
unidad renal implicaria disponer de salas indepen-
dientes y personal especifico para pacientes
COVID-19 y para pacientes sospechosos,

y dializarlos al tiempo; es importante establecer
turnos de dialisis en los que se asegure la minimi-
zacion del riesgo?42429313437  Se recomendo que en
el interior de las salas de diélisis las estaciones es-
tén separadas por lo menos un metro, durante la
sesion?®. El Policlinico de Milan opt6 por dos areas
de didlisis para pacientes COVID-19: el area A,
designada para tratar pacientes con sintomas leves
a moderados sin insuficiencia respiratoria, y el area
B, designada para pacientes que necesitan ventila-
cion no invasiva (NIV) y que se configura en la uni-
dad de cuidados intensivos COVID utilizando dos
dispositivos portatiles de dsmosis inversa y dos
monitores de dialisis dedicados?.

En casos en que estas medidas no puedan ser
adoptadas en su totalidad, hay propuestas como
dializar pacientes COVID-19 confirmados al final
de la jornada y ubicarlos al final de la sala, donde
exista un menor tréfico y flujo de personal?+¥.

Recomendaciones

« Se recomienda la gestion del personal de sa-
lud disponible para dialisis, llevando un regis-
tro del personal y su contacto con pacientes
sospechosos 0 COVID-19 positivos.

Fuerte a favor

» Se recomienda llevar un registro estricto de
requerimientos y disponibilidad de EPP y todos

los recursos necesarios para garantizar las nor-
mas de bioseguridad. Hay que establecer es-
trategias para predecir el requerimiento segun
las tendencias de uso y anticiparse al
desabastecimiento.

Fuerte a favor

Se recomienda establecer protocolos de in-
greso y estancia en las unidades de diélisis.
Fuerte a favor

Se recomienda evitar aglomeracion de pacien-
tes en las entradas de la unidad.
Fuerte en contra

Se recomienda que los pacientes esperen
afuera la indicacion de ingreso a traveés de lla-
mada, mensaje de texto o WhatsApp.

Débil a favor

Se recomienda colocar dispensadores con pre-
parados de base alcohdlica para la higiene de
manos, pafiuelos desechables para la higiene
respiratoria y contenedores de residuos con
bolsa plastica y tapa de apertura con pedal
para su eliminacion en la sala de espera y de
procedimientos.

Fuerte a favor

Se recomienda el lavado de manos de pacien-
tes al ingreso a la unidad.
Fuerte a favor

Se recomienda que mientras los pacientes se
encuentren en la sala de espera debe existir
una distancia en todas las direcciones minima
de dos metros.

Fuerte a favor

Se recomienda establecer rutas de moviliza-
cion unidireccionales para evitar el contacto
estrecho o choque.

Débil a favor

Se recomiendan tiempos de permanencia en
la unidad restringidos a los procedimientos.
Esta recomendacion aplica para el personal
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de salud en salas aisladas o en contacto con
pacientes COVID-19.
Fuerte de contra

» Se recomienda establecer estaciones aisladas
para pacientes sospechosos y COVID-19 po-
sitivos; en caso de que no sean posibles las
salas aisladas, las estaciones deben estar dis-
tanciadas al menos por dos metros.

Fuerte a favor

« Se recomienda seguir técnicas de reemplazo
renal establecidas y con las cuales el perso-
nal esté capacitado y familiarizado.

Fuerte a favor

» Se recomienda evitar que el personal en for-
macidn entre en contacto con pacientes
COVID-19.

Fuerte en contra

» Se recomienda que las salas de espera y de
procedimientos tengan dispositivos de venti-
lacion para eliminar particulas, de acuerdo con
la disponibilidad de recursos.

Débil a favor

Diagnéstico clinico

La enfermedad COVID-19 desde su aparicion en
diciembre del 2019 ha dejado ver diferentes manifes-
taciones corporales que implican diferentes sistemas.
Aunque la frecuencia de los sintomas puede variar
entre individuos y condiciones especiales, la mayor
parte de los casos reportados coinciden en identificar
sintomas semejantes. En el metaanélisis de Yanyan
et al., 2020, que incluy6 1594 pacientes, se encontrd
que la fiebre fue el sintoma mas comuln reportado
por el 91,6% de los pacientes posteriormente diag-
nosticados con COVID-19, seguido de la tos en el
64,5%, disnea en el 32,8%, esputo en 28,1%, dolor de
garganta en el 11,2% y dolor de cabeza en el 10,5%.
La hemoptisis y la diarrea fueron menos frecuentes
con porcentajes entre 3y 7%%®. La variabilidad en la
presentacion de la enfermedad se muestra como un
reto para especialistas de diferentes &reas para esta-
blecer casos sospechosos oportunamente.

Sintomas y presentacién de la enfermedad

¢Varian los sintomas y forma de presentacion en
poblacion con enfermedad renal crénica en
didlisis con respecto a poblacion general?

El comportamiento de la enfermedad en pacien-
tes con enfermedad renal cronica (ERC) hasta ahora
no esta claramente establecido a pesar de avances
en el tema. La mayoria de informacion disponible
orientada a enfermedad renal se basa en reporte de
casos clinicos y series de casos.

El reporte de caso de Tang et al. presenta un hom-
bre de 50 afios en hemodiélisis, con antecedente de
hipertension y diabetes, que inicia con tos no produc-
tiva; al ingreso hospitalario estaba hipertenso (184/
107 mm Hg) y con taquicardia. Las pruebas de labo-
ratorio mostraron un recuento de glébulos blancos de
3,38 x 109/l con 77,5% de neutrofilos, 15,7% de
linfocitos y 0% de eosinofilos. Los niveles de protei-
na C reactiva y procalcitonina fueron 40,1 mg/l y 0,73
ng/ml, respectivamente. La funcion hepética y los
niveles de enzimas cardiacas estaban dentro del ran-
go normal. La tomografia computarizada de térax
mostro opacidades bilaterales de vidrio esmerilado.

Una presentacion atipica de la enfermedad fue
reportada por Ferrey et al. Se trata del caso de un
paciente de 56 afios con requerimiento de terapia
de reemplazo renal con hemodialisis que desarroll6
sintomas gastrointestinales que incluyeron nauseas,
emesis, diarrea y dolor abdominal; ademas, presen-
té fiebre. Los sintomas respiratorios se presentaron
cinco dias después del inicio de la sintomatologia,
con una rapida progresion a sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) que requirié soporte
ventilatorio®. Otro caso atipico se report6 para un
paciente de 75 afios con enfermedad renal en esta-
dio final, afebril (36,8 °C), con taquipnea (23 respi-
raciones/minuto) y taquicardia (100 latidos por
minuto) y cifras tendientes a hipertension (138/89
mm Hg); no tuvo acceso a dialisis durante cinco dias
por medidas de aislamiento en la ciudad. El pacien-
te presentd edema en miembros inferiores®. Las
pruebas de laboratorio mostraron Cr 1423,3 umol/I,
BUN 40 pmol/l, potasio 4,63 mmol/L y acido drico
760 umol/L. Este caso es otra presentacion atipica
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de la enfermedad; el paciente no desarroll6 sinto-
mas respiratorios.

Una serie de casos reportada por un centro de
hemodialisis en el Hospital de la Universidad de Wuhan
indic6 que en pacientes en dialisis se desarrollaba
linfopenia con menor frecuencia, los niveles séricos de
citosinas inflamatorias eran mas bajos y la enfermedad
tuvo una presentacion mas leve, al menos en las prime-
ras etapas de la enfermedad, respecto a lo esperado
para poblacion general®, probablemente debido a la
funcién reducida del sistema inmune y la disminucion
de las tormentas de citoquinas**#t. Un andlisis de mues-
tras de sangre periférica de pacientes del mismo cen-
tro de hemodialisis report6 disminucion en el nimero
de células T y células asesinas (NK) en células mo-
nonucleares de sangre periférica humana en compara-
cién con pacientes que no recibieron hemodialisis*.
Rombola et al. sugieren la presentacion leve de la enfer-
medad con sintomas semejantes al resfriado comin*..

La serie de cinco casos reportada por Wang et
al. describié pacientes entre 47 y 67 afios, en quie-
nes la diarrea, la fiebre y la fatiga fueron los sinto-
mas mas comunes. También presentaron disnea,
dolor abdominal y tos. Ademas, todos los pacientes
presentaron linfopenia y opacidad en vidrio esmeri-
lado segn tomografia de torax*.

Recomendaciones

» Se recomienda tener en cuenta que los pa-
cientes con enfermedad renal pueden cursar
presentaciones atipicas de la enfermedad
COVID-19 debido a condicion inmune que dis-
minuye la tormenta de citoquinas.

Fuerte a favor

 Se recomienda incluir en la definicion de paciente
sintoméatico de COVID-19 para paciente con
enfermedad renal sintomas gastrointestinales:
diarrea, emesis, nauseas, dolor abdominal.
Fuerte a favor

« Se recomienda incluir la sintomatologia
gastrointestinal en los procesos de tamizacion
y clasificacion de pacientes.
Fuerte a favor

Prueba diagnostica

¢Varia el rendimiento de las diferentes pruebas
de diagnéstico para COVID-19, moleculares y
seroldgicas, en los pacientes renales crénicos?

A la fecha no existe informacién especifica de
pruebas diagnosticas orientadas a pacientes con en-
fermedad renal. Los casos diagnosticados en pacien-
tes con enfermedad renal, reportados a la fecha, se
realizaron a través de la prueba RT-PCR especifica
para SARS-CoV-2 /COVID"#3:342  E| Ministerio
de Salud y Proteccion Social sugiere el uso de prue-
bas seroldgicas para identificar el contacto previo de
una persona con el virus SARS- CoV-2. Se podran
realizar pruebas rapidas de anticuerpos IgM/IgG en
personas con sintomas leves mayores a 10 dias y sin
factores de riesgo; contactos estrechos con sintomas
leves por mas de 10 dias y sin factores de riesgo;
personas asintomaticas con o sin factores de riesgo
en el marco de estudios epidemioldgicos o de salud
publica?. ACIN sugiere continuar el diagndstico a tra-
vés de la prueba RT-PCR, para la cual se ha demos-
trado el rendimiento operativo en funcién del lugar de
toma de muestra, el cual es mayor en el lavado
broncoalveolar con sensibilidad del 93%, el aspirado
bronquial o esputo con el 72% vy el hisopado naso y
orofaringeo con el 63%. ACIN no recomienda la toma
a través de esputo por la formacion de aerosoles?.

Recomendacion

e Se recomienda realizar el diagndstico de
SARS-CoV-2 en pacientes con enfermedad
renal con la prueba diagndstica de uso actual
en el pais: la RT-PCR.

Fuerte a favor

» Se recomienda considerar el uso de pruebas
seroldgicas en pacientes con enfermedad re-
nal asintomaticos con historia de contacto con
casos sospechosos o confirmados.

Fuerte a favor

Prondstico

Los desenlaces de la enfermedad COVID-19
reportados incluyen muerte, complicaciones como
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sepsis, lesién renal aguda, SDRA, lesion cardiaca
aguda, bacteremia, shock, alcalosis, hipercalemia y
encefalopatia isquémica**344. Datos de mortalidad
reportados en poblacion varian entre 2 y 15%?*13845,
La comorbilidad se ha relacionado con presentacio-
nes graves de la enfermedad y muerte*.

En el estudio de Zhou et al. para adultos hospita-
lizados con COVID-19 en Wuhan, el 48% tenian
comorbilidad, siendo la mas comun la hipertension
reportada para el 30% de los pacientes, seguida de
diabetes con 19% y enfermedad coronaria con 8%.
Henry y Lippi, en un metaanalisis preliminar encon-
traron que pacientes con ERC tienen mayor posibi-
lidad de desarrollar COVID-19 grave (OR de 3,03,
IC95% 1,09 a 8,47)Y.

La edad avanzada, la puntuacion SOFA mas alta
y el dimero D superior a 1 pug/ml al ingreso fueron
variables asociadas con la mayor probabilidad de
muerte en poblacion general hospitalizada. Ademas,
hubo asociacion de este desenlace con linfopenia,
leucocitosis (>10 x 109/1), alanino aminotransferasa
(ALT) elevada (>40 U/l), lactacto deshidrogenanasa
(>245 U/), troponina cardiaca de alta sensibilidad (>28
pg/ml), creatina quinasa (>185 U/I), ferritina sérica
(>300 pg), interleuquina-6 (IL-6), tiempo de
protrombina, creatinina, procalcitonina y trombocito-
penia***¢. De la misma manera, Zhan et al. sugirie-
ron que la edad, el sexo masculino, los puntajes
APACHE Il y SOFA mas altos, la procalcitonina ele-
vada, el excesivo volumen de liquido y el uso retrasa-
do de costicoesteroides aumentaron el riesgo de
presentacion grave de la enfermedad y muerte en la
poblaciéngeneral®.

Factores pronéstico

¢Qué factores de riesgo asociados a la enferme-
dad renal cronica en estadio 5 son determinan-
tes pronosticos en COVID-19?

Es limitada la evidencia de factores de riesgo y
desenlaces de pacientes con ERC y COVID-19%.
La informacion disponible sugiere que la enferme-
dad renal, especialmente de pacientes en ERC es-
tadio final con indicacion de hemodialisis, podria tener
un mayor riesgo de COVID-19 grave y complica-

ciones, debido condiciones basales de los pacientes,
incluida la edad, las comorbilidades y el inmuno-
compromiso”1518345 | 3 enfermedad renal estuvo
presente entre el 1y 4,3% de los pacientes reporta-
dos que desarrollaron COVID-19, la mayoria de ellos
con presentaciones graves de ella y, al menos en el
estudio de Zhou, ninguno sobrevivig*®4, La tasa
de infeccion en pacientes con ERC en estadio final
fue de 169%0%.

En el estudio de Manganaro, se estim6 una tasa
de mortalidad de 24,6% en pacientes en TRR, la
cual fue mayor en hombres que en mujeres. El ries-
go comparativo de mortalidad respecto a la pobla-
cion general en la region fue 2,8 veces mayor en
pacientes en TRR (OR: 3,8 IC95% 2,53 a 5,72). La
enfermedad cardiovascular fue asociada a la muer-
te en cerca del 30% de los casos. La diabetes fue
un factor de riesgo en pacientes trasplantados®. La
posible asociacion de ERC con presentaciones gra-
ves de la enfermedad y muerte ha sido explicada
hasta ahora por su relacion con la enzima converti-
dora de angiotensina 2 (ECA-2)%.

Recomendaciones

» Se recomienda incluir, como factor de riesgo
para mal prondstico de COVID-19 en paciente
con enfermedad renal, la terapia de reempla-
zo renal.

Fuerte a favor

» Se recomienda tener en cuenta los mismos
factores de riesgo para mal prondéstico de
COVID-19 considerados para la poblacion
general: edad mayor a 60 afios y comorbili-
dades, al menos hasta que haya nueva evi-
dencia para pacientes con ERC estadio final.
Fuerte a favor

Dimero-D y ferritina

¢Es equiparable el dimero D con la ferritina en
este grupo poblacional?

La ferritina sérica es un biomarcador inmunol6-
gico incrementado en pacientes que cursan con
COVID-19, siendo diferencial en poblacién sobre-
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viviente de COVID-19 (DMP 408,3 ng/ml 1C95%

311,1 a 505,4) y no sobreviviente (DMP 760,2 ng/ml
IC95% 560,8 a 959,5). Los autores sugieren la IL-6
y la ferritina sérica como biomarcadores de pronés-
tico en pacientes hospitalizados**. EIl dimero-D es
descrito en varias publicaciones por su importancia
en el prondstico de la enfermedad; Zhou et al. en-
contraron que valores superiores a 1 pg/ml aumen-
tan la probabilidad de muerte*4%, EI 75% de los
pacientes con COVID-19 tuvo incrementos de
dimero-D5t. Debe tenerse en cuenta gque pacientes
en hemodiélisis por edad la edad y otras condicio-
nes como anemia, enfermedad aguda reciente,
acceso vascular, anticoagulacion, hemodialisis y en-
fermedades crénicas pueden tener niveles de dime-
ro-D y ferritina diferenciales a los de la poblacion
general. En el estudio de Karaboyas et al. en 2015,
se reporté promedio de ferritina superior a 800 ng/
ml en poblacién en hemodialisis, y en el estudio de
Gubensek et al. en 2016 la mediana de dimero-D fue

966 g/l y al menos el 75% de esta poblacidn tenia
valores superiores a 500 pg/I52%. La ACIN sugiere
incluir la ferritina mayor a 1000 y el dimero-D mayor
a 1 mcg/ml dentro de los marcadores de mal pronds-
tico de COVID-192%

Respecto a biomarcadores prondsticos en pacien-
tes con ERC estadio final, la informacion es escasa.
De los reportes de casos y series de caso disponibles
en pacientes con ERC solo el reporte de Dian Fu et
al. describe el comportamiento de dimero-D en un
paciente diagnosticado con COVID-19 y ERC esta-
dio final. El paciente ingres6 con valor de dimero-D
de 3,51 mg/l (reportado el dia 2 de hospitalizacion),
los dias siguientes increment6 en 1,24 unidades, al-
canzando el mayor valor reportado (4,75 mg/l), y los
dias siguientes la tendencia fue a la disminucién has-
ta alcanzar 2,45 mg/l. El paciente tuvo desenlace
favorable.

Recomendaciones

» Se recomienda usar los marcadores para mal
pronostico de COVID-19 propuesto para la
poblacién general segun la ACIN, al menos
hasta que haya nueva evidencia en pacientes
con ERC en estadio final.

Fuerte a favor

+ Se recomienda realizar seguimiento a cam-
bios en los valores de ferritina y de dimero-D,
analizando cada caso de manera independien-
te, teniendo en cuenta que pacientes en
hemodialisis por defecto podrian tener este
marcador incrementado y su resultado podria
variar dependiendo de si la medicién se hace
antes o después de la dialisis.

Fuerte a favor

Terapia de dialisis

En Colombia en el afio 2018 se reportaron mas
de 40.000 personas en estadio 5. EI 59% de los ca-
sos en TRR se encontraban en hemodialisis, el 22
% en didlisis peritoneal y el 18% recibieron tras-
plante®.

Hemodialisis

Los pacientes en TRR son una poblacion sus-
ceptible de contagio por condiciones de base y
adicionalmente por no adoptar las medidas de dis-
tanciamiento social de manera estricta debido a la
necesidad de asistir a unidad de dilisis tres veces a
la semana para recibir su tratamiento®!10,

¢ Qué estrategias en los pacientes de hemodialisis
durante el periodo de infeccién o sintomas en los
pacientes confirmados con COVID-19 se pueden
tener en cuenta?

En vista de la necesidad de gestionar el riesgo
de contagio para pacientes con ERC en hemodialisis
y personal de la salud, la informacion disponible su-
giere que es necesario implementar medidas de pre-
vencion dentro de la unidad, especificamente
orientadas a contener el riesgo desde la fuente, es
decir, desde el paciente sospechoso o COVID-19
positivo.

Las estrategias disponibles son reportadas en
funcion de la condicion clinica del paciente y la
disponibilidad de recursos; estas incluyen la trans-
ferencia de pacientes a programa de dialisis domici-
liaria o a servicios de emergencia para que los
sospechosos sean tamizados o sus diélisis sean
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realizadas en unidades rutinarias extremando la
bioseguridad e implementando medidas de aislamien-
to y seguimiento remoto para prevenir complicacio-
nes y mejorar la capacidad de atencign®222354,
Reduccién en la velocidad de flujo de dializado a
maximo 600 ml/min, disminucion de frecuencia de
dializado de tres a dos veces por semana, restric-
cion de liquidos, bloqueo de nefronas y hemodialisis
intermitente son algunas estrategias que permitirian
ahorrar tiempos e insumost®2,

En pacientes sospechosos de COVID-19 que
presenten cambios en estado de cohorte se ha de
administrar la dialisis de acuerdo con el estado de
cohorte relevante, intentando retrasar la dialisis ana-
lizando la condicidn del paciente y registrando e in-
formando cada decision a pacientes y familiares?.

Recomendaciones disponibles sugieren continuar
con modalidades existentes y evitar cambios de pro-
cedimientos; ademas, se refuerza en la necesidad
de filtrar moléculas de tamafio medio para eliminar
mediadores inflamatorios*?'*%, En el caso de sig-
nos de lesién renal aguda (LRA), la informacion dis-
ponible sugiere utilizar posibles intervenciones,
incluida la TRR continua®®.

En pacientes criticos hospitalizados con requeri-
miento de soporte vital, se sugiere dialisis peritoneal
automatizada o TRR continuas que permiten elimi-
nar toxinas potencialmente dafiinas y estabilizar el
estado metabdlico y hemodinamico*; determinando
el volumen de filtracion y la mejor modalidad a tra-
ves del célculo de peso seco®2. Pacientes que cum-
plan indicaciones para inicio de TRR o requieran
acceso vascular deberian ser sometidos al procedi-
miento por especialistas con experiencia®; debido a
que las cirugias se han escatimado para urgencias,
la colocacion de catéter debe ser priorizada en la
pandemia®’. No se ha recomendado la nebulizacion
durante la didlisis, por el riesgo de aerosoles®’.

Recomendaciones

» Se recomienda implementar medidas preven-
tivas declaradas en la seccidn de prevencion
del presente documento.

Fuerte a favor

» Se recomienda implementar estrategias de se-
guimiento remoto para evitar complicaciones.
Fuerte a favor

+ Se recomienda implementar estrategias que
favorezcan la capacidad de atencién en uni-
dades de dialisis.

Fuerte a favor

» Se recomienda que pacientes COVID-19 re-
ciban dialisis de acuerdo con estado de cohorte.
Fuerte a favor

« Se recomienda llevar registro de decisiones
de reprogramacion de dialisis con argumen-
tos de la decision.

Fuerte a favor

» Se recomienda informar a pacientes y familia-
res acerca de decisiones del procedimiento.
Fuerte a favor

« Se recomienda continuar con modalidades
instauradas a menos que la condicion del pa-
ciente amerite cambios.

Fuerte a favor

« Se recomienda evitar incursionar en nuevas
modalidades con las que el personal no esta
familiarizado ni capacitado.

Fuerte en contra

» Se recomienda filtrar moléculas de tamafio
medio que favorezcan la eliminacion de me-
diadores inflamatorios.

Fuerte a favor

« Se recomienda priorizar la colocacién de caté-
ter y el acceso vascular en agendas de cirugia.
Fuerte a favor

Dialisis peritoneal

¢ Qué recomendacion se debe realizar con pa-
cientes en didlisis peritoneal?

Los pacientes en diélisis peritoneal tienen una po-
tencial ventaja sobre los pacientes en hemodialisis
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ambulatoria respecto al seguimiento de medidas de
confinamiento, por lo que las recomendaciones para
el manejo de estos pacientes se orientan a mantener
las condiciones clinicas y de suministros para 15 0 30
dias, de manera que les permitan continuar en esta
modalidad de tratamiento. Por lo tanto, las medidas
reportadas incluyen la educacion acerca de COVID-
19 y la identificacion de signos y sintomas, ademas
del seguimiento por parte de personal de salud a nivel
domiciliario y la implementacidon de estrategias de
teleasistencia segin cada caso®?4.5, Se sugiere
evitar procedimientos no esenciales como PET y
medidas de aclaramiento®.

No hay informacion acerca de eliminacion del
virus SARS-CoV-2 por liquido peritoneal?; sin em-
bargo, el manejo propuesto es variable. Segun la
Sociedad Internacional de Didlisis Peritoneal
(ISPD, por siglas en inglés) hay sugerencias de
continuar la practica rutinaria, mientras otros pro-
ponen utilizar solucién clorada en proporcion de 500
mg/l durante una hora antes de su descarte en el
inodoro y evitar salpicaduras de gotas al descar-
gar el inodoro®.

Recomendaciones

« Se recomienda continuar con la practica ha-
bitual de que los pacientes tengan insumos de
dialisis para 15 a 30 dias.

Fuerte a favor

« Serecomienda reforzar informacién de COVID-
19y la identificacion de signos de alarma.
Fuerte a favor

» Se recomienda realizar seguimiento domici-
liario a pacientes con dialisis peritoneal.
Fuerte a favor

» Se recomienda implementar estrategias de
teleasistencia para acompafiamiento durante
los procedimientos.

Débil a favor

e Se recomienda mantener contacto continuo
con los pacientes para evitar complicaciones.
Fuerte a favor

» Se recomienda continuar el manejo habitual
de liquidos de dialisis peritoneal.
Fuerte a favor

» Se recomienda utilizar solucion clorada en pro-
porcion de 500 mg/l durante una hora antes
de su descarte de liquidos en el inodoro.
Débil a favor

+ Se recomienda evitar salpicaduras de gotas
al descargar el inodoro.
Fuerte en contra

Requerimiento de cuidado critico

Alrededor del 5% de los pacientes COVID-19
requieren manejo en unidad de cuidado intensivo
para vigilancia estricta y soporte vital (UCI). En la
serie de casos reportada por Huang, los pacientes
con mayor riesgo de mortalidad por la edad, las
comorbilidades y la inmunosupresién requieren ma-
nejo en UCI®, condiciones que son frecuentes en
pacientes con ERC. NICE y la Asociacién Colom-
biana de Medicina Critica y Cuidado Intensivo
(AMCI) sugieren acogerse a criterios habituales
analizando la gravedad de la enfermedad, las
comorbilidades (severidad y clase funcional), el po-
tencial de recuperacidn, los aspectos éticos, la pre-
ferencia de paciente o familia y los resultados de
escalas objetivas de severidad?28,

¢Cambian los criterios de ingreso a UCI en el
paciente en dialisis?

No se encontré informacion especificamente
para indicaciones de ingreso a UCI en pacientes con
ERC. Hasta ahora los criterios de ingreso a UCI de
paciente COVID-19 adoptados en Colombia se ba-
san en la clasificacién de caso 1 segln el Ministerio
de Salud, signos vitales, examen fisico identificando
signos de dificultad respiratoria y puntaje en escala
NEWS entre 5y 7 0 g-SOFA>2%,

Recomendaciones
» Se recomienda adherirse a las indicaciones de

ingreso a UCI sugeridas por la AMCI para
paciente sospechoso o COVID-19, al menos
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hasta que exista informacion especifica para
paciente con ERC.
Fuerte a favor

Herramientas de evaluacién del riesgo y
prondstico

Las herramientas empleadas para definir la gra-
vedad y el prondstico de pacientes COVID-19 de
manera objetiva incluyen la escala NEWS que con-
sidera como parametros la edad, la frecuencia res-
piratoria, la saturacion de oxigeno, la suplencia de
oxigeno, la tensidn arterial sistdlica, la frecuencia
cardiaca y la temperatura. La clasificacion del ries-
go se presenta en cuatro categorias: bajo, medio,
alto y muy alto®. En la cohorte retrospectiva publi-
cada por Zhou, se encontré que puntuaciones altas
en la escala gSOFA se asociaron con mayor riesgo
de muerte en pacientes COVID-194.

¢Las herramientas de evaluacion del riesgo y el
prondstico cambian en la poblacion?

No se encontré informacion especifica de herra-
mientas de evaluacion de riesgo y prondstico para
pacientes con ERC. En Colombia la ACMI propone
las escalas NEWS y qSOFA para la prediccién de
riesgo y gravedad de pacientes COVID-19 y la in-
dicacion de ingreso a UCI.

Recomendaciones

» Se recomienda el uso de herramientas de eva-
luacion de riesgo y prondstico en pacientes con
COVID-19 y ERC, para orientar la préactica cli-
nicay optimizar la prestacion de servicios.
Fuerte a favor

» Sesugiere utilizar las escalas NEWS, gSOFA
y PNEWS en poblacién infantil con ERC.
Fuerte a favor

Consideraciones éticas
En época de pandemia la prestacion de servicios

en salud tiene un reto importante al enfrentar el au-
mento de la demanda que supone la infeccidn por

SARS-CoV-2, sobre todo para las UCI dada la ne-
cesidad de soporte vital y ventilacion mecanica que
requieren estos pacientes. A pesar de esto, todos
los pacientes deberian recibir atencién compasiva®:.

En el peor escenario que curse con escasez de
recursos y de capacidad instalada, se esperaria que
existan criterios definidos de priorizacion gque sean
objetivos y transparentes. Los criterios deberian
basarse en principios de proporcionalidad, justicia
distributiva y equidad®. En este sentido, la expe-
riencia del Hospital Brigham sugiere que exista un
comité de supervision del proceso de priorizacion y
la oportunidad de discutir con los pacientes®:.

Al respecto existe acuerdo en que las medidas
clinicas deben ser analizadas de cara al riesgo y
potenciales resultados basados en las condiciones
basales del paciente (edad, comorbilidades,
funcionalidad) y el pronéstico®®. Independiente-
mente de la decisién, todas deberian ser analizadas
rapidamente, caso por caso, y registradas e infor-
madas a pacientes y familiares.

Oportunidad UCI

¢ Qué consideraciones éticas en el momento de
decidir oportunidad de UCI se deben tener en
cuenta en los pacientes con enfermedad renal
crénica?

La informacién disponible al respecto se orienta
a aspectos éticos en las decisiones clinicas orienta-
das a pacientes COVID-19 en escenarios que re-
quieran priorizar la oportunidad de la atencién en la
UCI, sin ser especifica para pacientes con ERC.
La principal premisa para priorizar es salvar la ma-
yor cantidad de personas, por lo que la medicidon de
gravedad y prondstico y el andlisis de riesgo-bene-
ficio son parametros que deberian ser considerados
objetivamente®864,

Recomendaciones

+ Se recomienda que cada institucion con UCI
tenga un protocolo de priorizacion de admi-
sién de pacientes con una visién holistica y
multidisciplinar que permita el concursoy la
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evaluacion conjunta con las areas de geriatrica
y de cuidado paliativo.
Fuerte a favor

» Se recomienda basar los criterios de prioriza-
cion en principios éticos de justicia distributiva,
equidad, proporcionalidad, confianza, deber de
atencidn, transparencia, consistencia y res-
ponsabilidad.

Fuerte a favor

« Se recomienda considerar en los parametros
de admision a UCI las condiciones basales del
paciente, la relacion del riesgo versus el re-
sultado clinico potencial y el prondéstico del
paciente medido objetivamente.

Fuerte a favor

» Se recomienda tener un comité de supervi-
sién y un registro de la priorizacién de pacien-
tes y los argumentos para la decision.

Fuerte a favor

» Se recomienda informar a pacientes y fami-
liares acerca del protocolo y proceso de
priorizacion.

Fuerte a favor

» Se recomienda garantizar el cuidado compa-
sivo de todos los pacientes, incluyendo su ade-
cuado control de sintomas y la importancia de
acompafiar sus necesidades psicoldgicas y
emocionales.

Fuerte a favor

Voluntades anticipadas

¢Esta recomendada en los pacientes con enfer-
medad renal cronica en diélisis la implementacion
de voluntades anticipadas?

La voluntad anticipada es una herramienta que
captura las preferencias de pacientes cuando por al-
guna condicion no pueda tomar la decision de mane-
ra consciente. En Colombia, esta accion esta
reglamentada en la resolucion 2665 de 2018. En las
circunstancias de COVID-19, los pacientes con mal
prondstico podrian manifestar su preferencia sobre

el final de la vida y su posicion frente a las modalida-
des terapéuticas que requeririan en caso de estar gra-
vemente enfermos. Estas medidas aplican para todas
las personas y aln mas para aquellas con pronosti-
cos fatales. No se encontrd informacién especifica
para ser considerada en pacientes con COVID-19 y
ERC. La AMCI sugiere que los pacientes sean con-
sultados acerca de voluntades anticipadas®. ElI Mi-
nisterio de Salud y Proteccion Social de Colombia y
las Sociedades Espafiolas de Medicina Intensiva y
Cuidado Paliativo sugieren considerar los siguientes
aspectos durante la emergencia por COVID-1966-6:

» El proceso de informacion del cuidado de la
enfermedad debe incluir la informacion sobre
el ejercicio de derechos al final de la vida in-
cluyendo la adecuacion de los esfuerzos tera-
péuticos y la suscripcién de documentos de
voluntad anticipada.

+ Ante la circunstancia concreta de rechazo te-
rapéutico de cuidados especificos, se debe
buscar garantizar los procesos de cuidado y
alivio sintomatico, y la ubicacion del personal
de salud que pueda vigilar y acompafar los
desenlaces previsibles.

« Hay que recordar que el hecho de no llevarse
a UCI por voluntades anticipadas o por distri-
bucidn de recursos, si fuese el caso, no impli-
ca abandono en su cuidado.

» Es importante lograr una adecuada comuni-
cacion entre el paciente, la familia y su equi-
po de salud para respetar las voluntades
anticipadas, pero brindar una informacion
completa, eficiente y continda sobre el esta-
do de salud y las alternativas de tratamiento.

+ Las decisiones de adecuacién terapéutica,
idealmente, se deben consensuar con el pa-
ciente y/o familiares, pero en esta situacion
excepcional puede ser dificil tomar decisio-
nes. En estos casos, si no hay posibilidad de
consensuar las decisiones, hay que recordar
que el garante de la toma de decisiones es el
equipo sanitario del paciente y el registro en
la historia clinica.
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Recomendaciones

» Se sugiere gque pacientes con ERC que cur-
sen con enfermedad COVID-19 con indica-
dores de mal prondstico sean consultados
acerca de preferencias al final de la vida si su
pronéstico no cambiara.

Fuerte a favor

» Se sugiere que los nefrélogos estén capacita-
dos para consultar a los pacientes acerca de
voluntades anticipadas.

Fuerte a favor

» Se sugiere que las voluntades anticipadas de
pacientes con ERC y COVID-19 queden do-
cumentadas, preferiblemente con testigo o so-
porte en video.

Fuerte a favor

Salud mental

Aunque el personal de salud y los pacientes en
condiciones especiales se enfrentan a situaciones
estresantes en la cotidianidad, el estado actual de la
pandemia los ha puesto ante situaciones mas com-
plejas que incluyen el miedo relacionado con la ex-
posicion y la posibilidad de contagio y el pronéstico
de la enfermedad ante COVID-19. Mientras que
los personales de la salud, siendo el tnico frente di-
recto con la epidemia, se enfrentan a diario a situa-
ciones de frustracion por desenlaces fatales, algunos
con mayor carga de trabajo, ansiedad por hechos
contextuales de discriminacion, en fin, un sin nime-
ro de condiciones que afecta emocional y mental-
mente a estas dos poblaciones®.

Al respecto, NICE llama a apoyar al personal y
los pacientes con ERC para mantenerse en contac-
to tanto como sea posible a través de diferentes he-
rramientas de teleasistencia, telefonia y tecnolégicas,
mantenerlos informados y hacerlos participes de pro-
gramas nacionales como Kidney Care UK?2. Otras
alternativas sugieren la promocion de actividad fisi-
ca, asistencia psicoldgica y actividades cognitivas™.
Especificamente para personal de la salud se pro-
pone la gestion adecuada de recursos tanto de per-
sonal como de EPP e insumos para el desarrollo
Optimo de sus actividades, de informacion®.

¢Qué recomendaciones se deben tener en cuen-
ta en cuanto a salud mental y apoyo psicolégico
de pacientes en dialisis?

Pacientes con ERC considerados como una condi-
cion especial, con alto riesgo de contagio debido a su
continua exposicion a escenarios clinicos para TRR,
en su mayoria con condiciones basales asociadas al
pronostico del COVID-194, se estan enfrentando a
temores relacionados con el riesgo de la enfermedad
COVID-19 y a su pronéstico. La informacion relacio-
nada con la salud mental de estos pacientes ha sido
analizada tangencialmente por NICE, recomendando
acompafiamiento continuo y apoyo psicoldgico?.

Recomendaciones

» Se recomienda que las unidades renales
implementen estrategias de cuidado de salud
mental para pacientes y personal de salud.
Fuerte a favor

» Se recomienda mantener contacto con los
pacientes a través de Ilamadas telefonicas,
teleasistencia u otras herramientas tecnolégicas.
Fuerte a favor

 Se recomienda brindar apoyo psicoldgico a pa-
cientes y personal de la salud, al menos du-
rante la epidemia.
Fuerte a favor

« Se recomienda promover el autocuidado y el
desarrollo de actividades en casa.
Fuerte a favor

Conflicto de interés

Todos los autores declararon su conflicto de in-
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de Baxter; David Ballesteros recibioé recursos de
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ha recibido recursos de Alexion Colombia, Medtronic
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Available from: https://www.minsalud.gov.co/Normatividad_Nuevo/Resolucién
1051 de 2016.pdf

Recomendaciones

N/A

Nathan N. Waste Not, Want Not: The Re-Usability of N95 Masks. Anesth
Analg. 2020;1-3.

Infografia

N/A

NICE. COVID-19 rapid guideline: critical care in adults. Natl Inst Heal
Care Excell. 2020;(March):2020.

Guia rapida

Moderada

NICE. COVID-19rapid guideline: dialysis service delivery (NG160). NICE
Guidel 2020 [Internet]. 2020;(March). Available from:
https://www.nice.org.uk/guidance/ng160

Guia rapida

Moderada

OPS. Orientacion ética para el uso de recursos limitados en los servicios criticos
de salud durante la pandemia de COVID-19. PAHO [Internet]. 2020;21(1):1-9.
Available from:
https://doi.org/10.1016/j.solener.2019.02.027%0Ahttps://www.golder.com/i
nsights/block-caving-a-viable-alternative/%0A???

Recomendaciones

N/A

Palevsky PM, Radhakrishnan J, Townsend RR, Bakris GL, Forman JP.
END-STAGE KIDNEY DISEASE. 2020;2019:1-18.

Recomendaciones

N/A

Perico L, Benigni A, Remuzzi G. Should covid-19 concern nephrologists?
why and to what extent? The emerging impasse of angiotensin blockade.
Nephron [Internet]. 2020; Available from:

Revision narrativa

Baja calidad

http://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord&from=expor
t&id=1631369382

Pino M del, Macia M, Sequera P. Documento técnico Recomendaciones para el
manejo , prevenciony control de COVID-19 en Unidades de Dialisis. 2020;1-
13.

Recomendaciones

N/A

Policlinico Milan. Preventive measures in haemodialysis centre of Policlinico
Milan during COVID-19 Epidemic. :7-8.

Editorial

N/A

Yomayusa Gonzélez N, Yama E, Gonzalez C, Ariza A, Aroca G, Baquero R, et al.
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Continuacion ANEXO A.

Documento

Tipo de

documento

Evaluacion
de calidad

Rombola G, Heidempergher M, Pedrini L, Farina M, Aucella F, Messa P, et al.
Practical indications for the prevention and management of SARS-CoV-2 in
ambulatory dialysis patients: lessons from the first phase of the epidemics in
Lombardy. J Nephrol [Internet]. 2020;33(2):193-6. Available from:
https://doi.org/10.1007/s40620-020-00727-y

Editorial

N/A

Rubin R. Finding Ways to Reduce Coronavirus Exposure During Dialysis.
Jama. 2020;1-3.

Punto de vista

N/A

Scarpioni R, Manini A, Valsania T, De Amicis S, Albertazzi V, Melfa L, et al.
Covid-19 and its impact on nephropathic patients: the experience at Ospedale
“Guglielmo da Saliceto” in Piacenza. G Ital Nefrol [Internet]. 2020;37(2).
Awvailable from:
http://lwww.embase.com/search/results?subaction=viewrecord&from=expor
t&id=L631503189

Editorial

N/A

Sociedad Espafiola de Cuidados Paliativos. Orientaciones sobre el Control
sintomaético de enfermos graves afectados por la enfermedad Covid 19 y que
requieran atencion paliativa o se encuentren préoximosal final de la vida.
2020;1-8.

Recomendaciones

N/A

Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva. Recomendaciones éticas para la toma
de decisionesen la situacion excepcional de crisis por pandemia Covid-19 en las
Unidades de Cuidados intensivos. 2020;1-13. Available from:
https://www.sedar.es/images/site/BIBLIOGRAFIA_COVID-
19/UCI/DOC_OSKD_RECOMENDACIONES _ETICAS _TRIAGE_UCI-
CRITICOS.pdf

Recomendaciones

N/A

Sorbello M, El-Boghdadly K, Di Giacinto I, Cataldo R, Esposito C, Falcetta S,
et al. The Italian coronavirus disease 2019 outbreak: recommendations from
clinical practice. Anaesthesia. 2020;(March):1-9.

Perspectiva

N/A

Tang B, Li S, Xiong Y, Tian M, Yu J, Xu L, et al. Coronavirus Disease 2019
(COVID-19) Pneumoniain a Hemodialysis Patient. Kidney Med [Internet].
2020; Available from:
http://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord&from=expor
t&id=L2005598555

Reporte de caso

Cumple
reporte JBI

Vergano M, Bertolini G, Giannini A, Gristina GR, Livigni S, Mistraletti G, et al.
SIAARTI recommendations for the allocation of intensive care treatmentsin
exceptional, resource-limited circumstances. Minerva Anestesiol. 2020;1-8.

Recomendaciones

N/A

Wang L, Li X, ChenH, Yan S, Li D, Li Y, et al. Coronavirus Disease 19
Infection Does Not Result in Acute Kidney Injury: An Analysis of 116
Hospitalized Patients from Wuhan, China. Am J Nephrol [Internet].
2020;1-6. Available from:
http://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord&from=expor
t&id=L631417498

Serie de casos

Moderada

Wang R, Liao C, He H, Hu C, Wei Z, Hong Z, et al. COVID-19in
Hemodialysis Patients: A Report of 5 Cases. Am J Kidney Dis [Internet].
2020;XX(December 2019):2019-21. Available from:
https://doi.org/10.1053/j.ajkd.2020.03.009

Reporte de caso

Cumple
reporte JBI
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Continuacion ANEXO A.

Documento

Watnick S, McNamara E. On the Frontline of the COVID-19 Outbreak:
Keeping Patients on Long-Term Dialysis Safe. Clin J Am Soc Nephrol.
2020;(Figure 1):2-5.

Tipo de
documento

Perspectiva

Evaluacion
de calidad

N/A

Weiner DE, Watnick SG. Hemodialysis and COVID-19: An Achilles’ Heel
in the Pandemic Health Care Response in the United States. Kidney Med
[Internet]. 2020;XX:1-4. Available from:
https://doi.org/10.1016/j.xkme.2020.03.004

Editorial

N/A

Wilkie M, Davies S. Peritoneal Dialysis in the time of COVID-19. Perit Dial
Int. 2020;896860820921657.

Comentario

N/A

Yan Zhang, M.D. Meng Xiao, M.Sc. Shulan Zhang, M.D. Peng Xia MD, Wei
Cao MD, Wei Jiang MD, Huan Chen MD, Xin Ding MD, Hua Zhao, M.D.
Hongmin Zhang MD. C or r e sp ondence Coagulopathy and Antiphospholipid
Antibodies in Patients with Covid-19. Nejm. 2020;38(1):1-3.

Correspondencia

N/A

Yanyan W, Hongyu L, Xiangbo X, Xingshun G, KexinQi Z. HrE K iF=
R g X S Neas ) Tienetol 2056~

Reporte de caso

Cumple
reporte JBI

Zhang G, Hu C, Luo L, Fang F, Chen Y, Li J, et al. Clinical features and short-
term outcomes of 221 patients with COVID-19 in Wuhan, China. J Clin Virol
[Internet]. 2020;127(March):104364. Available from:
https://doi.org/10.1016/j.jcv.2020.104364

Serie de casos

Cumple
reporte JBI

ZhouF, YuT,DuR, Fan G, LiuY, Liu Z, et al. Clinical course and risk factors
for mortality of adult in patients with COVID-19 in Wuhan, China: a
retrospective cohort study. Lancet [Internet]. 2020;395(10229):1054-62.
Available from: http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30566-3

Estudio de cohorte

Moderada
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Anexo B. Resultados consulta

Resultado

Recomendacion consulta
%

Se recomienda que: [Las unidades renales y de dialisis dispongan de carteleras y medios para informar

a pacientes, familiares y personal de salud sobre COVID-19.] 100
Se recomienda que: [Pacientes, familiares, visitantes y personal de las unidades reciban informacién

sobre la enfermedad COVID-19, forma de contagio y sintomas.] 100
Se recomienda que: [La unidad divulgue informacion del lavado de manos respecto a frecuencia y

técnica correcta de realizacion.] 100
Se recomienda que: [La unidad divulgue informacion acerca de la importancia del uso adecuado y

racional de elementos de proteccién personal, especificamente del frecuente y correcto lavado de 100

manos, distanciamiento social y uso de mascarillas para pacientes y familiares.]
Se recomienda que: [Los pacientes conozcan medios de contacto de la unidad renal, en caso en que

requieran consultar informacion o notificar sintomatologia antes de presentarse en la unidad.] 95
Se recomienda que: [Todos los pacientes y familiares usen mascarilla quirdrgica durante su estancia en 100
la unidad.]

Se recomienda que: [El personal de salud use EPP para el desempefio seguro de sus funciones.] 100
Se recomienda que: [El personal de salud de las unidades sea capacitado para el uso adecuado y 100
racional de EPP.]

Se recomienda que: [El personal de salud de las unidades use mascarilla quirirgica durante su 98

permanenciaen la unidad.]

Se recomienda que: [El personal dedicado a hemodialisis use EPP de manera estricta: mascarilla
quirdrgica, guantes, protectores oculares como caretas 0 monogafas y gorro, batas antifluido durante la 95
conexion, la desconexion y la asistencia del paciente.]

Se recomienda que: [El equipo involucrado en la atencidn directa de pacientes con sospecha o
confirmacion de COVID-19 utilice respirador N95 o nivel superior, de acuerdo con la disponibilidad
del centro o unidad de dialisis. En tiempos de escasez, se debe optimizar la disponibilidad del recurso 97
para situaciones donde la proteccion respiratoria es prioritaria, como en la realizacion de
procedimientos con generacion de aerosoles en pacientes con sospecha o confirmacién de COVID-19.]
Se recomienda que: [El personal de limpieza y desinfeccion use los EPP de acuerdo con la
indicacion de sus actividades.]

Se recomienda que: [El uso de EPP se acompafie de higiene de manos.] 100
Se recomienda que: [El personal de salud de las unidades participe en la generacién de programas de
educacién, alfabetizacion en salud y comunicacién efectiva sobre el uso adecuado y racional de EPP,
utilizando diferentes didacticas a partir de los lineamientos informados en evidencia: videos, 100
encuentros con expertos, simulacros, grupos focales, mentorias, infografias, ademas de Ia
implementacién de sistemas de evaluacion y seguimiento a la adherencia de las recomendaciones.]

Se recomienda que: [Los equipos de salud cumplan de manera estricta el lavado de manos segun lo

100

estipulado en los protocolos de bioseguridad, enfatizando los 5 momentos y los 10 pasos, durante 20 a 100
40 segundos, ademas del uso frecuente de alcohol gel.]

No se recomienda: [El uso de tapabocas de tela para evitar propagacion desde la fuente.] 93
Se recomienda que: [El nefrélogo realice andlisis de riesgo-beneficio respecto a la tamizacion de los 95
pacientes en dialisis; cada caso debera ser evaluado de manera independiente.]

Sfa, r_e(_:omienda que: [Er_1,p_a(_:ientes sintomaticos y §ospechos_os se reglice la prue_bz_:l RT-ECR apt_es de la 91
dialisis; en el caso de didlisis en el hogar se recomienda tamizar pacientes y familiares sintomaticos.]
Se recomienda que: [El personal de salud sintomatico o involucrado en atencidn de pacientes sospechosos 91

o confirmados nuevos se realice la prueba RT-PCR.]
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Continuacion ANEXO B

Resultado

Recomendacion consulta

Se recomienda que: [Las unidades establezcan protocolo de pre-triage o clasificacion de

. 100
pacientes.]
Se recomienda: [Implementar medidas de triage previo ingreso del paciente a la unidad; por ejemplo,
llamada el dia antes de la sesion de dialisis.] 93
Se recomienda que: [La clasificacion de pacientes incluya consulta de sintomas, contacto cercano con
personas sospechosas o confirmadas, y los criterios de evaluacion epidemioldgica segin la 100

normatividad vigente.]
Se recomienda que: [Pacientes y personal sean capacitados en la toma de temperatura 30 minutos
antes de su desplazamiento hacia la unidad.] 93

Se recomienda que: [Pacientes sean instruidos en la identificacion de sintomas y el reporte a la unidad 100
antes de presentarse.]

Se recomienda que: [Antes del ingreso a la unidad todos los pacientes sean valorados en busca de
sintomas tanto respiratorios como no respiratorios, teniendo particular cuidado de evaluar cuadros
clinicos atipicos propios de pacientes adultos mayores, multimorbidos o inmunosuprimidos, tales como 98
sindromes geriatricos, delirium, trastornos cognitivos, diarrea, disgeusia, anosmia, diarrea,
osteomialgias, déficit neuroldgico, agudizacién de neuropatias, entre otros.]

Se recomienda: [Incluir dentro de la evaluacién de pacientes sintométicos la aplicacion de puntajes de

gravedad como el Quick SOFA y NEWS COVID, con el fin de determinar de manera precoz el riesgo 98
de progresion y necesidad de traslado a urgencias.]

Se recomienda que: [Todo el personal que ingresa a la unidad sea valorado en busca de sintomatologia.] 98
Se recomienda que: [Pacientes y personal con temperatura superior a 38 °C o sintomatologia sugestiva

de COVID-19 sean evaluados por el nefrélogo, para priorizar diagndstico de la infeccidn, aislamiento y 71
prevencion de la transmisidn en centros o unidades renales.]

Se recomienda que: [Pacientes con factores de mal prondstico sean remitidos al servicio de urgencias.] 91

Se recomienda: [Tener en cuenta la clasificacion de pacientes: sospechoso, COVID-19 positivo y
COVID-19 negativo para la gestion de la agenda y realizacién de la didlisis.]

Se recomienda: [Realizar seguimiento de pacientes para identificar cambios en la clasificacion.] 100
Se recomienda: [Evitar la remision de pacientes que no presentan sintomas de alarma para evitar

100

. L . . . . . 98
congestionar los servicios de urgencias y exponer al paciente a visitas con alto riesgo de contagio.]
En caso de [No tener capacidad instalada para didlisis aisladas, se recomienda generar tres turnos
diferentes que correspondan a la clasificacién de los pacientes o dializar a los pacientes sospechosos o 95

COVID-19 positivos en el dltimo turno del dia y en las dltimas estaciones con menor flujo de
personas.]

Se recomienda que: [Pacientes sospechosos y confirmados para COVID-19 tengan aislamiento estricto
en el hogar y solo se desplacen hacia la unidad de didlisis para cumplir con su programacion, 08
manteniendo las precauciones de distanciamiento social y comportamiento en la comunidad.]

Se recomienda: [En pacientes sospechosos o Covid-19 positivo extremar medidas de bioseguridad, para

evitar propagacion en la unidad.] 98
Se recomienda: [Restringir contacto estrecho entre pacientes confirmados COVID-19 con otros

pacientes y con personal de salud.] 100
Se recomienda: [Restringir acceso a areas comunes por parte de pacientes COVID-19 positivos.] 100
Se recomienda: [Evitar el transito de pacientes COVID-19 positivo por las instalaciones de la 98
unidad.]

Se recomienda que: [Pacientes sospechosos sean dializados en areas o estaciones aisladas en la medida

de lo posible. La misma recomendacion aplica para pacientes COVID-19 positivo.] %8
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Continuacion ANEXO B

Resultado

Recomendacion consulta

Se recomienda que: [Pacientes hospitalizados con necesidad de terapia de reemplazo renal sean

dializados dentro de la habitacidn o area aislada con plantas de agua portatiles.] 95
Se recomienda: [Llevar registro de personal sanitario en contacto con pacientes sospechosos o COVID- 100
19 positivos.]

No se recomienda: [Integrar pacientes con diferentes diagndsticos respiratorios.] 95
Se recomienda que: [Pacientes que requieren asistir a las unidades de didlisis realicen sus 98
desplazamientos en vehiculo privado en la medida de las posibilidades.]

Se recomienda: [Evitar el uso de transporte publico entre el hogar y la unidad de dialisis.] 98
Se recomienda que: [Pacientes COVID-19 positivo con requerimiento de dialisis sean 100
transportados en vehiculos destinados para pacientes COVID-19.]

Se recomienda que: [Todos los ocupantes del vehiculo usen mascarillaquirdrgica durante el 98
desplazamiento.]

Se recomienda que: [El personal encargado del transporte de pacientes indague por la presencia de 95

sintomas.]

Se recomienda que: [Los vehiculos que transportan pacientes de dialisis sean desinfectados al finalizar 98
el recorrido.]

Se recomienda que: [Las unidades continten con el protocolo de limpieza y desinfeccién que realizan
habitualmente.]

93

Se recomienda que: [El personal encargado de la limpieza y la desinfeccidn sea reforzado e instruido
en la limpieza de superficies susceptibles de deposito del virus.]

100

Se recomienda que: [La maquina de didlisis empleada en paciente COVID-19 positivo sea desinfectada
con hipoclorito de sodio de acuerdo a los protocolos de limpieza y desinfeccion terminal antes y 100
después de su utilizacion.]

Se recomienda: [El uso de soluciones de hipoclorito sédico con una concentracién al 0,1%, etanol al 62-
71% o per6xido de hidrégeno al 0,5% para la desactivacion del virus.]

100

Se recomienda que: [El material objeto de reprocesamiento sea transportado siguiendo las 98
recomendaciones habituales acerca de contenedores cerrados.]

Se recomienda: [El adecuado proceso de eliminacidn de desechos, colocando etiquetas que
correspondan a la clasificacion del residuo.] 100

Se recomienda: [Gestion del personal de salud disponible para dialisis, llevando un registro del

98
personal y contacto con pacientes sospechosos o COVID-19 positivos.]
Se recomienda: [Llevar un registro estricto de requerimientos y disponibilidad de EPP y todos los
recursos necesarios para garantizar las normas de bioseguridad. Establecer estrategias para predecir el 100
requerimiento segln las tendencias de uso, y anticiparse al desabastecimiento.]
Se recomienda: [Establecer protocolos de ingreso y estancia en las unidades de dialisis.] 100
Se recomienda: [Evitar aglomeracion de pacientes en las entradas de la unidad.] 100
Se recomienda que: [Los pacientes esperen afuera la indicacidn de ingreso a través de llamada, mensaje 89
de texto o0 WhatsApp.]
Se recomienda: [Colocar dispensadores con preparados de base alcohdlica para la higiene de manos,
pafiuelos desechables para la higiene respiratoria y contenedores de residuos con bolsa plastica y tapa de 98

apertura con pedal para su eliminacién en la sala de espera y de procedimientos.]
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Continuacion ANEXO B

Resultado

Recomendacion consulta

Se recomienda: [El lavado de manos de pacientes al ingreso a la unidad.]

Se recomienda que: [Mientras los pacientes se encuentren en la sala de espera debe existir una distancia en 100
todas las direcciones minima de dos metros.]

Se recomienda: [Establecer rutas de movilizacion unidireccionales para evitar el contacto estrecho o 100
choque.]

Se recomienda: [Tiempos de permanencia en la unidad restringidos a los procedimientos. Esta reco- 100
mendacion aplica para el personal de salud en salas aisladas o en contacto con pacientes COVID-19.]

Se recomienda: [Establecer estaciones aisladas para pacientes sospechosos y COVID-19 positivos; en 98

caso de que no sean posibles salas aisladas, las estaciones deben estar distanciadas al menos por dos
metros.]
Se recomienda: [Seguir técnicas de reemplazo renal establecidas y respecto a las cuales el personal

esté capacitado y familiarizado.] 100
Se recomienda: [Evitar que el personal en formacién entre en contacto con pacientes COVID-19.] 95
Se recomienda que: [Las salas de espera y de procedimientos tengan dispositivos de ventilacion para 100
eliminar particulas, de acuerdo con la disponibilidad de recursos.]

Se recomienda: [Realizar el diagndstico de SARS-CoV-2 en pacientes con 100
enfermedad renal con la prueba diagnéstica de uso actual en el pais: la RT- PCR.]

Se recomienda: [Considerar el uso de pruebas serolégicas en pacientes con enfermedad renal 80
asintomaticos con historia de contacto con casos sospechosos o confirmados.]

Se recomienda: [Tener en cuenta que los pacientes con enfermedad renal pueden cursar presentaciones 100

atipicas de la enfermedad COVID-19 debido a condicién inmune que disminuye la tormenta de
citoguinas.]

Se recomienda: [Incluir en la definicion de paciente sintoméatico de COVID-19 para paciente con 98
enfermedad renal sintomas gastrointestinales: diarrea, emesis, nauseas, dolor abdominal.]

Se recomienda: [Incluir la sintomatologia gastrointestinal en los procesos de
tamizacion y clasificacion de pacientes.] 100

Se recomienda: [Incluir como factor de riesgo para mal pronéstico de COVID-19 en paciente con

. 82
enfermedad renal, la terapia de reemplazo renal.]
Se recomienda: [Tener en cuenta los mismos factores de riesgo para mal pronostico de COVID-19
considerados para la poblacion general: edad mayor a 60 afios y comorbilidades, al menos hasta que haya 100
nueva evidencia para pacientes con ERC estadio final.]
Se recomienda: [Usar los marcadores para mal prondstico de COVID-19 propuesto para la poblacion 93

general segun la ACIN, al menos hasta que haya nueva evidencia en pacientes con ERC en estadio
final ]

Se recomienda: [Realizar seguimiento a cambios en los valores de ferritina y de dimero-D, analizando 98
cada caso de manera independiente, teniendo en cuenta que pacientes en hemodialisis por defectg
podrian tener este marcador incrementado y su resultado podria variar dependiendo de si la medicion s
hace antes o después de la dialisis.]

Se recomienda: [Implementar medidas preventivas declaradas en la seccion de prevencion del presente

documento.] 100
Se recomienda: [Implementar estrategias de seguimiento remoto para evitar complicaciones.] 100
Se recomienda: [Implementar estrategias que favorezcan la capacidad de atencion en unidades de 98
didlisis.]

Se recomienda que: [Pacientes COVID-19 reciban diélisis de acuerdo con estado de cohorte.] 100
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Continuacion ANEXO B

Resultado
Recomendacion consulta

%
Se recomienda: [Llevar registro de decisiones de reprogramacion de dialisis con argumentos de la 98
decision.]
Se recomienda: [Informar a pacientes y familiares acerca de decisiones del procedimiento.] 100
Se recomienda: [Continuar con modalidades instauradas a menos que la condicion del paciente 100
amerite cambios.]
Se recomienda: [Evitar incursionar en nuevas modalidades con las que el personal no esta 98
familiarizado ni capacitado.]
Se recomienda: [Filtrar moléculas de tamafio medio que favorezcan la eliminacion de mediadores 89
inflamatorios.]
Se recomienda: [Priorizar la colocacion de catéter y acceso vascular en agendas de cirugia.] 91
Se recomienda: [Continuar con la practica habitual de que los pacientes tengan insumos de didlisis para 15 95
a 30 dias.]
Se recomienda: [Reforzar informacién de COVID-19 e identificacion de signos de alarma.] 100
Se recomienda: [Realizar seguimiento domiciliario a pacientes con dialisis peritoneal.] 82
Se recomienda: [Implementar estrategias de teleasistencia para acompafiamiento durante los 100
procedimientos.]
Se recomienda: [Mantener contacto continuo con los pacientes para evitar complicaciones.] 98
Se recomienda: [Continuar el manejo habitual de liquidos de didlisis peritoneal.] 100
Se recomien@a: .[Utilizar splucién clorada en proporcion de 500 mg/l durante una hora antes de su 95
descarte de liquidos en el inodoro.]
Se recomienda: [Evitar salpicaduras de gotas al descargar el inodoro.] 98
Se recomienda: [Adherirse a las indicaciones de ingreso a UCI sugeridas por la AMCI para paciente 100
sospechoso 0 COVID-19, al menos hasta que exista informacion especifica para paciente con ERC.]
Se sugiere: [El uso de herramientas de evaluacion de riesgo y pronéstico en pacientes con COVID-19y 98
ERC, para orientar la practica clinica y optimizar la prestacion de servicios.]
Se sugiere: [Utilizar las escalas NEWS, gSOFA y PNEWS en poblacion infantil con ERC.] 98
Se recomienda que: [Cada institucion con UCI tenga un protocolo de priorizacién de admisién de 100
pacientes con una vision holistica y multidisciplinar que permita el concurso y la evaluacion conjunta
con las areas de geriatrica y de cuidado paliativo.]
Se recomienda: [Basar los criterios de priorizacion en principios éticos de justicia distributiva, equidad, 100
proporcionalidad, confianza, deber de atencion, transparencia, consistencia y responsabilidad.]
Se recomienda: [Considerar en los parametros de admisién a UCI las condiciones basales del paciente, la 100
relacion del riesgo versus el resultado clinico potencial y el pronostico del paciente medido
objetivamente.]
Se recomienda: [Tener un comité de supervision y un registro de la priorizacién de pacientes y los 100
argumentos para la decision.]
Se recomienda: [Informar a pacientes y familiares acerca del protocolo y el proceso de 93
priorizacion.]
Se recomienda: [Garantizar el cuidado compasivo de todos los pacientes, incluyendo su adecuado 100
control de sintomas y la importancia de acompafiar sus necesidades psicolégicas y emocionales.]
Se sugiere que: [Pacientes con ERC que cursen con enfermedad COVID-19 con indicadores de mal 95

prondstico sean consultados acerca de preferencias al final de la vida si su pronéstico no cambiard.]
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Continuacion ANEXO B

Resultado

Recomendacion consulta
Se sugiere que: [Nefrologos estén capacitados para consultar a los pacientes acerca de voluntades 98
anticipadas.]
Se sugiere que: [Voluntades anticipadas de pacientes con ERC y COVID-19 queden documentadas, 95
preferiblemente con testigo o soporte en video.]
Se recomienda que: [Las unidades renales implementen estrategias de cuidado de salud mental para 100
pacientes y personal de salud.]
Se recomienda: [Mantener contacto con los pacientes a través de llamadas telefénicas, tele asistencia u 100
otras herramientas tecnol6gicas.]
Se recomienda que: [Brindar apoyo psicoldgico a pacientes y personal de la salud, al menos durante la 100
epidemia.]
Se recomienda: [Promover el autocuidado y el desarrollo de actividades en casa.] 100
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Resumen

Introduccion: debido a la emergencia del coronavirus SARS-CoV-2 desde diciembre del 2019, se ha generado un gran volumen de
produccion cientifica, en algiin caso incierta o controvertida especialmente en el manejo farmacolégico de los pacientes con esta
infeccion; por lo tanto, se considera relevante buscar alternativas metodoldgicas para realizar su sintesis rigurosa, sistematica y de
calidad, pero con menor tiempo de ejecucion y menor costo.

Objetivo: presentar la evidencia disponible respecto al manejo farmacoldgico de personas con sospecha o diagndstico de infeccion
respiratoria por SARS-CoV-2 (COVID-19) utilizando el método de revisiones sistematicas rapidas (RS-R) en medicamentos poten-
cialmente eficaces para su manejo.

Metodologia: se realiz una busqueda sistematica y estructurada en Medline, Embase, Scopus, Cochrane Library, Clinical trials y
Google Scholar en inglés. Los estudios incluidos fueron guias de practica clinica, consensos, revisiones sistematicas, metaanalisis,
ensayos clinicos y otros estudios primarios. La busqueda y extraccion de datos se realiz6 por maltiples revisores, pero ninguna fue
pareada.

Resultados: dieciseis preguntas de interés clinico fueron resueltas, relacionadas con el uso en COVID-19 de lopinavir/
ritonavir, nelfinavir, oseltamivir, remdesivir, ribavirina, teicoplanina, umifenovir, favipiravir, tocilizumab, ivermectina y plasma
convaleciente; también se evalu6 el uso de medicamentos de soporte e incluidos en el manejo como la dexametasona, asi como el uso
concomitante de medicamentos que generaron dudas como son los AINES, los IECAYy los ARAI.

Conclusiones: los resiimenes de evidencia se muestran dentro del escenario de la pandemia como una buena alternativa metodoldgica
para ofrecer informacion de calidad a corto plazo para los tomadores de decisiones.

Palabras clave: COVID-19, sindrome respiratorio agudo grave, tratamiento farmacolégico, antivirales, SARS-CoV-2.
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Abstract

Introduction: Due to the emergence of the SARS-CoV-2 coronavirus since December 2019, a large volume of scientific production
has been generated, in some cases uncertain or controversial, especially in the pharmacological management of patients with this
infection; therefore, it is considered a relevant search for methodological alternatives to carry out its rigorous, systematic and
quality synthesis, but with less execution time and lower cost.

Objective: To present the available evidence regarding the pharmacological management of people with suspected or diagnosed
respiratory SARS-CoV-2 (COVID-19) using the method of rapid systematic reviews (RS-R) in potentially effective drugs for
their management.

Methodology: A systematic and structured search was conducted in Medline, Embase, Scopus, Cochrane Library, Clinical trials
and Google Scholar in English. Studies included clinical practice guidelines, consensus, systematic reviews, meta-analyses, clinical
trials, and other primary studies. Data search and extraction were performed by multiple reviewers, but none were paired.
Results: Sixteen questions of clinical interest were resolved, related to the use in COVID-19 of lopinavir/ritonavir, nelfinavir,
oseltamivir, remdesivir, ribavirin, teicoplanin, umifenovir, favipiravir, tocilizumab, ivermectin, convalescent plasma; the use of
support management drugs such as dexamethasone were also evaluated, as well as the concomitant use of drugs that generated
doubts, such as NSAIDs, ACEis, and ARA s.

Conclusions: Summaries of evidence are within the pandemic scenario as a good methodological alternative to offer quality

information in the short term for decision-makers.

Key words: COVID-19, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, drug therapy, antivirals agents, SARS-CoV-2.
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Introduccion

Los resimenes de evidencia en salud son una
fuente de informacion y una via de transferencia
del conocimiento para los tomadores de decisiones.
Se construyen a partir de la mejor evidencia dispo-
nible, constituyéndolos como informacion de alta
calidad, que también sirve de insumo para la cons-
truccion de protocolos o guias clinicas institucionales.

Habitualmente la sintesis de la informacion en
salud se realiza a través del uso de metodologias
estructuradas como las revisiones sistematicas (RS)
de la literatura!, que aunque se han posicionado
como una metodologia que permite reunir de mane-
ra completa y exhaustiva la evidencia disponible
alrededor de una pregunta de investigacién, minimi-
zando los sesgos por la aplicacion de métodos siste-
maticos y rigurosos, presentan grandes desafios y
limitaciones ante el desarrollo acelerado de nuevas
tecnologias en salud, el gran volumen de produccion
cientifica y la mayor confianza en la investigacion
por parte de tomadores de decisiones y pacientes?.

El Centro Colaborador Nacional de Métodos y
Herramientas de la Universidad de McMaster, la
Organizacién Mundial de la Salud, la colaboracion
Cochrane y Osteba coinciden en reportar la necesi-
dad de revisar el método de sintesis de la evidencia

de tal manera que se optimice el tiempo de pro-
duccién y la transferencia de conocimiento para la
toma de decisiones®®.

Asi, la vertiginosa disponibilidad de informacion
y sobre todo su actualizacion/desactualizacién en
dinamicas veloces como es la atencion de pacientes
en entornos complejos pero rapidamente cambian-
tes, como lo puede ser una emergencia sanitaria en
un momento de pandemia, exigen respuestas que
permitan incorporar la evidencia en la toma de de-
cisiones cotidianas a diferentes niveles organiza-
cionales en tiempos mas cortos’. Esto constituye un
reto para los generadores de evidencia, quienes de-
ben adaptarse rapidamente a cambios en el marco
de las decisiones informadas, de tal manera que
ayuden a garantizar la salud y la calidad de vida de
los individuos y al mismo tiempo la sostenibilidad de
las organizaciones.

Una alternativa metodoldgica igualmente riguro-
sa y de calidad, que logra dar respuesta en menor
tiempo, son las revisiones sistematicas restringidas
0 también denominadas rapidas, con las cuales se
logran responder preguntas especificas del dia a dia
de los tomadores de decisiones, con menor uso de
recursos para facilitar la produccion, la sintesis y la
informacién actualizada, logrando asi una transfe-
rencia de conocimiento casi en tiempo real.
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Con la emergencia del coronavirus SARS-CoV-

2 desde diciembre del 2019, se ha generado un gran
volumen de produccién cientifica, en algin caso in-
cierta o controvertida especialmente en el manejo
farmacoldgico, situacién que, en la coyuntura
pandémica, se presenta como un reto para la toma
de decisiones contra el tiempo a fin de mitigar los
desenlaces en salud, por lo que es requerida una
metodologia sistemética rapida y rigurosa para la
sintesis de evidencia.

Por lo anterior, el objetivo del presente trabajo es
presentar la evidencia disponible respecto al manejo
farmacoldgico de personas con sospecha o diagnos-
tico de infeccion respiratoria por SARS-CoV-2
(COVID-19), aplicando la metodologia de revisiones
sistematicas rapidas (RS-R) a medicamentos poten-
cialmente eficaces para su manejo, en el escenario
de la pandemia, buscando ofrecer informacién a
corto plazo para los tomadores de decisiones.

Metodologia

Se realizaron quince resimenes de evidencia apli-
cando la metodologia de RS-R orientada a contestar
16 preguntas de interés clinico relacionadas con las
alternativas farmacolégicas para el tratamiento de
personas con sospecha o infeccion por SARS-CoV-
2. El proceso para el desarrollo de las RS-R propues-
to se resume en la figura 1. La evidencia disponible
se presenta como sintesis cualitativa a través de un
breve resumen de evidencia.

La metodologia utilizada en detalle se encuentra
disponible en el Manual de RS-R del Instituto Glo-
bal de Excelencia Clinica Keralty?.

Las bases de datos y fuentes consultadas fueron
Medline, Embase, Scopus, Cochrane Library, Clinical
trials y Google Scholar entre marzo y julio de 2020.
También se consultaron algunas paginas web de
sociedades cientificas, agencias de tecnologia sani-
taria y organismos gubernamentales de salud.

Los términos de busqueda utilizados fueron

COVID-19, coronavirus, SARS-CoV-2, severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2, acute
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Figura 1. Flujograma de proceso de desarrollo de RS-R.

respiratory distress syndrome, ARDS, ibuprofen,
non steroidal antiinflammatory drugs, angiotensin-
converting enzyme inhibitors, angiotensin recep-
tor antagonists, dexamethasone, glucocorticoids,
lopinavir-ritonavir drug combination, lopinavir,
nelfinavir, oseltamivir, remdesivir, ribavirina,
teicoplanina, umifenovir, arbidol, favipiravir,
Avigan, T-705, Avifavir, tocilizumab, Interleukin-
6, ivermectin, convalescent plasma.

Los tipos de estudios incluidos fueron guias de
préctica clinica (GPC), consensos de sociedades
cientificas, revisiones sistematicas de la literatura
(RSL), metaanalisis y estudios primarios como
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ensayos clinicos controlados, estudios observacio-
nales analiticos tipo cohorte, casos y controles y en
algunos casos estudios descriptivos observacionales
como estudios de corte transversal y series de ca-
sos gue incluyeran informacion que aportara a res-
ponder cada una de las preguntas de interés clinico.

Resultados

Pregunta 1: ¢Esta indicado el uso de antiinflama-
torios no esteroideos como el ibuprofeno en el ma-
nejo de pacientes confirmados con COVID-19?

Resumen de la evidencia

La busqueda realizada no encontr6 ninguna evi-
dencia sobre el uso de ibuprofeno en el manejo es-
pecifico de pacientes con COVID-19 y, tal como lo
afirma la Agencia Espafiola del Medicamento, «No
existen datos que asocien el uso de AINES con agra-
vamiento de la infeccion por COVID-19»°.

Sin embargo, existe evidencia indirecta derivada
de estudios clinicos:

1. Un estudio controlado aleatorizado, factorial, de
grupo paralelo pragmatico abierto, que evalta
estrategias de analgesia e inhalacién de vapor
para infecciones del tracto respiratorio en pa-
cientes mayores de 3 afios con infecciones agu-
das del tracto respiratorio tratados en atencion
primaria en el Reino Unido. La investigacion
evidencia que los pacientes con infecciones res-
piratorias con manifestaciones como tos, res-
friados y dolor de garganta a los que su médico
de cabecera les recetd ibuprofeno en lugar de
paracetamol tenian méas probabilidades de su-
frir enfermedades o complicaciones graves®.

2. Un estudio de cohorte prospectiva que evalla si
la exposicion a los AINES antes del ingreso hos-
pitalario en pacientes con neumonia adquirida
en la comunidad (NAC) esta asociada con el
desarrollo de complicaciones pleurales o un abs-
ceso pulmonar. En analisis multivariados, dos
factores se asociaron independientemente con
el desarrollo de complicaciones pleuroparen-
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guimatosas: ingesta de AINES (Odds Ratio [OR]
= 2,57 [1,02-6,64]; p = 0,049) y abuso de alco-
hol (OR = 2,68 [1,27-5,69]; p = 0,01). Lo cual
sugiere que los AINES utilizados en pacientes
jovenes y sanos pueden empeorar el curso de la
NAC, retardando el inicio del tratamiento y ge-
nerando una mayor tasa de complicaciones
pleuropulmonarest:.

3. Una revision sistematica rapida hecha por la

OMS y publicada en abril 19 de 2020 encontro
gue no habia asociacién entre el consumo de
AINES y el agravamiento de la infeccion respi-
ratoria. Se incluyeron 73 estudios (28 estudios
en adultos, 46 estudios en nifios y un estudio en
adultos y nifios). Todos los estudios se ocuparon
de las infecciones respiratorias virales agudas o
las afecciones causadas comdnmente por virus
respiratorios, pero ninguno abord6 especifi-
camente el COVID-19, el SARS o el MERS.
La revision mostr6 pruebas de muy baja certe-
za sobre la mortalidad en adultos y nifios. No
estan claros los efectos de los AINES en el ries-
go de accidente cerebrovascular isquémico y
hemorragico y de infarto de miocardio en adul-
tos con infecciones respiratorias agudas. Las
pruebas de certeza moderada a alta mostraron
poca o ninguna diferencia entre el ibuprofeno y
el acetaminofén (paracetamol) entre los nifios
con fiebre con respecto a los efectos sobre la
muerte por todas las causas, la hospitalizacion
por cualquier causa, la insuficiencia renal aguda
y la hemorragia gastrointestinal aguda. No hubo
pruebas relativas a los efectos del uso de AINES
en la utilizacion de la atencion sanitaria aguda,
las medidas explicitas de calidad de vida o la
supervivenciaa largo plazo.

. NICE, de Reino Unido, en una revision rapida

deduce, igual que la OMS, que no hay evidencia
de efecto deletéreo de los AINES y concluyen
que «las pruebas disponibles indican que, aun-
que los efectos antiinflamatorios de los AINES
reducen los sintomas agudos (como la fiebre),
es posible que no tengan ningun efecto en los
resultados a largo plazo o que los empeoren,
posiblemente ocultando los sintomas del empeo-
ramiento de la infeccion aguda de las vias respi-
ratorias. Se necesitan mas pruebas para
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confirmar esto, y para determinar si estos resul-
tados también se aplican a infecciones como la
COVID-19»%,

5. En una revision sistematica de Yousefifard et
al. (2020) se encontré que los AINES podrian
tener un efecto positivo en el manejo de las
infecciones respiratorias «Se incluyeron seis
ensayos clinicos, ninguno sobre infecciones res-
piratorias por COVID-19, Sindrome Respirato-
rio Agudo Severo y Sindrome Respiratorio del
Medio Oriente. Los estudios muestran que el
ibuprofeno y el naproxeno no sélo tienen efec-
tos positivos en el control de los sintomas del
resfriado, sino que tampoco causan efectos se-
cundarios graves en las infecciones por rinovirus.
Ademas, se comprobd que la combinacién de
claritromicina, naproxeno y oseltamivir da lugar
a una disminucion de la tasa de mortalidad y de
la duracion de la hospitalizacion en los pacien-
tes con neumonia causada por la gripex»*.

6. Enuna revision sistematica de Sodhi et al. (2020)
se encontro que los AINES se asociaban a com-
plicaciones en todos los casos de neumonia tan-
to de nifios como de adultos. Se incluyeron diez
estudios, entre ellos cinco estudios de casos y
controles anidados, dos estudios de casos y con-
troles basados en la poblacidn, y tres estudios
de cohortes. En total, se incluyeron 59.724 adul-
tos de cuatro de los estudios (rango 57-59.250)
y 1.217 nifios de cinco estudios (rango 148-540).
Todos los estudios informaron acerca de una
asociacion positiva entre el uso de AINES vy el
riesgo de complicaciones asociadas a la neu-
monia, incluyendo estudios tanto en poblaciones
pediatricas (rango de OR/RR: 1,9-6,8) como
adultas (rango de OR/RR: 1,8-8,1).

Recomendaciones

1. Para la fecha de esta revision no existen datos
que soporten la asociacion entre ibuprofeno y
exacerbacion de la infeccion por COVID-9; no
obstante, existe evidencia indirecta de que en pa-
cientes con infeccion respiratoria 0 NAC, el uso
de AINES puede retrasar la identificacion de los
sintomas y estar asociado a complicaciones.
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2. Esta descrito que el ibuprofeno puede enmas-
carar los sintomas en otras infecciones, retra-
sando su diagndstico.

3. El perfil de seguridad (renal, hepatica, gastro-
intestinal, cardiovascular) es determinante de la
seleccion para el manejo sintomético de esta
infeccion.

4. Para la fecha de esta revision no hay pruebas
solidas de que el ibuprofeno pueda empeorar los
desenlaces en el contexto de COVID-19. Sin
embargo, hasta que se tenga méas informacion,
las personas deben tomar paracetamol o
acetaminofén para tratar los sintomas del
coronavirus, a menos que su médico sefiale cual-
quier contraindicacion.

Recomendaciones para los pacientes

1. Se recomienda de manera preferencial el uso
de paracetamol o acetaminofén para tratar los
sintomas asociados con COVID-19 en las dosis
indicadas por su médico.

2. No se recomienda el uso o la autoformulacion
de AINE (por ejemplo: ibuprofeno, diclofenaco,
naproxeno, entre otros), en razon a los efectos
secundarios tanto renales como gastroin-
testinales, particularmente en personas con fac-
tores de riesgo.

Pregunta 2: ;Se deben suspender los IECA o los
ARA en pacientes con alto riesgo de infeccion por
coronavirus COVID-19?

Pregunta 3: ;Se deben suspender los IECA o los
ARA en pacientes con infeccion respiratoria con alta
probabilidad de COVID-19?

Resumen de la evidencia

No hay evidencia que soporte el suspender o cambiar
los medicamentos IECA o ARA 1l en pacientes con
alto riesgo de infeccion por coronavirus COVID-19%17,
No hay datos experimentales ni clinicos que de-
muestren desenlaces benéficos ni adversos con el uso
previo de estos agentes en pacientes con COVID-19.

Uso de resimenes de evidencia para informar el tratamiento farmacol6gico de personas...
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Los clinicos pueden considerar el uso de medi-
camentos alternativos que controlen la tension
arterial en pacientes con alta probabilidad de estar
infectados con coronavirus; sin embargo, no hay
evidencia, a la fecha, que indique que suspender los
IECA o los ARA Il mejore los resultados en salud
de los pacientes con infeccidn respiratoria con alta
probabilidad de ser COVID-1918,

Existe evidencia en usar como potencial blanco
farmacologico el receptor de la enzima convertidora
de angiotensina para el tratamiento de infecciones
causadas por coronavirus®®?, En la medida en que
se tengan resultados de investigacion, las afirmacio-
nes y recomendaciones incluidas en este resumen
de evidencia requeriran actualizarse o modificarse.

Recomendaciones

1. Para la fecha de esta revision no existen datos
gue soporten la suspension o cambio sistematico
a todos los pacientes que usan de forma rutinaria
los IECA o ARA Il, como método de preven-
cion de infeccion respiratoria por coronavirus
COVID-19'17. Se recomienda continuar estos
tratamientos en pacientes que los tengan indi-
cados segun las guias de préactica clinica estable-
cidas, en virtud de sus beneficios en insuficiencia
cardiaca, hipertension o cardiopatia isquémica.

2. Para la fecha de esta revision no existen datos
que soporten la suspension o cambio sistematico
a todos los pacientes que usan de forma rutina-
ria los IECA o ARA Il y que estan en trata-
miento de infeccion respiratoria por coronavirus
COVID-19. Se recomienda en estos casos to-
mar la decision de manera individualizada de
acuerdo con la evaluacién clinica, la severidad
y su estado hemodindmico. No se sugiere ini-
ciar o suspender tratamientos con IECA 0 ARA,
excepto como parte de las acciones basadas en
la practica clinica estandar.

Recomendaciones para los pacientes
1. Si se encuentra en tratamiento con medicamen-

tos tales como IECA (enalapril, lisinopril o
perindopril, ramipril, fosinopril, quinapril, entre
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otros) o ARA Il (por ejemplo, losartén,
candesartan, ibesartan, valsartan, telmisartan,
entre otros), NO existe ninguna razon basada en
la evidencia cientifica que disponemos para que
cambie su tratamiento en relacion con el riesgo
de infeccion por el coronavirus COVID-19.

2. Debe continuar su tratamiento para el manejo
de hipertension arterial u otra enfermedad
cardiovascular tal y como ha sido formulado.

Pregunta 4: ;Cual es la evidencia sobre el uso de
dexametasona en pacientes con diagnostico de
COVID-19?

Resumen de la evidencia

El Recovery Trial?>2®es un ensayo clinico aleato-
rizado controlado que compara dexametasona 6 mg
administrada una vez al dia, durante un méaximo de
diez dias, con el cuidado habitual en pacientes hos-
pitalizados con COVID-19. El resultado primario fue
la mortalidad a los 28 dias. Se asignaron al azar 2104
pacientes a recibir dexametasona, y se compararon
con 4321 pacientes asignados simultdneamente a la
atencion habitual. La mortalidad fue menor en el
grupo con dexametasona que en el grupo control
entre pacientes con ventilacion mecanica (29,3% vs.
41,4%, RR 0,64, 1C 95% 0,51-0,81) y entre pacien-
tes recibiendo oxigeno sin ventilacién mecéanica
(23,3% vs. 26,2%, RR 0,82, 1C 0,72-0,94).

No hubo beneficio en mortalidad (y el resultado
es consistente con posible dafio) entre pacientes que
no recibian oxigeno suplementario (17,8% vs. 14,0%,
RR 1.19, IC 0,91-1,55). Debe anotarse que, en el
Reino Unido, donde se llevd a cabo el estudio, se
recomienda oxigeno suplementario cuando la
oximetria de pulso es menor de 92-94%.

Los pacientes que recibieron ventilacion mecani-
ca en el momento de la aleatorizacion eran en pro-
medio 10 afios mas jévenes que los que no recibieron
soporte respiratorio y tenian sintomas durante 7 dias
mas. Los pacientes con mayor duracion de sintomas
tuvieron mayor beneficio al recibir dexametasona
sobre la mortalidad, y los pacientes con sintomas de
al menos 7 dias (cuando el dafio pulmonar inflamato-
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rio es mas probable) obtuvieron disminucién de mor-
talidad, pero no se observd beneficio en pacientes
con sintomas de menor duracion.

El estudio tiene algunas limitaciones, incluyendo
el hecho de que los pacientes y el personal de aten-
cion conocian la asignacidn del tratamiento. EI 18%
de los pacientes reclutados debié excluirse del estu-
dio por falta de disponibilidad de dexametasona o
porque el médico a cargo consideraba que los
corticoides estaban definitivamente indicados o
contraindicados.

El estudio concluye que en los pacientes hospi-
talizados con COVID-19, la dexametasona redujo
la mortalidad a los 28 dias entre los pacientes que
recibieron ventilacion mecanica invasiva u oxigeno,
pero no entre los pacientes que no recibieron asis-
tencia respiratoria.

A partir de los resultados del ensayo clinico
Recovery, organismos de salud como el National
Institute of Health (NIH)*, la Organizacion Mun-
dial de la Salud?®y L ’Institut national d’excellence
en santé et en services sociaux de Québec? reco-
miendan el uso de dexametasona a dosis bajas y por
menos de 10 dias en pacientes con diagnostico con-
firmado de COVID-19 que requieren oxigeno
suplementario.

La consulta en clinical trials encontré 12 estu-
dios clinicos en curso que incluyen la evaluacién de
dexametasona en pacientes con diagnostico de
COVID-19, todos sin resultados preliminares a la
fecha de esta revision?.

El efecto adverso méas frecuentemente comuni-
cado por los pacientes después del uso de dexame-
tasona es la presencia de insomnio, seguido de acné,
indigestion, aumento de peso, aumento del apetito,
anorexia, nauseas, vomitos, agitacion y depresion?.
Asimismo, se ha informado de supresion suprarrenal,
arritmias, cambios espermatogénicos, glaucoma,
hipocaliemia, edema pulmonar, pseudotumor cerebri,
y aumento de la presién intracraneal?.

El uso de dexametasona estd contraindicado si
los pacientes tienen enfermedades latentes como las

£2500-5006

infecciones fungicas (candidiasis, criptococosis,
neumocistosis), parasitarias (toxoplasmosis, ame-
biasis, estrongiloidiasis) y bacterianas (Mycobacte-
rium, nocardiosis), ya que pueden activarse debido
a la supresion del sistema inmunolégico. También
se contraindica su uso si hay hipersensibilidad a la
dexametasona, paludismo cerebral o administracién
simultanea de vacunas vivas o vivas atenuadas. Hay
que tener especial cuidado al recetar dexametasona
a las poblaciones con mayor riesgo de osteoporosis,
en pacientes con infarto de miocardio reciente,
cirrosis, diverticulitis, miastenia grave, insuficiencia
renal, Ulcera péptica, colitis ulcerosa o embarazo?-,

Recomendaciones

1. La dexametasona en pacientes con COVID-19
diagnosticado esta restringida en cuanto a su uso;
se debe evitar en pacientes con enfermedad
temprana y leve y restringirla a aquellos en las
categorias mas severas. Solo se debe usar en
pacientes hospitalizados y que estén en manejo
con oxigenoterapia. EI mayor beneficio se en-
cuentra en pacientes que requieren ventilacion
mecanica.

2. El uso de la dexametasona requiere una
planeacion cuidadosa de la atencidn integral del
paciente incluyendo antecedentes y medicamen-
tos que se formulan de manera conjunta, para
prevenir, detectar y manejar los efectos inde-
seables de la dexametasona.

3. El uso de la dexametasona en pacientes con
COVID-19 diagnosticado debe adherirse a las
guias de manejo institucionales.

4. Se recomienda el uso de dexametasona a una
dosis de 6 mg intravenosa o por via oral por dia
durante un maximo de 10 dias en pacientes
adultos con COVID-19 que estan ventilados
mecanicamente.

5. Se recomienda el uso de dexametasona a una
dosis de 6 mg intravenosa o por via oral por dia
durante un méaximo de 10 dias en pacientes con
COVID-19 que requieren oxigeno suplemen-
tario debido a trastorno de oxigenacion docu-
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mentado, con més de 7 dias de evolucion de
sintomas, y que se consideran con mayor ries-
go de desarrollar insuficiencia respiratoria.

6. Antes de prescribir dexametasona, deben eva-
luarse de manera individualizada los riesgos y
contraindicaciones para su uso, y considerar el
uso de desparasitacion con ivermectina. Durante
su uso debe vigilarse la posibilidad de efectos
indeseados de los corticoides.

7. En menores de 18 afios con COVID-19 se pue-
de usar la dexametasona en pacientes ventila-
dos. Se sugiere una evaluacion individual de la
pertinencia para los menores que requieren oxi-
geno suplementario debido a trastorno de oxi-
genacion documentado.

8. No es claro el beneficio de otros corticoides
como la prednisona, la metilprednisolona o la
hidrocortisona en pacientes con COVID-19. Sin
embargo, si la dexametasona no esta disponible,
el NIH recomienda el uso de estos corticoides a
dosis equivalentes a los 6 mg de dexametasona
(prednisona 40 mg, metilprednisolona 32 mg e
hidrocortisona 160 mg). La dexametasona es de
accion prolongada y se administra una vez al
dia; la prednisona y la metilprednisolona, ambos
agentes de accion intermedia, pueden adminis-
trarse una vez al dia o en dos dosis divididas
diariamente; la hidrocortisona es de accion cor-
ta y se administra en dos a cuatro dosis dividi-
das diariamente?.

9. Actualmente, no hay pruebas sélidas de que el
uso cronico de corticosteroides orales o inhalados
para enfermedades autoinmunes, inflamatorias
o alérgicas genere un beneficio o dafio poten-
cial para las personas expuestas o infectadas
por SARS-CoV-2. Las personas gque toman
corticosteroides orales a largo plazo no deben
dejar de usarlos, ya que existe el riesgo de un
sindrome de abstinencia agudo (una crisis de
Addison). Aquellos que usan corticosteroides
inhalados preventivos a largo plazo para el asma
también deben continuarlos si obtienen benefi-
cios preventivos. Si tienen dudas, deben buscar
consejo médico.
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Recomendaciones para la comunidad

La dexametasona es un medicamento que puede
generar un beneficio en las personas con infeccion
por SARS-CoV-2 que requieren hospitalizacion y
suplencia de oxigeno. No se recomienda en perso-
nas con infecciones leves que no requieren oxige-
no. Se debe tener precaucién con la automedicacion.

Pregunta 5: ¢Esta indicado el uso de lopinavir/ritonavir
para el tratamiento de pacientes con infeccion respi-
ratoria por SARS-CoV-2 (COVID-19)?

Resumen de la evidencia

Al momento de la presente revisidn, no hay evi-
dencia cientifica de alta calidad que compruebe la
eficacia y seguridad del uso de lopinavir/ritonavir
en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2
(COVID-19).

Una revision sistematica de la literatura incluy6
dos ensayos aleatorizados que evaluaron el uso de
antivirales en pacientes con COVID-19. El primer
estudio comparé el uso de lopinavir/ritonavir mas
tratamiento estandar vs. tratamiento estdndar en 199
pacientes con COVID-19 y trastorno de oxigena-
cion. Los resultados no demostraron beneficio en el
tiempo de mejoria clinica, ni en la deteccion de RNA
viral. La mortalidad fue similar en los dos grupos,
aungue numéricamente menor en quienes recibie-
ron lopinavir/ritonavir (19,2% vs. 25,0%) pero sin
significancia estadistica; en un anélisis post hoc, en
el subgrupo de pacientes tratados en los primeros
12 dias se observo mayor diferencia a favor de quie-
nes recibieron la combinacién antiviral®. El segun-
do estudio incluyé pacientes con COVID-19 leve/
moderado y compar6 los resultados de 21 pacientes
con uso de lopinavir/ritonavir contra 16 pacientes
en manejo con arbidol y 7 pacientes sin terapia
antiviral; en este ensayo el lopinavir/ritonavir no
demostrd beneficio alguno en cuanto a negativizacion
de la prueba PCR ni en la progresion a enfermedad
grave. Para ambos ensayos revisados la calidad de
la evidencia fue baja por el riesgo de sesgo, por
imprecisiones en el estudio y por falta de cegamiento
de los investigadores. Ademas, se analizaron 12
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estudios observacionales en donde no hay eviden-
ciaclara de beneficio del uso de lopinavir/ritonavirs:,

Otra revisidn sistematica de la literatura que eva-
lud la eficacia y seguridad de diferentes terapias
antivirales para COVID-19 analiz6 tres estudios que
evaluaron el uso de lopinavir/ritonavir. Se encontro
evidencia de baja calidad de un leve beneficio en
cuanto a mortalidad con el uso de lopinavir/ritonavir
en pacientes con cuadro grave de COVID-19 evi-
denciado por una diferencia de riesgo de 2,4% me-
nos muertes que en pacientes sin uso de lopinavir/
ritonavir; ademas un beneficio en relacién con la
estancia en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI),
con una diferencia de riesgo de 5 dias menos (95%
IC 0-9 dias), y en la estancia hospitalaria una dife-
rencia de riesgo de un dia menos (95% IC 0-2 dias).
Se encontrd ademas evidencia de moderada calidad
en cuanto al aumento de diarrea, nauseas y vomito
con el uso de lopinavir/ritonavir®,

Recomendacion

No se recomienda el uso de lopinavir/ritonavir
en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 por-
que hasta la fecha de la presente revisién, no hay
evidencia de buena calidad que soporte su uso.

Pregunta 6: (Es eficaz la administracion de nelfi-
navir en el manejo de pacientes con COVID-19?

Resumen de la evidencia

La bdsqueda realizada no encontr6 ninguna pu-
blicacion sobre el uso de nelfinavir en pacientes con
COVID-19. La eficacia probada de este antiviral
solo esta documentada en pacientes con VIH®y en
pacientes con neumonia por SARS-CoV*,

Recomendacion

Para la fecha de esta revisién no existe eviden-
cia que soporte el uso de nelfinavir en pacientes con
infeccion respiratoria por COVID-19.

Pregunta 7: ;Esta indicado el uso de oseltamivir
como terapia adyuvante para el manejo de pacien-
tes adultos hospitalizados por infeccién respiratoria
COVID-19?
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Resumen de la evidencia

La basqueda realizada no encontr6 ninguna pu-
blicacion sobre el uso de oseltamivir en pacientes
con COVID-19. La eficacia probada de oseltamivir
solo estd documentada en pacientes con infeccion
por el virus de la influenza®=¢. En este momento
hay un ensayo clinico en curso de terapia antiviral
(que incluye oseltamivir) en pacientes con neumo-
nia por SARS-CoV-2%.

Recomendacion

Para la fecha de esta revision no existe eviden-
cia que soporte el uso de oseltamivir en pacientes
con infeccion respiratoria por COVID-19.

Pregunta 8: ;Hay evidencia de uso del remdesivir
en pacientes probables o confirmados COVID-19?

Resumen de la evidencia: En un ensayo clini-
co multinacional, doble ciego, aleatorizado y contro-
lado por placebo realizado por Beigel et al. (2020),
se incluyeron 1063 pacientes hospitalizados por
COVID-19. Resultados preliminares de 1059 pacien-
tes (538 asignados a remdesivir [200 mg de dosis de
carga en el dia 1, seguido de 100 mg diarios por 9
dias adicionales] y 521 a placebo) indicaron que los
que recibieron remdesivir tuvieron una mediana de
tiempo de recuperacion de 11 dias (intervalo de con-
fianza [IC] del 95%, 9 a 12), en comparacion con
15 dias (IC del 95%, 13 a 19) en los que recibieron
el placebo (cociente de tasas de recuperacion, 1,32;
IC del 95%, 1,12 a 1,55; P<0,001). Las estimacio-
nes de Kaplan-Meier de la mortalidad a los 14 dias
fueron del 7,1% con el remdesivir y del 11,9% con
el placebo (cociente de riesgos para la muerte, 0,70;
IC del 95%, 0,47 a 1,04). Se notificaron efectos ad-
versos graves en 114 de los 541 pacientes del grupo
de remdesivir que se sometieron a la aleatorizacion
(21,1%) y en 141 de los 522 pacientes del grupo de
placebo que se sometieron a la aleatorizacion
(27,0%)3%,

En otro ensayo clinico aleatorizado, doble ciego,
controlado por placebo y multicéntrico en diez hospi-
tales de Hubei, China, conducido por Wang et al.
(2020), no se encontré evidencia de mejoria con el
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uso del remdesivir. Los pacientes elegibles fueron
adultos hospitalizados con infeccion por SARS-CoV-
2 confirmada por laboratorio, con un intervalo desde
el inicio de los sintomas hasta el ingreso de 12 dias o
menos, una saturacién de oxigeno del 94% o menos
en el aire de la habitacidon o una relacion entre la pre-
sién parcial de oxigeno arterial y el oxigeno inspirado
fraccionado de 300 mm Hg o0 menos, y una neumonia
confirmada radiolégicamente. Los pacientes fueron
asignados aleatoriamente en una proporcion de 2:1 al
remdesivir intravenoso (200 mg en el dia 1 seguido
de 100 mg en los dias 2-10 en infusiones diarias Uni-
cas) o el mismo volumen de infusiones de placebo
durante 10 dias. A los pacientes se les permitio el uso
concomitante de lopinavir-ritonavir, interferones y
corticosteroides. El criterio de valoracion primario fue
el tiempo hasta la mejoria clinica hasta el dia 28, de-
finido como el tiempo (en dias) desde la aleatorizacion
hasta el punto de un descenso de dos niveles en una
escala ordinal de seis puntos del estado clinico (de
1=descargado a 6=muerte) o dado de alta vivo del
hospital, lo que ocurriera primero. El analisis primario
se hizo en la poblacién con intencién de tratamiento
(ITT) y el andlisis de seguridad se hizo en todos los
pacientes que comenzaron su tratamiento asignado.
Entre el 6 de febrero de 2020 y el 12 de marzo de
2020, 237 pacientes fueron reclutados y asignados al
azar a un grupo de tratamiento (158 a remdesivir y
79 a placebo); un paciente del grupo de placebo que
se retird después de la aleatorizacion no fue incluido
en la poblacion ITT. El uso de remdesivir no se aso-
cié con una diferencia en el tiempo de mejoria clinica
(proporcion de riesgo 1-23 [IC del 95%: 0,87 a 1,75]).
Aunque no es significativo, los pacientes que recibie-
ron remdesivir tuvieron un tiempo numéricamente mas
rapido para la mejoria clinica que los que recibieron
placebo entre los pacientes con una duracién de los
sintomas de 10 dias 0 menos (cociente de riesgos ins-
tantaneos 1-52 [0,95 a 2,43]). Se notificaron eventos
adversos en 102 (66%) de 155 receptores de
remdesivir frente a 50 (64%) de 78 receptores de
placebo. Se suspendio el remdesivir antes de tiempo
debido a eventos adversos en 18 (12%) pacientes
versus cuatro (5%) pacientes que suspendieron el
placebo antes de tiempo®.

En un estudio aleatorizado abierto realizado por
Goldmanetal. (2020) en el que participaron pacien-
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tes hospitalizados con infeccion confirmada de
SARS-CoV-2, saturacién de oxigeno del 94% o
menos mientras respiraban aire ambiental y prue-
bas radioldgicas de neumonia, se concluyé que si
hay mejoria en los pacientes con remdesivir; sin
embargo, en el estudio no hay controles. En el estu-
dio publicado los pacientes fueron asignados al azar
en una proporcion de 1:1 para recibir remdesivir
intravenoso durante 5 o 10 dias. Todos los pacien-
tes recibieron 200 mg de remdesivir el dia 1 y 100
mg una vez al dia en los dias siguientes. El punto
final primario fue el estado clinico en el dia 14, eva-
luado en una escala ordinal de 7 puntos. En total,
397 pacientes se sometieron a un tratamiento alea-
torio y comenzaron a recibirlo (200 pacientes du-
rante 5 dias y 197 durante 10 dias). La duracion
media del tratamiento fue de 5 dias (rango inter-
cuartil, 5a5) en el grupo de 5 dias y de 9 dias (ran-
go intercuartil, 5 a 10) en el grupo de 10 dias. Al
inicio, los pacientes asignados al azar al grupo de 10
dias tenian un estado clinico significativamente peor
que los asignados al grupo de 5 dias (P = 0,02). Para
el dia 14, una mejora clinica de 2 puntos 0 mas en la
escala ordinal se produjo en el 64% de los pacientes
del grupo de 5 dias y en el 54% del grupo de 10
dias. Después de ajustar el estado clinico inicial, los
pacientes del grupo de 10 dias tuvieron una distribu-
cion en el estado clinico al dia 14 que fue similar a
la de los pacientes del grupo de 5 dias (P = 0,14).
Los eventos adversos mas comunes fueron nauseas
(9% de los pacientes), empeoramiento de la insufi-
ciencia respiratoria (8%), nivel elevado de alanina
aminotransferasa (7%) y estrefiimiento (7%)“.

Las agencias de medicamentos en EUA y Euro-
pa*2, asi como algunos organismos de salud como
el National Institute of Health (NIH)*y NICE*,
coinciden en indicar el uso de remdesivir en pacien-
tes hospitalizados por COVID-19 con requerimien-
to de oxigeno suplementario, pero que no lo requerian
en alto flujo al iniciar el remdesivir.

Recomendaciones
1. Para los pacientes con COVID-19 que requie-
ren oxigeno de alto flujo, ventilacién no invasiva,

ventilacion mecanica o ECMO, no hubo dife-
rencias entre los grupos que recibieron
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remdesivir o placebo en el tiempo de recupe-
racion o tasa de mortalidad, por lo cual no se
recomienda su uso en estas circunstancias
(NIH 2020).

2. Se recomienda el uso de remdesivr durante 5
dias en pacientes con COVID-19 que reciben
oxigeno suplementario pero que no requieran
oxigeno de alto flujo, ventilacion mecénica no
invasiva o invasiva 0 ECMO (NIH, 2020).

3. Siun paciente que esta en tratamiento con oxi-
geno suplementario mientras recibe remdesivir
progresay requiere oxigeno de alto flujo, venti-
lacion mecénica no invasiva o invasiva, 0 ECMO,
el tratamiento con remdesivir debe ser comple-
tado (NIH, 2020).

4. En pacientes que no han mostrado mejoria clini-
ca después de 5 dias de tratamiento con
remdesivir, se sugiere extender la duracién total
del tratamiento hasta 10 dias (NIH, 2020).

Recomendaciones para los pacientes

El manejo del COVID-19 esta en evolucidn; el
remdesivir no es aln una alternativa de tratamiento
rutinario y solamente est4 autorizado durante estu-
dios de investigacion.

Pregunta 9: ;Es eficaz laadministracién de ribavirina
en el manejo de pacientes con COVID-19?

Resumen de la evidencia

Se ha reportado en la literatura que el virus del
SARS es la cepa mas cercana a la del virus del
COVID-19 y la Comisién Nacional de Salud en China
sugirid su uso por via intravenosa ante la falta de un
tratamiento para COVID-19%, por lo que se piensa
que podria ser usado como una opcion para el trata-
miento de esta enfermedad.

Se encontraron 14 documentos, de los cuales dos
respondian la pregunta de interés. Estos fueron estu-
dios de acoplamiento molecular, ambos realizados por
Elfiky, 2020%4¢. En el primer estudio se presenta un
modelo para las proteinas de la ARN polimerasa de-
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pendiente del ARN (RdRp) para COVID-19, el cual
permite su prueba en silico. Ambos estudios
coindicen en sugerir la potencial eficacia de ribavirina
para el manejo de enfermedad COVID-19 debido a
que para el COVID-19 RdRp, el porcentaje de iden-
tidad de secuencia contrastado con SARS es de

90,2%, con MERS es de 56,8%, con OC43 es de

55,1%, con NL63 es de 48,8%, con 229E es de 48,5%

y con cepas HKU1 de HCoV es de 48,2%.

Actualmente se estan desarrollando dos ensayos
clinicos aleatorizados para evaluar la seguridad y la
eficacia de combinaciones de medicamentos para
COVID-19; uno de ellos incluye la ribavirina dentro
de las intervenciones (NCT04276688) y se encuen-
tra en proceso de reclutamiento de participantes*’.

Recomendaciones

Para la fecha de esta revision no existe eviden-
cia que soporte el uso de ribavirina en pacientes con
neumonia por COVID-19. Los hallazgos encontra-
dos hasta la fecha son un potencial insumo para
desarrollos farmacologicos.

Pregunta 10: ¢Hay un uso potencial de la teico-
planina en pacientes probables o confirmados
COVID-19?

Resumen de la evidencia

Hay evidencia de que la teicoplanina puede ser
atil en pacientes con enfermedades por corona-
virus*s0. No hay datos experimentales ni clinicos
que demuestren desenlaces benéficos ni adversos
con el uso previo de estos agentes en pacientes con
COVID-19. Segun Zhou y sus colegas, en los
coronavirus, la teicoplanina actta en el primer paso
del ciclo de vida del virus inhibiendo la ruptura de la
proteina de punta del virus por la catepsina L en los
endosomas tardios, de manera que impide la libera-
cion del ARN gendémico viral y la continuacion del
ciclo de replicacion del virus. Un estudio reciente
de los mismos autores mostro que esta actividad se
conservaba en el SARS-CoV-2 (la secuencia obje-
tivo que sirve como sitio de division de la catepsina
L se conserva entre la proteina punta del SARS-
CoV). La concentracién de teicoplanina necesaria
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para inhibir el 50% de los virus (IC50) in vitro fue
de 1,66 uM, que es muy inferior a la concentracion
alcanzada en la sangre humana (8,78 uM para una
dosis diaria de 400 mg). Hay evidencia de efectivi-
dad in vitro de la teicoplanina en el manejo de in-
fecciones por SARS-CoV4#851,

Recomendaciones

1. Al momento de la presente revision no existen
datos que soporten el uso de teicoplanina para
el tratamiento rutinario de COVID-109.

2. No esta aprobado el uso de teicoplanina para el
tratamiento de COVID-19, pero si para el ma-
nejo de infecciones por microorganismos gram-
positivos susceptibles.

3. La teicoplanina puede ser usada de acuerdo con
criterio del médico tratante como parte del tra-
tamiento del COVID-19.

4. La teicoplanina tiene un perfil de seguridad co-
nocido.

5. La evidencia del uso de la teicoplanina para el
tratamiento esta en proceso de cambio y evolu-
cion, y se debe continuar su monitoreo como
otra potencial alternativa para el manejo de los
pacientes con COVID-19.

Recomendaciones para los pacientes

El manejo del COVID-19 esta en evolucidn; la
teicoplanina no es una alternativa de tratamiento
rutinario para infeccion por SARS-CoV-2, pero si
puede ser usada por su médico de acuerdo con las
indicaciones autorizadas.

Pregunta 11: ;Hay evidencia de uso del umifenovir
(arbidol) en pacientes probables o confirmados
COVID-19?

Resumen de la evidencia
Hay evidencia controversial de que el umifenovir

es util en pacientes con enfermedades por distintos
tipos de virus, en especial los cuadros respiratorios
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de origen viral®*%*, Hay datos clinicos iniciales que
demuestran desenlaces de resultados no concluyen-
tes con el uso previo de umifenovir en pacientes con
COVID-19%%, En un estudio de cohorte retrospec-
tivo se le compard en una terapia combinada con
lopinavir+ritonavir versus lopinavir+ritonavir solo,
teniendo mejores resultados lopinavir+ritonavirss.

En una revision sistematica realizada por Huang
et al. (2020) se encontré que no hay evidencia que
permita recomendar el uso del umifenovir para el
tratamiento de COVID-19. Un total de 12 estudios
con 1052 pacientes fueron incluidos. En compara-
cién con el grupo de control, el umifenovir se asocio
con una mayor tasa negativa de PCR el dia 14 (RR:
1,27; IC del 95%: 1,04 a 1,55). Sin embargo, el
umifenovir no se relaciona con el tiempo de conver-
sién negativo de los acidos nucleicos (DM: 0,09; IC
del 95%: -1,48 a 1,65), la tasa negativa en el dia 7
(RR: 1,09; IC del 95%: 0,91 a 1,31), la incidencia
del criterio de valoracion compuesto (RR: 1,20; IC
del 95%: 0,61 a 2,37), la tasa de alivio de la fiebre el
dia 7 (RR:1,00; IC del 95%: 0,91 a 1,10), la tasa de
aliviode latosel dia7 (RR: 1,00; IC del 95%: 0,85 a
1,18), o la duracién de la estancia hospitalaria (DM:
1,34; IC del 95%: -2,08 a 4,76). EI umifenovir fue
seguro en los pacientes con COVID-19 (RR para la
incidencia de eventos adversos: 1,29; 1C del 95%:
0,57 a 2,92). Los resultados del analisis de sensibili-
dad y del analisis de subgrupos fueron similares a
los resultados agrupados. No hay pruebas que apo-
yen el uso de umifenovir para mejorar los resulta-
dos importantes en los pacientes con COVID-19%,

Recomendaciones
1. Para la fecha de esta revision no existen datos
que soporten el uso de umifenovir para el trata-

miento rutinario de COVID-19.

2. No esta aprobado el uso del umifenovir para el
tratamiento de COVID-19, ni para otros usos.

Recomendaciones para los pacientes
El manejo del COVID-19 esté en evolucion; el

umifenovir no es una alternativa de tratamiento
rutinario.
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Pregunta 12: (Es eficaz y segura la administra-
cion de favipiravir en el manejo de pacientes con
COVID-19?

Resumen de la evidencia

El favipiravir, un analogo de acido nucleico de
purinay un potente inhibidor de la ARN polimerasa
dependiente de ARN (RdRp) indicado en el manejo
de la influenza y el ebola, se considera para uso
compasivo en COVID-19. La Administracion Na-
cional de Productos Médicos (NMDA) de China dio
aprobacion de emergencia para este medicamento®.
El 30 de mayo de 2020 el Ministerio de Salud de
Rusia aprobd una versién genérica del favipiravir
llamada avifavir para el tratamiento de COVID-109.
En marzo de 2020, Italia aprob6 el farmaco para su
uso experimental contra COVID-19. Sin embargo,
la Agencia Farmacéutica Italiana ha recordado al
publico que las pruebas existentes en apoyo de este
farmaco son escasas y preliminares®.

Al momento de esta revisién, se han publicado
dos ensayos clinicos; uno de ellos, de Qingxian Cai®,
publicado en marzo de 2020, ha sido retirado tem-
poralmente. Esta disponible el estudio de Chang
Chen®, un ensayo clinico aleatorizado, etiqueta
abierta, de superioridad y multicéntrico, que com-
par6 favipiravir con arbidol.

No hubo diferencias entre los grupos de trata-
miento para la tasa de recuperacion clinica en siete
dias correspondiente al desenlace principal. En re-
sultados secundarios se reportdé menor tiempo de
sintomas como la fiebre y la tos.

En anélisis post hoc del desenlace principal por
estadio de la enfermedad, se encontrd que para pa-
cientes con enfermedad moderada la tasa de recu-
peracion clinica al dia 7 fue de 55,9% en el grupo de
comparacion y de 71,4% en el grupo de favipiravir
(P =0,0199). Mientras que, para pacientes con en-
fermedad critica, la tasa de recuperacion clinica al
dia 7 fue nula en el comparador y de 5,6% en el
grupo de favipiravir (P = 0,47).

Respecto a la seguridad, se reportaron eventos
adversos no serios en ambos grupos: pruebas de

£2500-5006

funcién hepética (ALT, AST) anormales, elevacion
de &cido Urico en suero, reacciones de sintomas psi-
quiatricos, reacciones del tracto digestivo.

Al evaluar el riesgo de sesgo del ensayo clinico
se encontrd que

» No se reporta el método de generacion de la
secuencia de asignacion, ni las estrategias
para el ocultamiento de la misma, lo que con-
Ileva sesgo de seleccion, manifiesto en la ca-
rencia de distribucion homogénea de las
caracteristicas de los participantes entre los
grupos de comparacion.

* No se realiza cegamiento de la intervencion a
ningun nivel.

» Aunque hubo pérdida de participantes (sesgo de
desgaste), esta fue reportada con el motivo.

Al momento de esta revision, se encuentran en
curso 16 ensayos clinicos fase 3 y 4 sin resultados
preliminares®,

Recomendaciones

1. El uso del favipiravir en el manejo del COVID
19 no tiene evidencia de calidad suficiente que
permita recomendar su uso. Se considera en el
contexto de estudios clinicos aprobados por au-
toridad sanitaria y adecuadamente supervisados.

Recomendaciones para comunidad

El favipiravir es un medicamento con un riesgo
de toxicidad, y solo puede usarse en estudios clini-
cos autorizados.

Pregunta 13: ;Cudl es la evidencia sobre el uso de
tocilizumab en pacientes con COVID -19?

Resumen de la evidencia

A junio 18 de 2020, se identificaron dos revisio-
nes sistematicas, tres series de casos y una revision
rapida hecha por la Organizacién Panamericana de
la Salud (PAHO, por sus siglas en inglés).
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La revision sistematica de Antwi-Amoabeng et
al. (2020) incluy6 11 estudios observacionales con
29 pacientes de China, Estados Unidos, Francia e
Italia. EI 82,8% (24) eran hombres y la hipertension
era la comorbilidad mas comdn (16 [48,3%]). En un
promedio de 5,4 dias de hospitalizacidn, el criterio
de valoracion primario se produjo en 6 pacientes
(20,7%). Entre los pacientes supervivientes, en al-
rededor del 10% empeoré la enfermedad, mientras
que el 17% se recuperd. La complicacion mas comdn
fue el sindrome de dificultad respiratoria aguda (8
[27,6%]). El nivel de IL-6 fue significativamente mas
alto después de la iniciacion del tocilizumab con una
mediana (IQR) de 376,6 (148-900,6) pg/ml en com-
paracién con la linea de base de 71,1 (31,9-122,8)
pg/ml (p=0,002). Los niveles medios (SD) de la pro-
teina C reactiva (PCR) se redujeron significati-
vamente después del tratamiento 24,6 (26,9) mg/I
en comparacion con la linea de base de 140,4 (77)
mg/l (p< 0,0001)%.

En un estudio de Toniati et al. (2020) se analiz6
una serie prospectiva de 100 pacientes consecutivos
ingresados en el Hospital Universitario Civili Spedali
de Brescia (Italia) entre el 9 y el 20 de marzo con
neumonia COVID-19 confirmada y SDRA que re-
queria asistencia respiratoria para determinar si la
administracion intravenosa de tocilizumab (TCZ), un
anticuerpo monoclonal que ataca al receptor de la
interleucina 6 (IL-6), se asociaba a una mejora en el
resultado. El tocilizumab se administr6 en una dosis
de 8 mg/kg mediante dos infusiones intravenosas con-
secutivas con 12 h de separacion. Una tercera infu-
sién era opcional en funcion de la respuesta clinica.
La medida del resultado fue una mejora de la insufi-
ciencia respiratoria aguda evaluada mediante la pun-
tuacion de la gravedad respiratoria de Brescia
COVID (BCRSS 0 a 8, con puntuaciones mas altas
gue indicaban una mayor gravedad) a las 24-72 h 'y
10 dias después de la administracién de tocilizumab.
De 100 pacientes tratados (88 M, 12 F; edad media-
na: 62 afos), 43 recibieron TCZ en la Unidad de Cui-
dados Intensivos (UCI), mientras que 57 en la sala
general, ya que no habia camas disponibles en la UCI.
De estos 57 pacientes, 37 (65%) mejoraron y sus-
pendieron la ventilacion no invasiva (VNI) (mediana
BCRSS: 1 [IQR 0-2]), 7 (12%) permanecieron esta-
bles en la VNI, y 13 (23%) empeoraron (10 murie-
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ron, 3 fueron ingresados en la UCI). De los 43 pa-
cientes tratados en la UCI, 32 (74%) mejoraron (a

17 de ellos se les retird el respirador y se les dio de
altaen lasala), 1 (2%) permanecié estable (BCRSS:

5) y 10 (24%) murieron (todos ellos tenian BCRSS>7

antes de TCZ). En general, a los 10 dias, la condicion
respiratoria mejord o se estabilizé en 77 (77%) pa-
cientes, de los cuales 61 mostraron un aclaramiento
significativo de las opacidades bilaterales difusas en
la radiografia de térax y 15 fueron dados de alta del
hospital. La condicion respiratoria empeor6 en 23
(23%) pacientes, de los cuales 20 (20%) murieron.
Todos los pacientes presentaron linfopenia y altos ni-
veles de proteina C reactiva (PCR), fibrindgeno,
ferritina e IL-6 que indicaban un sindrome
hiperinflamatorio (HIS). Durante el seguimiento de

10 dias, se registraron tres casos de eventos adver-

sos graves: dos pacientes desarrollaron un shock sép-
tico y murieron, uno tenia una perforacion
gastrointestinal que requeria una cirugia urgente y
estaba vivo al dia 10. En conclusién, la serie de casos
demostré que la neumonia COVID-19 con SDRA se
caracterizé por un HIS. La respuesta a la TCZ fue
rapida, sostenida y asociada a una mejora clinica sig-
nificativa®.

Sciascia et al. (2020) publicaron un estudio pilo-
to prospectivo abierto y multicéntrico de un solo bra-
zo sobre el uso del tocilizumab (TCZ) en cuatro
hospitales de la ciudad de Turin, con 63 pacientes
adultos hospitalizados (56 varones, de 62,6+12,5 afios)
con COVID-19 grave. No se registraron aconteci-
mientos adversos de moderados a graves atribuibles
al TCZ. Se observo una mejora significativa en los
niveles de ferritina, proteina C reactiva, dimero D.
La relacion entre la presion parcial de oxigeno (PaO2)
y la fraccion de oxigeno inspirado (FiO2) mejor6
(mediaxSD PaO2/FiO2 en el ingreso: 152+53; en el
dia 7: 283,73£115,9, en el dia 14: 302,2+126, p<0,05).
La mortalidad general fue del 11%; el nivel de dimero
D en la linea de base, pero no los niveles de IL-6, fue
predictor de mortalidad. La administracion de TCZ
dentro de los 6 dias de la admision en el hospital se
asocio con una mayor probabilidad de supervivencia
(HR 2,2 95%CI 1,3-6,7, p<0,05). En pacientes adul-
tos hospitalizados con COVID-19 grave, el TCZ po-
dria ser una opcion segura. Se observd una mejora
en los pardmetros respiratorios y de laboratorio®.
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Morena et al. (2020)% en la ciudad de Milan ade-
lantaron un estudio prospectivo abierto en el que se
describen las caracteristicas clinicas y el resultado
de 51 pacientes hospitalizados con neumonia COVID-
19 confirmaday grave, tratados con tocilizumab por
via intravenosa. Todos los pacientes tenian un nivel
elevado de plasma de IL-6 (>40 pg/ml) y una satura-
cion de oxigeno menor de 93% en el aire ambiente.
Los resultados clinicos, el soporte de oxigeno, los datos
de laboratorio y los eventos adversos se recogieron a
30 dias. Cuarenta y cinco pacientes (88%) recibie-
ron suplementos de oxigeno de alto flujo, seis de ellos
con ventilacion invasiva. Desde la linea de base has-
ta el dia 7 después del tocilizumab, se observé una
dramatica caida de la temperatura corporal y del va-
lor de proteina C reactiva con un aumento significati-
vo en el recuento de linfocitos (p<0,001). En un tiempo
medio de seguimiento de 34 dias desde el tocilizumab,
34 pacientes (67%) mostraron una mejora en su cla-
se de gravedad clinica; 31 fueron dados de alta; 17
(33%) mostraron un empeoramiento de su estado cli-
nico (14 de estos murieron [27%]). La tasa de mor-
talidad se asocio significativamente con la ventilacion
mecanica en la linea de base (83,3% frente al 20%
de los pacientes con soporte de oxigeno no invasivo;
p=0,0001). Los efectos secundarios mas frecuentes
fueron un aumento de las enzimas hepaticas (29%),
trombocitopenia (14%) e infecciones bacterianas y
fangicas graves (27%). El tocilizumab ejerce un efec-
to rapidamente beneficioso sobre la fiebre y los mar-
cadores inflamatorios, aunque no se puede inferir
ningun impacto significativo en el resultado clinico.
Los pacientes en estado critico parecen tener un alto
riesgo de infecciones graves con este farmaco®.

En una revisién y metaanalisis, sin revision de pa-
res, realizados por Coomes y Haghbayan (2020)¢,
se mostré que las concentraciones medias de IL-6
eran 2,9 veces superiores en los pacientes con
COVID-19 complicada en comparacion con los pa-
cientes con enfermedad no complicada (seis estudios;
n = 1302; IC del 95%, 1,17-7,19; 12 = 100%). Un
Unico estudio no aleatorio de un solo brazo evalué el
tocilizumab en pacientes con COVID-19 grave, de-
mostrando la disminucion de las necesidades de oxi-
geno, la resolucion de las anomalias radiograficas y
la mejoria clinica. No se reportaron eventos adver-
S0S 0 muertes®s.
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En una revision rapida realizada por la PAHO
(2020), del 16 de junio de 2020, se encontrd que tras
revisar 11 estudios no se podia llegar a ninguna con-
clusion dada la baja calidad de las investigaciones®”.

Conclusiones

1. Se dispone de evidencia con alto riesgo de ses-
go y baja calidad para considerar el tolicizumab
como tratamiento en pacientes hospitalizados con
COVID-19.

2. Eltocilizumab se ha utilizado para tratar el sin-
drome de liberacién de citoquinas debido a la
terapia con células CAR-T; no obstante, en el
contexto de infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19 es experimental y no existen datos
concluyentes de seguridad y eficacia.

3. Existe heterogeneidad de criterios para el diag-
nostico de sindrome de tormenta de citoquinas
asociado a COVID-19, lo cual limita el analisis
de desenlaces.

Recomendaciones

El uso de tolicizumab en el manejo del COVID-
19 no tiene evidencia de calidad suficiente que per-
mita recomendar su uso de manera regular, excepto
en el contexto de ensayos clinicos aprobados por
los comités de investigaciony ética.

Recomendaciones para la comunidad

El tocilizumab es un medicamento con riesgo de
toxicidad y solo puede usarse bajo estudios de in-
vestigacion.

Pregunta 14: ;Cual es la evidencia sobre el uso de
ivermectina en pacientes con COVID 19?

Resumen de la evidencia

Se encontraron dos estudios observacionales del
mismo autor principal, Patel et al.%%, que fueron
clasificados por la PAHO como de sesgo moderado
a alto, y calidad de evidencia baja™. En el primer
estudio observacional de ivermectina (150 mcg/kg
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una vez iniciada la ventilacion mecénica) vs. sin
ivermectina se informd un beneficio de superviven-
cia parael grupo de ivermectina: tasa de mortalidad

18,6% vs. 7,7%; CRI1 0,18, IC del 95% (0,07-0,48),
rango logaritmico (MantelCox) p<0,001; duracion de
la estancia hospitalaria 10,9 +/- 6,1 dias vs. 15,7 +/-
8,1 dias, y la estancia en la UCI fue de 6,0 +/- 3,9
dias vs. 8,2 +/- 6,2 dias, ambas p<0,001.

El segundo estudio, alin no avalado por una revi-
sion de pares, se trata de un estudio multicéntrico
observacional de casos y controles, en el cual se eva-
luaron 704 pacientes tratados con ivermectina (dosis
media 150 mcg/kg) a discrecidn de sus médicos tra-
tantes, y se compararon con un namero similar de
pacientes hospitalizados no tratados con ivermectina,
emparejados por medio de un indice de propensién
de acuerdo con edad, sexo, raza, comorbilidades, in-
dice de severidad gSOFA y uso de otros medicamen-
tos. En los pacientes que necesitaron ventilacién
mecanica, un menor nimero de pacientes murieron
en el grupo de ivermectina (7,3% frente al 21,3% del
grupo control) y las tasas de mortalidad general fue-
ron menores con la ivermectina (1,4% vs. 8,5%) con
un HR de 0,20 (IC 95% 0,11-0,37) (Patel 2020). El
estudio podria dar una sefial de beneficio de la
ivermectina en pacientes con COVID 19, pero los
datos no son conclusivos debido a que el disefio del
estudio no permite excluir el sesgo por potenciales
confusores, y para dar soporte a una hipotesis de
beneficio se requeriria un estudio clinico aleatorizado.

Pregunta 15: ;Cual es la evidencia del efecto de
la ivermectina sobre el virus SARS-CoV-2?

Hay evidencia in vitro de que la actividad
inhibidora del transporte nuclear de la ivermectina
puede ser eficaz contra el SARS-CoV-2, afectando
lareplicacionviral™.

En el articulo de Caly et al.” se infectaron célu-
las Vero/hSLAM con el aislado del SARS-CoV-2
Australia/V1C01/2020 aun MOI de 0,1 durante 2 h,
seguido de la adicidon de 5 uM ivermectina. El
sobrenadante y los granulos de células se recogie-
ron los dias 0 a 3 y se analizaron mediante RT-PCR
para la replicacion del ARN del SARS-CoV-2 (fi-
gura 1 A/B). A las 24 h, hubo una reduccién del

Yomayusa Gonzalez N, Low Padilla E, De La Hoz Siegler I, Chacon K, Acevedo Pefia J, Barrero Garzon L, et al.
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93% del ARN viral presente en el sobrenadante (in-
dicativo de viriones liberados) de las muestras tra-
tadas con ivermectina en comparacién con el
vehiculo DMSO. De forma similar, se observé una
reduccion del 99,8% del ARN viral asociado a las
células (indicativo de viriones no liberados y no
empaguetados) con el tratamiento con ivermectina.
En 48 h este efecto aumentd a una reduccion de
~5000 veces el ARN viral en las muestras tratadas
con ivermectina en comparacion con las muestras
de control, lo que indica que el tratamiento con
ivermectina dio lugar a la pérdida efectiva de esen-
cialmente todo el material viral en 48 h.

Segun Bray et al.”, las posibilidades de uso de la
ivermectina y otros medicamentos similares son
amplias puesto que el blanco directo de la
ivermectina en las células de mamiferos no es un
componente viral, sino una proteina del huésped
importante en el transporte intracelular™. La reduc-
cién de la carga viral, incluso en una cantidad mo-
desta, en las primeras etapas de la infeccion puede
ser la clave para que el sistema inmunolégico del
cuerpo comience a montar la respuesta antiviral
completa antes de que la infeccidn tome el control™.

Las concentraciones de ivermectina en el estu-
dio de Caly et al.”? que logran la inhibicion del SARS-
CoV-2 en el plasma son 35 veces mas altas que las
que se pueden alcanzar con la dosis usual de
ivermectina cuando se administra en ayunas’. Por
lo anterior es limitada la posibilidad de que se pueda
obtener con la ivermectina efectos terapéuticos
medibles en el tratamiento del SARS-CoV-2.

Recomendaciones
1. El uso de la ivermectina en el manejo del
COVID-19 no tiene evidencia de calidad sufi-

ciente que permita recomendar su uso.

2. Se debe observar el cuidado de las interacciones
medicamentosas de la ivermectina.

Recomendaciones para la comunidad

La ivermectina es un medicamento con riesgo
de toxicidad, no esta indicada en el manejo de in-
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feccion por SARS-CoV-2/COVID-19 y solo puede
usarse por prescripcién médica en las indicaciones
aprobadas.

Pregunta 16: ;Hay evidencia de la efectividad del
plasma convaleciente sobre el virus SARS-CoV-2?

Resumen de la evidencia

Una revision sistematica de Pimenoff et al.” in-
cluyo diez estudios con 61 pacientes hospitalizados
con COVID-19 tratados con plasma convaleciente,
de China, Korea 'y EUA. El 72% (44/61) de los pa-
cientes tenian SDRA. La mayoria de los pacientes
recibieron terapia antiviral concomitante con arbidol,
lopinavir/ritonavir o interferon alfa 1b y el 75% reci-
bié corticoides. Cerca de la mitad de los pacientes
(28) no tenian condiciones médicas de base, mien-
tras que 25 (45%) tenian al menos hipertensién o dia-
betes. El resto tenian otros antecedentes como asma,
hipotiroidismo, hiperlipidemia, inmunosupresion, y en-
fermedades pulmonares o cardiovasculares. Los do-
nantes del plasma convaleciente se habian recuperado
de COVID-19 y fueron invitados a donar plasma al
menos 10 dias después de la recuperacion. Los re-
sultados de los analisis mostraron que la mitad de los
pacientes se recuperaron dentro de la primera sema-
na (la mayoria pacientes menores de 60 afios), y
39,3% entre los 8 y 29 dias después de la trasfusion.
Del 9,8% restante no se tuvo informacion. Los pa-
cientes mayores de sesenta afios con COVID-19 que
recibieron tratamiento con plasma tuvieron una pre-
valencia de recuperacidn prolongada, casi dos veces
mayor, de mas de una semana, comparados con los
pacientes con COVID-19 mas jovenes. No se obser-
varon efectos adversos graves.

Los estudios sobre plasma convaleciente para el
tratamiento de COVID-19 estan limitados por la falta
de representacion de los pacientes en la fase tem-
prana de la infeccién, asi como por la confusion de
multiples terapias superpuestas y un pequefio na-
mero de pacientes™.

En la base de datos de Cochrane se publicé una
revision rapida (Valk et al., 2020) que incluye publi-
caciones del 01 enero hasta el 23 abril 2020, la cual
indica que se identificaron ocho estudios (siete series
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de casos y un estudio de intervencion de un solo bra-
zo planificado prospectivamente) con un total de 32
participantes (rango de 1 a 10). La mayoria de los
estudios evaluaron los riesgos de la intervencidn; in-
formaron de dos eventos adversos (potencialmente
de grado 3 0 4), uno de los cuales fue un evento ad-
verso grave. No se sabe a ciencia cierta si el plasma
de convalecencia es eficaz para las personas ingre-
sadas en el hospital con COVID-19, ya que los
estudios informaron los resultados de manera incon-
sistente, lo que dificulta la comparacion de los resul-
tados y la extraccion de conclusiones. Se identificaron
pruebas de muy baja certidumbre sobre la eficacia y
la seguridad del tratamiento con plasma de convale-
cientes para las personas con COVID-19; todos los
estudios tenian un alto riesgo de sesgo y la calidad de
los informes era baja. No se han realizado ECA o
estudios controlados no aleatorios que evalten los
beneficios y los dafos del plasma de convalecientes.
Hay 47 estudios en curso que evallan el plasma de
convalecientes, de los cuales 22 son ECA, y un ensa-
yo que evalua la inmunoglobulina hiperinmune. Esta
revision se actualizard como una revision sistematica
en vivo, basada en bldsquedas mensuales en las bases
de datos y los registros mencionados anteriormente.
Es probable que estas actualizaciones muestren re-
sultados diferentes a los que se informan aqui’.

En relacién con los ensayos clinicos en curso, se
encuentran algunos datos preliminares proximos a
ser publicados.

Por otra parte, los centros de evaluacion de
tecnologia y agencias regulatorias consultados’”-
coinciden en afirmar que, aunque los resultados de
las observaciones no controladas son prometedores,
la incertidumbre acerca de la eficacia y la seguri-
dad de este tratamiento no apoya el uso generaliza-
do de plasma convaleciente en pacientes con
diagnostico de COVID-19. Los datos disponibles
hasta la fecha se limitan a informes de series de
casos y estudios de baja calidad. Se esperan datos
adicionales de los ensayos clinicos en curso.

Recomendaciones

El uso de la terapia de plasma convaleciente en
el manejo del COVID-19 no tiene evidencia de
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calidad suficiente que permita recomendar su uso,
excepto en el contexto de investigaciones debida-
mente aprobadas.

Recomendaciones para la comunidad

La terapia con plasma convaleciente es experi-
mental, y solo puede usarse bajo indicacién médica
estricta con protocolos de investigacion aprobados.

Conflicto de interés

No hubo conflictos de ninguna naturaleza para el
desarrollo del presente estudio. Todos los autores
adjuntaron y firmaron el respectivo documento de
conflicto de intereses.
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financiacién en dinero de ningln otro agente
externo.

Yomayusa Gonzalez N, Low Padilla E, De La Hoz Siegler I, Chacon K, Acevedo Pefia J, Barrero Garzén L, et al.

€2500-5006

Contribucion de los autores

Nancy Yomayusa, Eduardo Low, Ilich de la Hoz,
Kelly Chacén, Juan Acevedo, Liliana Barrero,
Alexéander Barrera, Carlos Pinzén, Fredy
Mendivelso, Francy Cantor, Olga Gomez y Carlos
Alvarez contribuyeron en el concepto y el disefio
del estudio, en la basqueda y la extraccion de datos
como expertos metodoldgicos, asi como en la escri-
turay la aprobacion del manuscrito.

Natalia Tolosa, Andrea Castillo, Diana Castel-
blanco, Fredy Guevara, Ana Castillo, Adriana Avila,
Claudia Guevara, José Rojas, Carlos Arbeléez,
Bibiana Garcia, Martha Cardenas, Sandra Robayo
y Marcela Torres contribuyeron en el concepto y el
disefio del estudio, en el analisis e interpretacion de
los datos como expertos tematicos, asi como en el
analisis y la revision critica del manuscrito, y en la
aprobacion del manuscrito.

Revista Colombiana de Nefrologia

177


http://dx.doi.org/10.22265/acnef.7.Supl2.438
http://dx.doi.org/10.22265/acnef.7.Supl2.438
http://dx.doi.org/10.22265/acnef.7.Supl2.438

Rev. Colomb. Nefrol. Volumen 7 (Supl. 2):160-182, http://dx.doi.org/10.22265/acnef.7.Supl2.438

http://www.revistanefrologia.org

Referencias

1. Munn Z, Lockwood C, Moola S. The Development and Use of Evidence Summaries for Point of Care Information Systems: A
Streamlined Rapid Review Approach. Worldviews Evid Based Nurs. 2015;12(3):131-38. https://doi.org/10.1111/wvn.12094.

2. Andermann A, Pang T, Newton JN, Davis A, Panisset U. Evidence for Health Il: Overcoming barriers to using evidence in policy and
practice. Heal Res Policy Syst. 2016;14(17): https://doi.org/10.1186/s12961-016-0086-3.

3. Patnode CD, Eder ML, Walsh ES, Viswanathan M, Lin JS. The Use of Rapid Review Methods for the U.S. Preventive Services Task
Force. Am J Prev Med. 2018;54(1S1):S19-25. https://doi.org/10.1016/j.amepre.2017.07.0.

4. Tricco AC, Langlois E V, Straus SE. World Health Organization, Alliance for Health Policy and Systems Research. Rapid Reviews To
Strengthen Health Policy and Systems: a Practical Guide [Internet]. 2017.  https://www.who.int/alliance-hpsr/resources/
publications/rapid-review-guide/en/

5.  Gutierrez I. Protocolos de busqueda bibliografica. Vitoria-Gasteiz [Internet]. Espafia; 2002.
https://www.osakidetza.euskadi. eus/contenidos/informacion/osteba_formacion_/es_def/adjuntos/bibliografia.pdf

6. Dobbins M. Rapid Review Guidebook. Steps for conducting a rapid review [Internet]. Canada: National Collaborating Centre for
Methods and Tools; 2017. 25 p. https://www.nccmt.ca/uploads/media/media/0001/01/a816af720e4d587e13da6bb
307df8c907a5dff9a.pdf

7. Lehoux P, Tailliez S, Denis JL, Hivon M. Redefining health technology assessment in Canada: Diversification of products and
contextualization of findings. Int J Technol Assess Health Care. 2004;20(3):325-36. https://doi.org/10.1017/s026646230400114x.

8.  Keralty. Instituto Global de Excelencia Clinica. Manual de revisiones sistematicas rapidas. Colombia; 2019.

9.  Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. La AEMPS informa que ningln dato indica que el ibuprofeno agrave las
infecciones por COVID-19 [Internet]. 2020. p. 1.
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/ medicamentosusohumano-3/2020-medicamentosusohumano-3/la-aemps-
informa-que-ningun-dato-indica-que-el-ibuprofeno-agrave-las- infecciones-por-covid-19/

10. Little P, Moore M, Kelly J, Williamson I, Leydon G, McDermott L, et al. Ibuprofen, paracetamol, and steam for patients with
respiratory tract infections in primary care: pragmatic randomised factorial trial. BMJ. 2013;347(f6041).
https://doi.org/10.1136/bmj.f6041.

11. Basille D, Plouvier N, Trouve C, Duhaut P, Andrejak C, Jounieaux V. Non-steroidal Anti-inflammatory Drugs may Worsen the Course
of Community-Acquired Pneumonia: A Cohort Study. Lung. 2017;195(2):201-8.
https://doi.org/10.1007/s00408-016-9973-1.

12. Organizacion Mundial de la Salud (OMS). The use of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) in patients with COVID-19
[Internet]. 2020 [cited 2020 Jul 29].
https://www.who.int/news-room/commentaries/detail/the-use-of-non-steroidal-anti-inflammatory-drugs-(nsaids)-in-patients-with-covid-
19

13. National Institutes for Clinical Excellence (NICE) [Internet]. 2020 [cited 2020 Jul 30]. https://www.nice.org.uk/advice/
es23/evidence/evidence-review-pdf-8717218669

14. ‘Yousefifard M, Zali A, Zarghi A, Madani Neishaboori A, Hosseini M SS. Non-steroidal anti-inflammatory drugs in management of
COVID-19; A systematic review on current evidence. Int J Clin Pr [Internet]. 2020;e13557. https://doi.org/10.1111/ijcp.13557

15. Sodhi M, Khosrow-Khavar F, FitzGerald JM EM. Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs and the Risk of Pneumonia Complications:
A Systematic Review. Pharmacotherapy [Internet]. 2020. https://doi.org/10.1002/phar.2451

16. American College of Cardiology. HFSA/ACC/AHA Statement Addresses Concerns Re: Using RAAS Antagonists in COVID-19 [Internet].
2020. https://www.acc.org/latest-in-cardiology/articles/2020/03/17/08/59/hfsa-acc-aha-statement-addresses-concerns- re-using-raas-
antagonists-in-covid-19

178  Uso de resimenes de evidencia para informar el tratamiento farmacolégico de personas...

£2500-5006 Revista Colombiana de Nefrologia


http://www.revistanefrologia.org/
https://doi.org/10.1111/wvn.12094.
https://doi.org/10.1186/s12961-016-0086-3.
https://doi.org/10.1016/j.amepre.2017.07.0.
http://www.who.int/alliance-hpsr/resources/
http://www.osakidetza.euskadi/
http://www.osakidetza.euskadi/
http://www.nccmt.ca/uploads/media/media/0001/01/a816af720e4d587e13da6bb
https://doi.org/10.1017/s026646230400114x.
http://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/
https://doi.org/10.1136/bmj.f6041.
https://doi.org/10.1007/s00408-016-9973–1.
http://www.who.int/news-room/commentaries/detail/the-use-of-non-steroidal-
http://www.nice.org.uk/advice/
http://www.nice.org.uk/advice/
https://doi.org/10.1111/ijcp.13557
https://doi.org/10.1002/phar.2451
http://www.acc.org/latest-in-cardiology/articles/2020/03/17/08/59/hfsa-acc-aha-statement-addresses-concerns-
http://www.acc.org/latest-in-cardiology/articles/2020/03/17/08/59/hfsa-acc-aha-statement-addresses-concerns-

Rev. Colomb. Nefrol. Volumen 7 (Supl. 2):160-182, http://dx.doi.org/10.22265/acnef.7.Supl2.438
http:/Amw.revistanefrologia.org

17. European Society of Cardiology. Position Statement of the ESC Council on Hypertension on ACE-Inhibitors and Angiotensin Receptor
Blockers [Internet]. 2020. https://www.escardio.org/Councils/Council-on-Hypertension-(CHT)/News/position-statement- of-the-esc-
council-on-hypertension-on-ace-inhibitors-and-ang

18. FangL, Karakiulakis G, Roth M. Are patients with hypertension and diabetes mellitus at increased risk for COVID-19 infection? Lancet
Respir Med. 2020;8(4):e21. https://doi.org/10.1016/S2213-2600(20)30116-8.

19. ChenY, Guo Y, Pan Y, Zhao ZJ. Structure analysis of the receptor binding of 2019-nCoV. Biochem Biophys Res Commun. 2020;
525(1):135-140. https://doi.org/10.1016/j.bbrc.2020.02.071.

20. Schneider M, Ackermann K, Stuart M, Wex C, Protzer U, Schatzl HM, et al. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
Replication Is Severely Impaired by MG132 due to Proteasome-Independent Inhibition of M-Calpain. J Virol. 2012;86(18):10112-22

https://doi.org/10.1128/JV1.01001-12.

21. Song Z, Xu Y, Bao L, Zhang L, Yu P, Qu Y, et al. From SARS to MERS, thrusting coronaviruses into the spotlight. Viruses.
2019;11(1):59. https://doi.org/10.3390/v11010059.

22. Horby P, Lim WS, Emberson J, Mafham M, Bell J, Linsell L, et al. Dexamethasone for COVID-19-Preliminary Report Effect of
Dexamethasone in Hospitalized Patients with COVID-19 - Preliminary Report. medRxiv [Internet]. 2020. https://
www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.06.22.20137273v1.full.pdf

23. RECOVERY Collaborative Group, Horby P, Lim WS, Emberson JR, Mafham M, Bell JL, et al. Dexamethasone in Hospitalized Patients
with Covid-19 - Preliminary Report. N Engl J Med [Internet]. 2020; https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/
NEJMoa20214367articleTools=true

24. National Institutes of Health. Corticosteroids | Coronavirus Disease COVID-19 [Internet]. [cited 2020 Jul 11]. https:/
/www.covidl9treatmentguidelines.nih.gov/immune-based-therapy/immunomodulators/corticosteroids/

25. Organizacion Mundial de la Salud. Preguntas y respuestas sobre la dexametasona y la COVID-19 [Internet]. [cited 2020 Jul 11].
https://www.who.int/es/news-room/qg-a-detail/g-a-dexamethasone-and-covid-19

26. Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). COVID-19 et dexaméthasone [Internet]. 2020 [cited 2020 Jul
11]. p. 1-39. https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/COVID-19/COVID-19_INESSS_Dexamethasone.pdf

27. Search of: dexamethasone | covid-19 - List Results - ClinicalTrials.gov [Internet]. [cited 2020 Jul 17].
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=covid-19&term=dexamethasone&cntry=&state=&city=&dist=

28. Johnson DB, Lopez MJ KB. Dexamethasone - StatPearls - NCBI Bookshelf [Internet]. [cited 2020 Aug 1].
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK482130/

29. Polderman JAW, Farhang-Razi V, van Dieren S, Kranke P, DeVries JH, Hollmann MW, et al. Adverse side-effects of dexamethasone in
surgical patients — an abridged Cochrane systematic review. Anaesthesia. 2019;74(7):929-39. https://doi.org/10.1111/anae.14610.

30. Ferner R, DeVito N. AJ. Dexamethasone. Centre for Evidence-Based Medicine. Oxford University [Internet]. [cited 2020 Jul 11].

https://www.cebm.net/covid-19/dexamethasone/

31. Ford N, Vitoria M, Rangaraj A, Norris SL, Calmy A, Doherty M. Systematic review of the efficacy and safety of antiretroviral drugs
against SARS, MERS or COVID-19: initial assessment. J Int AIDS Soc. 2020;23(4):1-9. https://doi.org/10.1002/jia2.25489

32. LiuW, Zhou P, Chen K, Ye Z, Liu F, Li X, et al. Efficacy and safety of antiviral treatment for COVID-19 from evidence in studies of
SARS-CoV-2 and other acute viral infections: a systematic review and meta-analysis. CMAJ. 2020;192(27):E734-44.
https://doi.org/10.1503/cmaj.200647.

33. Jarvis B, Faulds D. Nelfinavir. A review of its therapeutic efficacy in HIV infection. Drugs. 1998;56(1):147-67.
https://doi.org/10.2165/00003495-199856010.

34. Yamamoto N, Yang R, Yoshinaka Y, Amari S, Nakano T, Cinatl J, et al. HIV protease inhibitor nelfinavir inhibits replication of SARS-
associated coronavirus. Biochem Biophys Res Commun. 2004;318(3):719-25. https://doi.org/10.1016/j.bbrc.2004.04.083.

Yomayusa Gonzalez N, Low Padilla E, De La Hoz Siegler I, Chacon K, Acevedo Pefia J, Barrero Garzén L, et al. 179
£2500-5006 Revista Colombiana de Nefrologia


http://www.revistanefrologia.org/
http://www.escardio.org/Councils/Council-on-Hypertension-(CHT)/News/position-statement-
https://doi.org/10.1016/S2213-2600(20)30116-8.
https://doi.org/10.1016/j.bbrc.2020.02.071.
https://doi.org/10.1128/JVI.01001-12.
https://doi.org/10.3390/v11010059.
http://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.06.22.20137273v1.full.pdf
http://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/
http://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/
http://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/
http://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/immune-based-therapy/immunomodulators/corticosteroids/
http://www.who.int/es/news-room/q-a-detail/q-a-dexamethasone-and-covid-19
http://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/COVID-19/COVID-19_INESSS_Dexamethasone.pdf
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=covid-19&amp;term=dexamethasone&amp;cntry&amp;state&amp;city&amp;dist
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK482130/
https://doi.org/10.1111/anae.14610.
http://www.cebm.net/covid-19/dexamethasone/
https://doi.org/10.1002/jia2.25489
https://doi.org/10.1503/cmaj.200647.
https://doi.org/10.2165/00003495-199856010.
https://doi.org/10.1016/j.bbrc.2004.04.083.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

180

Rev. Colomb. Nefrol. Volumen 7 (Supl. 2):160-182, http://dx.doi.org/10.22265/acnef.7.Supl2.438
http://www.revistanefrologia.org

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Oseltamivir. Ficha técnica. [Internet].
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/02222003/FT_02222003.pdf

Li H, Wang YM, Xu JY, Cao B. [Potential antiviral therapeutics for 2019 Novel Coronavirus]. Zhonghua Jie He He Hu Xi Za Zhi.
2020;43(0):E002. https://doi.org/10.3760/cma.j.issn.1001-0939.
ClinicalTrials.gov. A Prospective, Randomized Controlled Clinical Study of Antiviral Therapy in the 2019-nCoV Pneumonia.
ClinicalTrials.gov. NCT0425501. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04255017
Beigel JH, Tomashek KM, Dodd LE, Mehta AK, Zingman BS, Kalil AC, et al. Remdesivir for the Treatment of Covid-19 — Preliminary
Report. N Engl J Med. 2020. https://doi.org/10.1056/NEJM0a2007764
Wang Y, Zhang D, Du PG, Du PR, Zhao PJ, Jin PY, et al. Remdesivir in adults with severe COVID-19: a randomised, double-blind,
placebo-controlled, multicentre trial. Lancet. 2020;395(10236):1569-78. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)310.
Goldman JD, Lye DCB, Hui DS, Marks KM, Bruno R, Montejano R, et al. Remdesivir for 5 or 10 Days in Patients with Severe Covid-
19. N Engl J Med. 2020;NEJM0a2015301. https://doi.org/ 10.1056/NEJM0a2015301
Food and Drug Administration. FACT SHEET FOR HEALTH CARE PROVIDERS EMERGENCY USE AUTHORIZATION (EUA) OF
VEKLURY® (remdesivir) [Internet]. [cited 2020 Aug 1]. https://www.fda.gov/media/137566/download

European Medicines Agency. First COVID-19 treatment recommended for EU authorisation [Internet]. [cited 2020 Aug 1].
https://www.ema.europa.eu/en/documents/press-release/first-covid-19-treatment-recommended-eu-authorisation_en.pdf
National Institutes of Health. Remdesivir | Coronavirus Disease COVID-19 [Internet]. [cited 2020 Jul 27]. https://
www.covidl9treatmentguidelines.nih.gov/antiviral-therapy/remdesivir/
National Institute for Health and Care Excellence. Remdesivir for treating hospitalised patients with suspected or confirmed COVID-
19 [Internet]. [cited 2020 Aug 1]. https://www.nice.org.uk/advice/es27/evidence/evidence-review-pdf-8771329261
Elfiky AA. Anti-HCV, nucleotide inhibitors, repurposing against COVID-19. Life Sci. 2020;248:117477.
https://doi.org/10.1016/j.1fs.2020.117477.
Elfiky A. Ribavirin, Remdesivir, Sofosbuvir, Galidesivir, and Tenofovir against SARS-CoV-2 RNA dependent RNA polymerase (RdRp):
A molecular docking study. Life Sci. 2020;253:117592 https://doi.org/10.1016/j.1fs.2020.117592.
ClinicalTrials.gov. Ribavirin [Internet].
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=Coronavirus&term=Ribavirin&cntry =&state=&city=&dist=
Zhou N, Pan T, Zhang J, Li Q, Zhang X, Bai C, et al. Glycopeptide antibiotics potently inhibit cathepsin I in the late endosome/
lysosome and block the entry of ebola virus, middle east respiratory syndrome coronavirus (MERS-CoV), and severe acute respiratory
syndrome coronavirus (SARS-CoV). J Biol Chem. 2016;291(17):9218-32. https://doi.org/10.1074/jbc.M116.716100.
Baron SA, Devaux C, Colson P, Raoult D, Rolain J-M. Teicoplanin: an alternative drug for the treatment of coronavirus COVID-19?
Int J Antimicrob Agents. 2020;55(4):105944. https://doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2020.105944.
Balzarini J, Keyaerts E, Vijgen L, Egberink H, De Clercq E, Van Ranst M, et al. Inhibition of feline (FIPV) and human (SARS)
coronavirus by  semisynthetic  derivatives  of  glycopeptide  antibiotics.  Antiviral Res. 2006;72(1):20-33.
https://doi.org/10.1016/j.antiviral.2006.03.
ZhangJ, Ma X, Yu F, LiuJ, Zou F, Pan T, et al. Teicoplanin potently blocks the cell entry of 2019-nCoV. bioRxiv. 2020.
https://doi.org/10.1101/2020.02.05.935387
Beigel JH, Nam HH, Adams PL, Krafft A, Ince WL, El-Kamary SS, et al. Advances in respiratory virus therapeutics — A meeting report
from the 6th isirv Antiviral Group conference. Antiviral Res. 2019;167:45-67. https://doi.org/10.1016/j.antiviral.2019.04.006.
Dong L, Hu S, Gao J. Discovering drugs to treat coronavirus disease 2019 (COVID-19). Drug Discov Ther. 2020;14(1):58-60. Available
from: https://doi.org/10.5582/ddt.2020.01012.
Wang Z, Chen X, Lu 'Y, Chen F, Zhang W. Clinical characteristics and therapeutic procedure for four cases with 2019 novel coronavirus
pneumonia  receiving combined Chinese and Western medicine treatment. Biosci  Trends. 2020;14(1):64-8.
https://doi.org/10.5582/bst.2020.01030.

Uso de resimenes de evidencia para informar el tratamiento farmacol6gico de personas...
£2500-5006 Revista Colombiana de Nefrologia


http://www.revistanefrologia.org/
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/02222003/FT_02222003.pdf
https://doi.org/10.3760/cma.j.issn.1001-0939.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04255017
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2007764
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)310.
https://doi.org/%2010.1056/NEJMoa2015301
http://www.fda.gov/media/137566/download
http://www.ema.europa.eu/en/documents/press-release/first-covid-19-treatment-recommended-eu-authorisation_en.pdf
http://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/antiviral-therapy/remdesivir/
http://www.nice.org.uk/advice/es27/evidence/evidence-review-pdf-8771329261
http://www.nice.org.uk/advice/es27/evidence/evidence-review-pdf-8771329261
https://doi.org/10.1016/j.lfs.2020.117477.
https://doi.org/10.1016/j.lfs.2020.117592.
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=Coronavirus&term=Ribavirin&cntry=&state=&city=&dist=
https://doi.org/10.1074/jbc.M116.716100.
https://doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2020.105944.
https://doi.org/10.1016/j.antiviral.2006.03.
https://doi.org/10.1101/2020.02.05.935387
https://doi.org/10.1016/j.antiviral.2019.04.006.
from:%20https://doi.org/10.5582/ddt.2020.01012.
https://doi.org/10.5582/bst.2020.01030.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Rev. Colomb. Nefrol. Volumen 7 (Supl. 2):160-182, http://dx.doi.org/10.22265/acnef.7.Supl2.438
http:/Amw.revistanefrologia.org

Deng L, Li C, Zeng Q, Liu X, Li X, Zhang H, et al. Arbidol combined with LPV/r versus LPV/r alone against Corona Virus Disease 2019:
a retrospective cohort study. J Infect. 2020;81(1):el-e5. https://doi.org/10.1016/j.jinf.2020.03.002.

Huang D, Yu H, Wang T, Yang H, Yao R, Liang Z. Efficacy and safety of umifenovir for coronavirus disease 2019 (COVID-19): A
systematic review and meta-analysis. J Med Virol. 2020;10.1002/jmv.26256. https://doi.org/10.1002/jmv.26256

Du YX CX. Favipiravir: Pharmacokinetics and Concerns About Clinical Trials for 2019-nCoV Infection. Clin Pharmacol Ther.
2020;108(2):242-47. https://doi.org/10.1002/cpt.1844.

Agenzia Italiana del Farmaco. AIFA precisa, uso favipiravir per COVID-19 non autorizzato in Europa e USA, scarse evidenze
scientifiche sull’efficacia [Internet]. 2020 [cited 2020 Apr 19]. https://www.aifa.gov.it/-/aifa-precisa-uso-favipiravir- per-covid-19-
non-autorizzato-in-europa-e-usa-scarse-evidenze-scientifiche-sull-efficacia

Cai Q, Yang M, Liu D, Chen J, Shu D, Xia J, et al. Experimental Treatment with Favipiravir for COVID-19: An Open-Label Control
Study. Engineering. 2020; Mar 18. https://doi.org/10.1016/j.eng.2020.03.007

Chang Chen, Yi Zhang, Jianying Huang, Ping Yin, Zhenshun Cheng, Jianyuan Wu et al. Favipiravir versus Arbidol for COVID-19: A
Randomized Clinical Trial. medRxiv Prepr [Internet]. 2020. https://www.medrxiv.org/content/10.1101/
2020.03.17.20037432v4

ClinicalTrials.gov. Favipiravir [Internet]. 2020 [cited 2020 Jul 27]. https://www.clinicaltrials.gov/ct2/
results?term=favipiravir&cond=Covid19&age_v=&gndr=&type=&rslt=&phase=2&phase=3&Search=Apply

Antwi-Amoabeng D, Kanji Z, Ford B, Beutler BD, Riddle MS SF. Clinical outcomes in COVID-19 patients treated with tocilizumab: An
individual patient data systematic review. J Med Virol [Internet]. 2020;10.1002/jmv.26038. https://doi.org/10.1002/jmv.26038

Toniati P, Piva S, Cattalini M, Garrafa E, Regola F, Castelli F, et al. Tocilizumab for the treatment of severe COVID-19 pneumonia with
hyperinflammatory syndrome and acute respiratory failure: A single center study of 100 patients in Brescia, Italy. Autoimmun Rev
[Internet]. 2020;19(7). https://doi.org/10.1016/j.autrev.2020.102568

Sciascia, S., Apra, F., Baffa, A., Baldovino, S., Boaro, D., Boero R. Pilot prospective open, single-arm multicentre study on off-label use
of tocilizumab in patients with severe COVID-19. Clin Exp Rheumatol. 2020;38(3):529-32.

Morena V, Milazzo L, Oreni L, Bestetti G, Fossali T, Bassoli C, et al. Off-label use of tocilizumab for the treatment of SARS-CoV-2
pneumonia in Milan, Italy. Eur J Intern Med. 2020;76:36-42. https://doi.org/10.1016/j.ejim.2020.05.011.

Coomes EA, Haghbayan H. Interleukin-6 in COVID-19: A Systematic Review and Meta-Analysis. medRxiv. 2020.
https://doi.org/10.1101/2020.03.30.20048058

Panamerican Health Organization. PAHO. Ongoing living update of potential COVID-19 therapeutics: summary of rapid systematic
reviews [Internet]. 2020 [cited 2020 Jun 18]. https://www.paho.org/en/file/66960/download?token=VVOvtHII

Patel Amit DS. lvermectin in COVID-19 Related Critical IlIness [Internet]. 2020 [cited 2020 Apr 6]. http://dx.doi.org/
10.2139/ssrn.3570270

Patel A. Usefulness of lvermectin in COVID-19 llIness [Internet]. 2020 [cited 2020 Apr 19].
https://ssrn.com/abstract=3580524

Panamerican Health Organization. Ongoing Living Update of Potential COVID-19 Therapeutics: summary of rapid systematic reviews
[Internet]. 2020 [cited 2020 Apr 28].
https://iris.paho.org/bitstream/handle/10665.2/52025/PAHOIMSCovid19200008_eng.pdf?sequence=1&isAllowed=y

Bray, M., Rayner, C., Noél, F., Jans, D., & Wagstaff K. lvermectin and COVID-19: a report in Antiviral Research, widespread interest,
an FDA warning, two letters to the editor and the authors’ responses. Antiviral Res [Internet]. 2020;104805.
https://doi.org/10.1016/j.antiviral.2020.104805

Caly L, Druce JD, Catton MG, Jans DA, Wagstaff KM. The FDA-approved drug ivermectin inhibits the replication of SARS-CoV-2 in
vitro. Antiviral Res [Internet]. 2020;104787. https://doi.org/10.1016/j.antiviral.2020.104787

Yang SNY, Atkinson SC, Wang C, Lee A, Bogoyevitch MA, Borg NA, et al. The broad spectrum antiviral ivermectin targets the host
nuclear transport importin ?/?1 heterodimer. Antiviral Res. 2020;

Yomayusa Gonzalez N, Low Padilla E, De La Hoz Siegler I, Chacon K, Acevedo Pefia J, Barrero Garzén L, et al. 181

£2500-5006 Revista Colombiana de Nefrologia


http://www.revistanefrologia.org/
https://doi.org/10.1016/j.jinf.2020.03.002.
https://doi.org/10.1002/jmv.26256
https://doi.org/10.1002/cpt.1844.
http://www.aifa.gov.it/-/aifa-precisa-uso-favipiravir-
https://doi.org/10.1016/j.eng.2020.03.007
http://www.medrxiv.org/content/10.1101/
http://www.medrxiv.org/content/10.1101/
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/
https://doi.org/10.1002/jmv.26038
https://doi.org/10.1016/j.autrev.2020.102568
https://doi.org/10.1016/j.ejim.2020.05.011
https://doi.org/10.1101/2020.03.30.20048058
http://www.paho.org/en/file/66960/download?token=VVOvtH9l
http://www.paho.org/en/file/66960/download?token=VVOvtH9l
http://dx.doi.org/
https://ssrn.com/abstract=3580524
https://iris.paho.org/bitstream/handle/10665.2/52025/PAHOIMSCovid19200008_eng.pdf?sequence=1&isAllowed=y
https://doi.org/10.1016/j.antiviral.2020.104805
https://doi.org/10.1016/j.antiviral.2020.104787

74.

75.

76.

7.

78.

79.

80.

81.

182

Rev. Colomb. Nefrol. Volumen 7 (Supl. 2):160-182, http://dx.doi.org/10.22265/acnef.7.Supl2.438
http://www.revistanefrologia.org

Schmith, V. D., Zhou, J. J., & Lohmer LR. The Approved Dose of Ivermectin Alone is not the Ideal Dose for the Treatment of COVID-
19. Clin Pharmacol Ther [Internet]. 2020;10.1002/cpt.1889. https://doi.org/10.1002/cpt.1889

Pimenoff VN, Elfstrom M, Dillner J. A systematic review of convalescent plasma treatment for COVID19. medRxiv. 2020.
https://doi.org/10.1101/2020.06.05.20122820

Valk SJ, Piechotta V, Chai KL, Doree C, Monsef I, Wood EM, Lamikanra A, et al. Convalescent plasma or hyperimmune immunoglobulin
for people with COVID-19: a rapid review. Cochrane Database Syst Rev. 2020;5(5):CD013600.
https://doi.org/10.1002/14651858.CD013600.

Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria. Plasma de convalecientes en COVID-19 [Internet]. Argentina; 2020 [cited 2020 May 25].
https://www.iecs.org.ar/wp-content/uploads/IECS-IRR-771-VA-Plasma-convalecientes-COVID-19-2.pdf

INESSS. COVID-19 et thérapie passive par anticorps (plasma convalescent) [Internet]. 2020 [cited 2020 May 24]. p. 1-14.
https://www.inesss.gc.ca/fileadmin/doc/INESSS/COVID-19/COVID-19_Plasma_convalescent.pdf

Health Technology Wales. Plasmapheresis of convalescent plasma to confer passive immunity [Internet]. 2020 [cited 2020 May 26].
p. 1-10. https://www.healthtechnology.wales/wp-content/uploads/2020/05/TER-203-CPT-v1.0.pdf

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). Convalescent Plasma Therapy for the Treatment of COVID-19:
Clinical Effectiveness [Internet]. 2020 [cited 2020 May 23]. p. 1-14.

https://cadth.ca/sites/default/files/covid-19/RA1113 Convalescent Plasma COVID.pdf

Agency for Care and Effectiveness and Ministry of Health Singapore. Should convalescent plasma be used for COVID-19? [Internet].
2020 [cited 2020 May 22]. p. 1-6. https://www.moh.gov.sg/docs/librariesprovider5/clinical-evidence-summaries/
convalescent-plasma-infusion-for-covid-19-(updated-18-may-2020).pdf

Uso de resimenes de evidencia para informar el tratamiento farmacol6gico de personas...
£2500-5006 Revista Colombiana de Nefrologia


http://www.revistanefrologia.org/
https://doi.org/10.1002/cpt.1889
https://doi.org/10.1101/2020.06.05.20122820
https://doi.org/10.1002/14651858.CD013600.
http://www.iecs.org.ar/wp-content/uploads/IECS-IRR-771-VA-Plasma-convalecientes-COVID-19-2.pdf
http://www.iecs.org.ar/wp-content/uploads/IECS-IRR-771-VA-Plasma-convalecientes-COVID-19-2.pdf
http://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/COVID-19/COVID-19_Plasma_convalescent.pdf
http://www.healthtechnology.wales/wp-content/uploads/2020/05/TER-203-CPT-v1.0.pdf
https://cadth.ca/sites/default/files/covid-19/RA1113%20Convalescent%20Plasma%20COVID.pdf
http://www.moh.gov.sg/docs/librariesprovider5/clinical-evidence-summaries/
http://www.moh.gov.sg/docs/librariesprovider5/clinical-evidence-summaries/

183

Rev. Colomb. Nefrol. 2020;7(Supl. 2):183-193, http://www.revistanefrologia.org

Articulo de revision
http://dx.doi.org/10.22265/acnef.7.Supl.2.433
COVID-19. Opciones terapéuticas desde la viro-patogenesis
a laevidencia clinica
COVID-19. Therapeutics options from the viro-pathogenesis

to the clinical evidence
Jairo Gonzalez!,® Ana Maria Gonzéalez?

*Asociacién Colombiana de Nefrologia, Bogotd D. C., Colombia.
2Facultad de Medicina, Universidad ICESI, Cali, Colombia.

Resumen

Cada vez sabemos mas sobre este enemigo mortal de la familia de los Betacoronavirus, llamado inicialmente 19-nCoV, causante de la
COVID-19 (Coronavirus infectous disease por su sigla en inglés), hoy clasificado SARS-CoV-2, porque es responsable de producir
el SARS (sindrome respiratorio agudo severo, por sus siglas en inglés) y que comparte una fuerte homologia de secuencia con el
SARS-CoV, su primo hermano causante de la epidemia en 2003 del SARS, ambos capaces de diseminarse rapidamente, en particular
este, y causar un gran caos mundial como ha sucedido con esta pandemia.

Con base en estudios previos de focalizacion en el SARS-CoV, y también en el virus causante del MERS (sindrome respiratorio del
Oriente Medio, por sus siglas en inglés), y con el conocimiento que se tiene actualmente sobre el SARS-CoV-2, se exploran en este
articulo algunas opciones terapéuticas para el manejo de la infeccion por este virus complejo y con capacidad letal, mencionando
algunos aspectos de relevancia patogénica.

Se enfatizo en las posibles alternativas de manejo desde la fisiopatologia y patogénesis hasta la evidencia actualmente disponible.
Exploraremos el uso probable de ECA2 recombinante, algunas moléculas experimentales, revisaremos los antimaléricos (cloroquina e
hidroxicloroquina), esteroides, azitromicina, antivirales especificos como remdesivir, lopinavir/ritonavir, bioldgicos como tocilizumab,
anticuerpos monoclonales antivirales, y haremos énfasis en la trasfusion de plasma de convalecientes desde el principio de inmuni-
zacion pasiva, de gran utilidad.

Palabras clave: virus del SRAS, coronavirus, glicoproteina de la espiga del coronavirus, cloroquina, antivirales, inmunizacion
pasiva, vacunas.
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Abstract

We know more and more about this deadly enemy of the Betacoronavirus family, initially called 19- nCoV that causes COVID-19
(Coronavirus infectous disease), today classified SARS-CoV-2, because it is responsible for producing SARS (severe acute respiratory
syndrome), It shares a strong sequence homology with SARS-CoV, its cousin that caused the 2003 SARS epidemic, both capable of
spreading rapidly, particularly this one and causing great global chaos as has happened with this pandemic. Based on previous studies
targeting SARS-CoV, and also on the virus that causes MERS (Middle East Respiratory Syndrome); and with the current knowledge
about SARS-CoV-2, we will explore some therapeutic options for the management of infection by this complex and lethal virus,
mentioning some aspects of pathogenic relevance.

Possible management alternatives from the pathophysiology and pathogenesis to the evidence currently available were emphasized.
We will explore the probable use of ECA2 recombinate, some experimental molecules, we will review some of the antimalarials
(chloroquine and hydroxychloroquine), steroids, azithromycin, specific antivirals such as remdesivir, lopinavir / ritonavir, biologics
such as tocilizumab, monoclonal antiviral antibodies, and we will emphasize transfusion of convalescent plasma from the passive
immunization principle, very useful.

Key words: SARS-CoV-2, COVID-19, spike protein, chloroquine, remdesivir, convalescent plasma treatment, vaccines.
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Introduccion

vo virus causante de infeccion de huma-

nos cuyo brote se origin6 en un mercado
de mariscos de la ciudad de Wuhan en China, pero
que por su alta contagiosidad se convirtié en una
pandemia. Hasta el 7 de abril de 2020, ha habido
maés de 1.500.000 casos diagnosticados y cerca de
95.000 muertes confirmadas en el mundo. Réapida-
mente se descubridé su genoma y se conoce Su
patogénesis, aunque no absolutamente!-.

E | coronavirus 2019-SARS-Cov-2 es un nue-

Si bien este conocimiento, y los previos adquiri-
dos de sus primos causantes de SARS de 2003 y
del MERS (Middle East Respiratory Syndrome) de
2012, como también del flavivirus del ebola, ha per-
mitido generar varias propuestas de tratamiento,
en la actualidad no hay muchas opciones disponi-
bles con suficiente nivel de evidencia o poder
epidemiolégico para recomendarlos como Gnicos y
altamente eficaces”®. Cada vez aprendemos mas
acerca de los fendmenos patogénicos que estéan
involucrados en la morbilidad y la mortalidad de
este virus.

Gracias a los investigadores la disponibilidad de
la secuencia del genoma del virus, su estructura
morfoldgica, e interaccion del patdgeno con el hués-
ped definitivo, asi como su similitud con el CoV cau-
sante del SARS responsable de la epidemia de 2003,
se han podido lograr importantes avances en la in-
vestigacion para estrategias de contencion de salud
publica y avanzar firmemente en la terapéutica ha-
cia la sublimacion de la enfermedad®*2.

Sin duda alguna es esencial desarrollar vacunas,
moléculas pequefias y terapias biologicas para com-
batir especificamente al virus.

Se han escrito més de 600 articulos con ensayos
clinicos, algunos con buenos resultados; sin embar-
go, aun la evidencia es insuficiente, tal como la
concebimos ahora. Los centros clinicos y de inves-
tigacion se han unido de manera conjunta para ela-
borar ensayos controlados con medicamentos que
pueden mostrar utilidad desde la fisiopatologia, la
patogénesis y los estudios in vitro.
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Adelante revisaremos algunas posibles alternati-
vas terapéuticas, describiendo incialmente aspectos
de la viropatogénesis, y el desarrollo de terapias, y
finalmente resumiremos las opciones terapéuticas
basados en hechos clinico-farmacologicos.

Viro-patogeénesis e interacciones virus-
huésped y tratamientos posibles dirigi-
dos contra el patdgeno

El SARS-CoV-2 comparte una identidad de se-
cuencia de genoma del 82% con el coronavirus rela-
cionado con el sindrome respiratorio agudo del 2003
y mas del 90% de identidad de secuencia de codifi-
cacion en varias enzimas esenciales. Algunos inves-
tigadores piensan que lo que hemos aprendido de
varios estudios sobre el manejo del SARS-CoV vy el
sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS-
CoV) puede usarse directamente para ayudarnos a
tratar la COVID-19 (Coronavirus Infectous Disease
19) 6,10-12. EI SARS-CoV utiliza proteinas de pico o
Spike que estan unidas a la estructura lipidica de su
pared, para ligarse a un receptor de la superficie de
la célula huésped y lograr la entrada a la misma
(Figura 1); de la misma forma el SARS-Cov-210-23,

Para el desarrollo de la COVID-19, este recep-
tor es la enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA2)415,

Después de la entrada del virus en la célula hués-
ped, libera su RNA gendmico positivo por su orien-
tacion semihelicoidal en el sentido del giro de las
manecillas del reloj, el cual se une directamente al
ribosoma del huésped para la transduccion de dos
poliproteinas coterminales grandes que son proce-
sadas por protedlisis en componentes para empacar
nuevos viriones.

Dos proteasas que participan en este proceso de
protedlisis son la proteinasa principal del coronavirus
(3CLpro) y la proteasa tipo papaina (PLpro). Para
replicar el genoma de RNA, el CoV-2 codifica una
replicasa que es una RNA polimerasa dependiente
de RNA (RdRp). Estas cuatro proteinas son esen-
ciales para el patdgeno, en su replicacion y la pro-
duccidén de enfermedad®*?*¢. Ver Figura 1.
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Figura 1. Ciclo de vida de un coronavirus que ingresa a una célula huésped y se replica dentro. EI ARN trenzado
(+) se libera tras la entrada viral; esto inicia el proceso de generar la capa viral y replicar el genoma de ARN.

Fuente: Morse Jared, et al.®.

Actualmente, la terapéutica esta dirigida, entre
otras, a la proteina de SPIKE, RdRp, 3CLproy PLpro
para posibles tratamientos de la COVID-19, en lo
especificamente relacionado con el patdgenot®:.

Como hasta ahora se sabe poco sobre la virulen-
cia de este virus, también discutiremos las
interacciones entre la proteina de pico y la ECA2
que podrian desafiar la vision actual de que el SARS-
CoV-2 es menos virulento que el SARS-CoV debi-
do a interacciones méas débiles entre el pico y el
ECAZ2; sin embargo, su capacidad de contagio pue-
de ser altamente mayor: de alli su peligrosidad*®2.

Proteinas de ensamble de la corona protei-
nas de espiga o spike: Tanto SARS-CoV-2 como
SARS-CoV codifican una gran proteina de pico lla-
mada de SPIKE. La identidad de secuencia de esta
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proteina entre los dos virus es del 76%. Existe una
gran variacion entre cada una de los proteinas
SPIKE en el extremo N de cada una. La SPIKE
tiene dos regiones, S1 y S2. Para el SARS-CoV,
existe un dominio de union al receptor (RBD) en la
region S1 que interactia con ECA2 con alta afini-
dad®214 El SARS-CoV-2 también involucra este
RBD para unir ECA2 que facilita la entrada en su
célula huésped humana!t121416,

Los nuevos anticuerpos y péptidos terapéuticos
que interactian de manera potente con el RBD del
SARS-CoV-2 pueden usarse para bloguear su
interaccion con ECA2141517-22,

Varios grupos de investigacion han desarrollado

métodos para construir bibliotecas de péptidos
macrociclicosy aplicarlos para la identificacion ra-
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pida de ligandos de péptidos macrociclicos con
objetivos farmacoldgicos, cosas que aun estan en
investigacion.

De lo aprendido de trabajos con el SARS-CoV,
una posible alternativa es el uso directo de péptidos
derivados del SARS-CoV-2-RBD y ECAZ2. Los
péptidos derivados tanto del SARS-CoV RBD como
de ECAZ2 se han desarrollado como nuevas terapias
contra la infeccion por SARS-CoV al bloquear la
unién del SARS-CoV-RBD-ACE2 de manera
competitiva. Por ejemplo, un péptido que se superpo-
ne a la secuencia RBD puede bloquear especifica-
mente la union de ECA2 al SARS-CoV-RBD e inhibir
la entrada de virus a la célula blanco, que ahora son
fundamentalmente las células pulmonares¢. Tam-
bién en este sentido moléculas solubles semejantes a
ECA2 pueden ligarse previamente al virus inha-
bilitando su entrada a la célula huésped antes de unir-
se al receptor de ECA241723,

Proteasas 3CLpro y PLpro: 3CLpro y PLpro
son dos proteasas que procesan el producto de
transduccion de polipéptidos del RNA gendmico a
los componentes de proteinas estructurales y no es-
tructurales vitales para la replicacién y el empague-
tamiento de una nueva generacion de virus. PLpro
también sirve como una deubiquitinasa que funcio-
na para desubiquilar las proteinas de la célula hués-
ped, como el factor regulador de interferon 3 (IRF3),
asi como para inactivar la via para el factor nuclear
k-cadena ligera-potenciador de las células B acti-
vadas (NF-kB). Esto conduce a la supresién inmu-
ne en las células del huésped infectado por el
virus. Debido a que ambas proteasas son vitales para
la replicacion del virus, y el control de la célula hués-
ped, son objetivos viables para los agentes antivi-
rales. Similares a la proteina RdRp, SARS-CoV-2 y
SARS-CoV comparten una notable identidad de
secuencia del 96% en 3CLpro. Es posible que in-
vestigaciones sobre agentes de moléculas pequefias
que inhiben potentemente el SARS-CoV 3CLpro fun-
cionen de manera similar en la 3CLpro del SARS-
CoV-2%,

A diferencia de 3CLpro, estos dos virus en cuanto
a PLpro comparten solamente el 83% de identidad
de secuencia. Es posible que un inhibidor desarro-

llado para el SARS-CoV PLpro también funcione
para el SARS-CoV-2 PLpro*®,

En las Gltimas dos décadas, gran parte de la in-
vestigacién sobre el SARS-CoV se ha centrado en
el desarrollo de inhibidores como moléculas peque-
fias, péptidos y peptidomiméticos de 3CLpro y
PLpro, que pueden aplicarse simultaneamente en la
clinica y que facilitan sinergias importantes para el
tratamiento de la COVID-19%.

Tanto 3CLpro como PLpro son cisteina protea-
sas; por lo tanto, los inhibidores covalentes con altas
potencias podrian potencialmente tener actividad.

Recientemente, Simmons y sus colaboradores de-
sarrollaron una clase de posibles inhibidores covalentes
de la cisteina proteasa que se dirigen especificamente
a la entrada de CoV. No se establecié una relacion
directa con 3CLpro y PLpro; sin embargo, esta clase
de molécula pequefia de vinilsulfona pudo inhibir la
replicacion del virus. El grupo de Simmons descubrid
gue la inhibicion de las serinas proteasas (mediante el
uso de un camostato) y la cisteina proteasa (mediante
el uso de sus inhibidores de la proteinasa de vinilsulfona)
puede combatir el SARS-CoV. Dada su alta potencia
contra el SARS-CoV, es posible que sean igualmente
potentes contra SARS-CoV-2.

Inhibidores de la proteasa de vinilsulfona de plo-
mo que evitan la entrada de CoV y, en combinacion
con el camostato, aumentan la tasa de superviven-
cia de ratones infectados con SARS-CoV*.

Otros inhibidores de las proteasas como lopinavir
y ritonavir han sido utilizados en pacientes y sus ha-
llazgos reportados en estudios no controlados, con
resultados prometedores, pero deben ser sometidos
a mayor rigor en trabajos controlados. Sin embargo,
dada la urgencia, se han administrado en pacientes
con enfermedad moderada y severa, en donde al pa-
recer han sido de utilidad®*?. En un trabajo publica-
do por Sheahan et al.?®, se comparé la combinacion
de lopinavir/ritonavir e interferon beta con remdesivir,
con resultados méas favorables para el tltimo?.

RNA polimerasa dependiente de RNA: Aun-
que el SARS CoV-2y el SARS-CoV comparten una
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identidad de secuencia del 82% a su nivel de RNA
gendmico, sus proteinas de RNA dependiente de
RNA polimerasa (RdRp) comparten una identidad
de secuencia notable del 96%%*. RdRp se plantea
como sitio activo para la polimerizacién de
RNA. Los residuos que muestran variaciones entre
los RdRp SARS CoV-2 y el SARS-CoV son en su
mayoria distales a este sitio activo!*t21416, Esta alta
semejanza de secuencia entre las dos enzimas hace
que sea muy probable que cualquier agente potente
desarrollado para el SRS-CoV-RdRp exhiba la mis-
ma potencia y eficacia para el SARS-Co V-2-
RdRp. Aunque no se explora extensamente, existen
varios agentes que se dirigen al SARS-CoV-RdRp
0 su proceso de polimerizacién catalizada. Uno de
dichos compuestos que mostré actividad antiviral fue
el acido aurintricarboxilico (ATA), que es un poli-
mero anionico que ha demostrado que se une a una
variedad de objetivos de proteinas, incluida la gp120
de VIH-1 y la VIH-2, y que in vitro previene la
replicacion del SARS-CoV. A pesar de los modelos
computacionales validados contra objetivos ATA
conocidos que predicen RdRp como el objetivo vin-
culado, ninguna evidencia experimental ha demos-
trado esta relacion, por lo cual simplemente la
mencionamos como hecho anecddtico?.

Mas alla de esta excepcion, los inhibidores res-
tantes de RdRp han sido analogos de nucleésidos, y
estos proporcionan la via mas prometedora para in-
terrumpir la replicacion viral de RNA. Analogos de
nucleésido como ribavirina (RBV) se han probado
contra SARS-CoV y en pacientes infectados con
SARS y MERS®, En el mejor de los casos, la efi-
cacia con RBV no fue concluyente, y algunos estu-
dios mostraron un empeoramiento de los resultados
de los pacientes (segun lo revisado por Stockman, et
al. 2006). Se ha verificado que la actividad de
exonucleasa por la enzima nspl4 es capaz de elimi-
nar analogos de nucledsidos incorporados, y la
inactivacion de la actividad de exonucleasa de nspl14
aumenta la eficacia de nucledsidos como
RBV?. Para desarrollar analogos de nucleo6sidos e
inhibir eficazmente la replicacion del RNA viral, el
nucleésido debe evadir la deteccion por la
exonucleasa o debe superar la actividad de la
exonucleasa. Remdesivir es un excelente ejemplo de
esto Ultimo. Un profarmaco analogo de adenosina con
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un 1'-nitrilo mostré una potente eficacia contra el
SARS y el MERS en modelos de células epiteliales
de las vias respiratorias?’. También se registré una
actividad de amplio espectro contra varios coronavirus
de murciélago. La susceptibilidad de CoV a
remdesivir aumentaba en cepas con actividad de
exonucleasa inactivada. Se estudio la resistencia de
CoV al remdesivir en el modelo B-coronavirus. Los
ratones infectados con este SARS-CoV resistente
tuvieron titulos virales pulmonares significativamente
mas bajos 4 dias después de la infeccion. En resu-
men, se ha demostrado que remdesivir supera la ca-
pacidad que confiere resistencia y por ende atenda la
virulencia. Varios trabajos clinicos no controlados han
colocado a remdesivir como fa&rmaco de primera li-
nea en el manejo de la enfermedad moderada y se-
vera por SARS-CoV-22627.29-32,

Opciones de tratamiento: de la
fisiopatologia y la viropatogeénesis a la
clinica

Macrolidos: De los macrélidos, la azitromicina
ha demostrado tener eficacia en trabajos experimen-
tales para disminuir la replicacion viral en modelos
de Zika, asi como en estudios no controlados en cli-
nica, al igual que en otras infecciones respira-
torias®**4. Estudios no controlados asociados a
antimalaricos han mostrado utilidad tal como se
menciona en el Consenso colombiano de atencion,
diagnostico y manejo de la infeccion por SARS-CoV-
2/COVID-19 en establecimientos de salud (2020).

Su mecanismo de accién también tiene que ver
con la modulacién de la expresion de citoquinas
proinflamatorias33-%.

Los antimalaricos: PH endosomal y regula-
cion de la respuesta inflamatoria: Uno de los ele-
mentos requeridos para los procesos enzimaticos en
la integracion de estos virus a la célula huésped tiene
que ver con el PH endosomal de la célula misma3"%,

Como medicamentos usados en otras infeccio-
nes virales como influenza H5N1 y en enfermeda-
des parasitarias, los antimalaricos mostraron eficacia
en disminuir la replicacion viral en SARS-CoV, y
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MERS (sindrome respiratorio del Medio Oriente),
aungue en este ultimo los resultados clinicos fueron
controversiales®3°. En pacientes con COVID-19,
por este mecanismo, se han reportado resultados
aparentemente prometedores*®#, Los antimalaricos
se han utilizado con resultados beneficiosos en es-
tudios aln no controlados 0 con muy pocos pacien-
tes, en Francia y en China. Un mecanismo de accion
que mejora los resultados clinicos en pacientes que
reciben antimalaricos tiene que ver con la modula-
cion de citoguinas, que es un factor determinante
en la reduccion de lo que ha sido llamado la «tor-
menta de citoquinas» causante de la gran explosion
morbida de respuesta inflamatoria, que empeora los
resultados clinicos3238:40-44,

En una revision sistematica de la literatura publi-
cada en Journal of Critical Care por Andrea Corte-
giani et al. (2020)*, se menciona que con cloroquina
existe suficiente evidencia preclinica y muy racio-
nal para recomendar su uso; sin embargo, observan
que es necesario esperar mejores resultados de es-
tudios controlados.

Modulacién de la respuesta inflamatoria: Uno
de los retos mas importantes en el manejo de los
pacientes con respuesta inflamatoria alterada, -se-
vera, como sucede en esta patologia COVID-19-
es entender y modular dicha respuesta inmunoldgica,
para que a la vez que se controla la replicacion del
patdgeno, el huésped no se autoagreda“.

De alli la importancia de regular la respuesta inmune
en lo que se ha llamado la «tormenta de citoquinas»*'.
Previamente mencionamos los antimaléricos en este
fendmeno patolégico; ahora hablaremos de otros agen-
tes terapéuticos:

Corticoides: Sobre corticoides se ha descrito
beneficio en aquellos pacientes con sindrome de
«tormenta de citoquinas». La metil-prednisolona ha
sido Gtil en estos casos; sin embargo, no son reco-
mendados de rutina, tal como lo refiere la guia de
manejo de la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS). Su utilidad es controversial. Sin embargo,
con dosis bajas de esteroides en pacientes de UCI
mostraron, en un estudio retrospectivo de analisis
de cohorte, un resultado satisfactorio. No obstante,

en otro trabajo realizado en Wuhan, en una muestra
pequefia, los resultados no fueron fuertes para la
evaluacion. De acuerdo con las guias de la Comi-
sién Nacional de Salud de China, los esteroides de-
ben usarse con precaucion?e-+,

Interferones: Los interferones han mostrado
inhibir la replicacion viral en infecciones por vi-
rus como el causante del MERS o el SARS-CoV
y los ensayos clinicos con SARS-CoV-2 parecen
ser interesantes y prometedores, ademas de mo-
dular la respuesta inflamatoria; al parecer pue-
den ser méas efectivos en combinacién con
antivirales; pero también hace falta tener mas
evidencia al respecto®.

Tocilizumab: Este anticuerpo especifico contra
el receptor de la interleukina 6 (IL-6), usado en el
manejo de enfermedades autoinmunes, y al cual se
liga, ha mostrado ser un inmunomodulador impor-
tante, que ha mejorado el pronéstico de los pacien-
tes, sobre todo en aquellos casos en los cuales se
desarrolla «tormenta de citoquinas». Recientes tra-
bajos han mostrado que la IL-6 en ascenso es un
marcador ominoso, por lo cual la utilidad de este
medicamento es importante en estos casos. Por otro
lado, tocilizumab ha demostrado efectividad en blo-
quear las vias de sefiales para el factor de creci-
miento de granulocitos y monocitos (GM.CSF),
reduciendo la respuesta inflamatoria. Un estudio
controlado para evaluar su efiacia y registrado con
el nimero ChiCTR2000029765 espera para ser re-
visado. Mientras tanto los estudios no controlados
son la base de la evidencia actual®.

Anticuerpos especificos neutralizantes: El
desarrollo de anticuerpos especificos neutralizantes
de proteinas antigénicas del virus se ha usado en
infecciones como SARS-CoV, y ebola. En corona-
virus estos anticuerpos, algunos dirigidos contra los
receptores de dominio de proteinas de espiga
(SPIKE) en una de sus subunidades S1, han mos-
trado in vitro inhibir al SARS-CoV-2; sin embargo,
su desarrollo es atin complejo, més aun teniendo en
cuenta que los anticuerpos monoclonales son espe-
cificos contra un epitopo, y que no es facil conse-
guirlos y posteriormente desarrollar estudios
controlados?t:22:5051,
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Inmunidad pasiva: plasma de convalecien-
tes: Con plasma de convelecientes, varios ensayos
clinicos en ebola®?, pero sobre todo en MERS y
SARS-CoV, demostraron eficacia; de igual manera
con influenzas como HIN1, H5N7.

Su mecanismo de accién se basa en la trasmi-
sién de anticuerpos provenientes de plasma de con-
valecientes, por el mecanismo de inmunizacién
pasiva, que permite que anticuerpos neutralizantes
de proteinas especificas y antigénicas del virus blo-
queen a estas, las inhiban e incluso las destruyan
en el huésped que aln no tiene la competencia su-
ficiente de su sistema inmune para ello, con la con-
secuente disminucién de la viremia, lo cual se ve
reflejado en la drastica disminucién de la carga
viral.

Se esta investigando el manejo con plasma de
convalecientes y hay cerca de 10 estudios controla-
dos en curso para COVID-19.

Los trabajos prelimiares en China han mostrado
eficacia en reduccion de la mortalidad de manera
significativa, mejoria en los marcadores inflama-
torios, enzimas cardiacas, disminucidn significativa
de la carga viral, mejoria radioldgica y de parametros
de ventilacién mecanica y reduccion de los tiempos
de estancia en UCI, lo que genera un beneficio im-
portante toda vez que se requieren camas para el
manejo de pacientes complejos. Sin embargo, aln
hace falta evaluar algunos efectos adversos. Cabe
anotar que el plasma es usado ampliamente en me-
dicina transfusional para otras patologias con sufi-
ciente seguridads®®’.

En nuestro pais ya existen instituciones capaces
de ofrecer estas terapias de manera eficiente.

Inmunidad activa, las vacunas: Las vacunas
son esenciales, sobre todo si se logran obtener en el
tiempo inmediato. La dificultad ha estado en obte-
ner epitopos con alta precision y similitud genética
con las estructuras virales capaces de inducir una
respuesta inmune segura y eficaz.

Se ha estudiado la proteina S1 del virus como
objetivo paraello.
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Hasta el momento 15 candidatos para vacuna se
vienen investigando; sin embargo, hasta marzo de
2020 no hay aun resultados concluyentes, y tal vez
se tarden varios mesest6s5t58-61,

Otras medidas terapéuticas

Anticoagulacion: Recientemente, en trabajos de
autopsias y con marcadores clinicos de respuesta
inflamatoria, se ha demostrado una gran disfuncion
endotelial y fendmenos tromboticos severos, que
explican la morbilidad y mortalidad asociada a esta
patologia, mas all4 de los componentes respirato-
rios. La anticoagulaciéon se fundamenta como ayu-
da terapéutica para reducir la mortalidad, pues el
20% de los casos tienen severos trastornos de la
coagulacién de tipo procoagulante. Aunque no hay
experiencia relevante, los pacientes que no tienen
contraindicacion para recibir anticoagulacion pue-
den recibirla para la prevencién de tromboembolia
pulmonar.

Conclusion

La enfermedad por SARS-CoV-2 sigue siendo
el mas grande desafio que presenta la humanidad.
Es una urgencia para la comunidad cientifica en-
contrar tratamientos eficaces, eficientes, y conocer
mas el desarrollo de vacunas que permitan la erra-
dicacion del virus de la especie humana; pero tam-
bién que la enfermedad se pueda enfrentar en su
desarrollo de tal manera que se disminuya la
morbilidad y mortalidad asociada, y que se reduzca
grandemente el impacto que tiene esta patologia
sobre la poblacion, los sistemas de salud y la econo-
mia mundial.

En este articulo hemos revisado la mayoria de
las opciones terapéuticas para COVID-19. Cree-
mos que se debe avanzar aun mas en la busqueda
fuerte y mas expedita de la evidencia para cada una
de ellas; pero definitivamente existen opciones te-
rapéuticas disponibles en el «armamatario». Cada
vez conocemos mas acerca de esta enfermedad y
hoy en dia creemos que deben individualizarse los
casos para aplicar las medicaciones con el suficien-
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te rigor clinico y obtener los mejores resultados en Confidencialidad de los datos
cada paciente, eligiendo las mejores combinaciones
de medicamentos. Los autores declaran que han seguido los proto-

colos de su centro de trabajo sobre la publicacion
En la opinion de los autores, el inicio oportuno de  de datos de pacientes.
las terapias de manera individual a la luz de la evi-

dencia existente puede determinar el pronostico. Derecho a la privacidad y consentimiento
informado
Conflictos de intereses Los autores declaran que en este articulo no apa-

_ _ recen datos de pacientes.
Los autores informan que no hay conflicto de

intereses.
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