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PROTOCOLO DE NEUMONIA POR COVID-19

DEFINICION DE CASO
CRITERIOS DIAGNOSTICOS: (1,3,4,5)

e Paciente con clinica compatible (Inicio agudo de: cefalea holocraneana, mialgias,
fiebre, diarrea, dispepsia, disgeusia, anosmia, dolor toraxico, dificultad
respiratoria). (1,2)

e Prueba PCR-RT (Polimerasa de reaccion en cadena en tiempo real) o IgM
POSITIVA para Coronavirus SARS cov-2 (4,7)

e TACAR de térax o Radiografia de térax compatible con neumonia por Covid-19
(Tipicamente en la Tomografia de Alta Resolucién de tdrax, se evidencia presencia
de imagenes en vidrio esmerilado de localizacidn inicialmente periférica que
tienden a confluir centralmente y que comprometen ambos pulmones.

Las imagenes de consolidacidn con presencia de broncograma aéreo son menos
frecuentes y sugieren sobreinfeccion bacteriana). (7,8)

EXAMENES COMPLEMENTARIOS REQUERIDOS

Imagenoldgicos (7,8)

Por su mayor sensibilidad el examen de eleccidn es |la Tomografia de Térax de Alta Definicién
Estd documentado que la aparicién de compromiso pulmonar en el covid-19, en la tomografia de
térax, puede anticiparse a la positividad del PCR-RT y a la seroconversion de la IgM.

Como ya se citd es caracteristica la aparicién de imagenes multiples en vidrio esmerilado o
deslustrado con distribucion preferentemente periférica o subpleural y/o peribroncovascular.
Si bien este patrén imagenoldgico no es especifico, las patologias diferenciales que pueden
provocar imagenes de caracteristicas similares son infrecuentes como: BONO/COP, neumonia
eosinofilica, NINE. Por lo tanto, la aparicion de estas imdgenes en el contexto de una pandemia
debe sugerir Neumonia por covid-19, hasta que se demuestre lo contrario.

Imagen de archivo: experiencia
Departamento Neumologia INT:

Paciente de sexo femenino, 72 anos, con
diagndstico confirmado de covid-19 por
PCR-RT, la Tomografia en ventana pulmonar
muestra:

*en circulo celeste: pulmoén izquierdo
imagen en vidrio esmerilado altamente
sugerente de neumonia viral por covid-19 y
* en circulo rojo: pulmén derecho imagen
de ocupacion alveolar con broncograma
aéreo o consolidacion altamente sugerente
de sobreinfeccidn bacteriana.




Laboratorios requeridos: (1,4,6,7)

Hemograma completo, plaquetas, NUS, creatinina, electrdlitos, calcio, glucemia, AST, ALT,
bilirrubinas, fosfatasa alcalina, TP INR, Dimero D, Proteina C reactiva cuantitativa, Ferritina,
deshidrogenasa lactica, Troponina T, Procalcitonina. Gasometria arterial.

* Los examenes en letra negra, estan destinados a evaluar el medio interno del paciente y el
estado funcional de drganos y sistemas.

* Los exdmenes en letra roja, estan destinados a evaluar el grado de respuesta inflamatoria
sistémica, el prondstico y probabilidad de complicaciones en el paciente con covid-19.

EXAMEN

CONNOTACION O INTERPRETACION

Hemograma

La presencia de leucopenia o linfopenia se correlaciona con un
prondstico adverso vital y funcional pulmonar, un curso mas térpido
de la enfermedad, estadia hospitalaria mds prolongada y una mayor
probabilidad de neumonia con sobreinfeccidn bacteriana y sepsis
severa, también con mayor letalidad por covid-19.

Dimero D

Su elevacidn se correlaciona con una mayor respuesta inflamatoria
sistémica y fendmenos de HIPERCOAGUBILIDAD en el covid-19: como
Tromboembolia pulmonar, Accidente vascular cerebral, infarto agudo
de miocardio, trombosis distal en extremidades.

Proteina C reactiva
cuantitativa (PCR)

Se correlaciona de forma proporcional y directa con el grado de
respuesta inflamatoria sistémica y con el desarrollo de TORMENTA DE
CITOCINAS. Existe una correlacion estrecha entre el valor cuantitativo
de la PCRy la liberacidn de la Interleucina-6, que es la que induce su
liberacidn a nivel hepatico, citocina que es una de las principales
responsables de la hipercoagubilidad, depresidon miocardica, linfopenia
y disfuncién inmunoldgica en el paciente con covid-19 complicado.

Ferritina

Su elevacidn es un predictor de complicaciones y mal prondstico en el
paciente con covid-19

Se correlaciona linealmente con el desarrollo del SINDROME DE
ACTIVACION MACROFAGICA (Hemocitico macrofagico) EN EL
PACIENTE CON COVID-19

Deshidrogenasa
lactica

Se correlaciona con el cambio de metabolismo aerdbico a anaerdbico
celular y con una mayor probabilidad de disfuncidn organica multiple y
desenlace adverso en el paciente con covid-19

Troponina T

Su elevacidn se correlaciona con el desarrollo de miocarditis,
sindrome coronario agudo o tromboembolia pulmonar submasiva a
masiva en el paciente con covid-19. Su elevacidn se correlaciona con
un mal prondstico en el paciente con Tromboembolismo pulmonar.

Procalcitonina

Es infrecuente que patologias virales como el covid-19 produzcan su
elevacidn. Por lo tanto valores de Procalcitonina por encima del limite
superior normal se correlacionan con una alta probabilidad de sepsis
bacteriana o neumonia bacteriana agregada a la neumonitis viral.




* Experiencia del Departamento de Neumologia del I.N.T, que muestra las lesiones caracteristicas
en vidrio “esmerilado” despulido de predominio periférico subpleural o peribroncovascular en la
neumonia por covid-19. Imagen de archivo.

TRATAMIENTO (6,10)

Basados en los estudios realizados y en la fisiopatologia de la enfermedad, el tratamiento de la
neumonia por el covid-19 tiene tres fundamentos o pilares:

1. Disminucidn de la carga viral.

2. Tratamiento antiinflamatorio destinado a contrarrestar la hiperrespuesta inflamatoria 'y
tormenta de citocinas, que puede ser mas dafina que la agresion viral misma, en el
paciente con covid-19.

3. Prevencidn (tromboprofilaxis) y tratamiento de la hipercoagubilidad, incluyendo
tromboembolia pulmonar, en el paciente con covid-19.



TRATAMIENTO

ANTIINFLAMATORIO
AINES.
Corticoides (Dexametazona)
Anticuerpos monoclonales
Tocilizumab, Anakimra

TRATAMIENTO

ANTICOAGULANTE
ASA
HEPARINAS BAJO PESO
MOLECULAR
FIIBRINOLISIS




DISMINUCION DE LA CARGA VIRAL

e IVERMECTINA (13,14, 15,16,17)

Ha mostrado disminuir la carga viral, la probabilidad de progresién, requerimiento de Terapia
intensiva y la probabilidad de mortalidad.(14,15)

Debe usarse con precaucidn en pacientes que padecen patologia neuroldgica y hepatica, esta
contraindicado su uso en el embarazo y en pacientes con hepatopatia con valores de
transaminasas 2 5 veces el limite superior normal o actividad de protrombina < 40%.

La dosis recomendada es de 200 pg/kg/dia, por via oral, durante 3 dias consecutivos

o lo que es similar: un comprimido de 6 mg por cada 30 Kg de peso.

e AZITROMICINA (MACROLIDOS) (10,11,12,13)
La utilizacion de azitromicina en el contexto de neumonia por covid-19, tiene multiples
propodsitos:
1.- Tratamiento de sobreinfeccion bacteriana agregada a la neumonia viral por el covid-19.
2.- Efecto ANTIINFLAMATORIO, mediado por la inhibicion de la expresién de moléculas de
adhesion endotelial como V-CAM e inhibicién de la formacién del inflamosoma en el
acoplamiento de la subunidad NLR con la ASC.
3.- Inhibicion de la sintesis proteica viral a nivel ribosémico, dado que el virus utiliza
nuestra propia maquinaria celular para su replicacidn. Esta inhibicidn requiere dosis mas
altas de azitromicina
La dosis usual recomendada es de 15 mg/kg/dia o 1 gramo de azitromicina divida en dos
tomas, via oral, cada 24 horas por un periodo de 7 a 10 dias.
Su uso esta restringido en pacientes con hepatopatia y se ha documentado efectos
teratogénicos de su uso durante el embarazo (malformaciones cardiacas y urogenitales).

e LOPINAVIR-RITONAVIR (Kaletra) (6,10)
Varios estudios efectuados NO han mostrado beneficio alguno de este tratamiento, en
pacientes con neumonia por covid-19 o covid-19 complicado.
Por lo que NO se recomienda su uso.

e HIDROXICLOROQUINA (11,12,13)
Los resultados han sido controvertidos, con ensayos que mostraban efectividad y otros de
mayor magnitud que no mostraron beneficio en el tratamiento de pacientes.
El escdndalo del Lancet Gate, con un estudio multicéntrico, que pretendié defenestrar el
uso de la hidroxicloroquina y que resulto haber sido producto de un fraude cientifico
escandaloso y manipulacién malintencionada y voluntaria de miles de datos, ha provocado
aln mas controversia sobre el uso de este farmaco. Dado que AZITROMICINA es usada en
la mayoria de los protocolos y que INTERACTUA CON HIDROXICLOROQUINA
PROLONGANDO EL INTERVALO Q-T ELECTROCARDIOGRAFICO Y PREDISPONIENDO A
ARRITMIAS VENTRICULARES GRAVES, ya NO se considera Hidroxicloroquina de eleccién
frente a otros farmacos como Ivermectina, Azitromicina y Remdesivir con mejor actividad.



e REMEDESIVIR (6,18,19)
Se trata de un nuevo analogo nucledtido que actua inhibiendo la actividad de la RNA
polimerasa viral. Se utilizé previamente en el tratamiento de la enfermedad de Marburgo

y del Ebola.

Su administracidn requiere supervisién médica y de enfermeria, pudiendo producir
durante su administracion (endovenosa): hipotensién, nauseas, diaforesis profusa o

tremor.

Su administracidn requiere un control estricto y seriado de la funcién renal, hepatica y

glucemia, dada la posibilidad de producir en algunos pacientes, insuficiencia renal aguda
(3.3%), hepatitis medicamentosa (3.8%), hiperglucemia (2.2%).

Su uso estd contraindicado en pacientes con:
Elevacién de transaminasas en rango = 5 veces el limite superior normal, o insuficiencia renal con
un clearance de creatinina < a 30 ml/min. No existen datos sobre su seguridad en el embarazo.

Su uso estd indicado para las formas “severas” de Covid-19:
1.- Neumonia a foco multiple, con compromiso parenquimatoso extenso mayor al 40%
2.- Dos o mds marcadores de riesgo: elevacion de Proteina C reactiva, deshidrogenasa
lactica, ferritina, Troponina, Dimero D o disminucion de linfocitos (linfopenia).
3.- Hipoxemia franca (saturacion basal de oxigeno < 80% en la altura, o < 90% cerca de la

costa).

Ha demostrado en ensayos clinicos, disminuir el tiempo de recuperacion y la mortalidad por covid.
Remdesivir se usa bajo el siguiente protocolo:
Primer dia: 200 mg. en infusion endovenosa lenta (durante dos horas), luego:

Dias segundo al quinto: 100 mg. en infusidon endovenosa lenta (en una hora), cada 24 horas,
hasta completar 5 dias de tratamiento.

FARMACO DOSIS PRECAUSIONES
IVERMECTINA 200 pg/kg/dia, via oral, por 3 dias consecutivos | Compromiso neurolégico
1 comprimido de 6 mg, por cada 30 Kg de peso, | Hepatopatias agudas o
Via oral, cada 24 horas, por espacio de 3 dias. cronicas
AZITROMICINA 15 mg/kg/dia, via oral, x 7-10 dias Hepatopatias
Usual: 500 mg V.0 cada 12 horas x 7-10 dias. Prolongacion Q-T en ECG
Cardiopatia estructural grave
HIDROXI- 400 mg. V.0 (primera dosis) y luego Evitar uso conjunto con
CLOROQUINA 200 mg. V.0 cada 12 horas x 5 dias azitromicina o Levofloxacina
Prolongacion Q-T en ECG
Arritmias ventriculares
Retinopatia
REMDESIVIR 200 mg. E.V. (infundir en dos horas): ler dia Hepatitis

100 mg. E.V (infundir en una hora): 2° al 5° dia

Insuficiencia renal aguda
Hipotension arterial
Hiperglucemia




TRATAMIENTO ANTIINFLAMATORIO

CORTICOIDES (5, 6,20,21,22)

Son fundamentales para contener la hiperrespuesta inflamatoria y la TORMENTA DE CITOCINAS
asociada a las formas complicadas moderadas y graves del Covid-19. (6,22,25)

Han mostrado disminuir la mortalidad y requerimiento de apoyo intensivo en pacientes con
neumonia moderada y grave, no habiéndose demostrado el mismo efecto favorable en cuadro
leves. Se recomienda el uso de glucocorticoides puros como Dexametazona o Betametazona.

La dosis que uso el protocolo del estudio ingles Recovery (20) fue: Dexametazona 6 mg.

Cada 24 horas x 10 dias consecutivos, sin embargo, en nuestro medio es complicada esta
dosificacién, pues las ampollas vienen de 4 y 8 mg.

Dosis: 8 mg. de Dexametazona o Betametazona E.V. cada 24 horas: 7.00 o 8.00 am.

por 5 a 10 dias

* En pacientes en estado critico, como rescate de pacientes que presentan un deterioro subito o
acelerado de la funcidn respiratoria y en pacientes con Sindrome de activacion

Macrofagico (caracterizado por un curso clinico agresivo, fulminante con compromiso
multisistémico y elevacidén notable de la ferritina sérica); se recomienda el uso de Metilprednisona
40 a 80 mg. endovenosa, dosis inicial y cada 24 horas, un periodo minimo de 5 dias, con
“descalacion gradual de la dosis”.

La suspension brusca de corticoides se ha asociado en algunos pacientes a exacerbacion de la
hiperrespuesta inflamatoria. (6,22)

ANTICUERPOS MONOCLONALES

1. TOCILIZUMAB: (22,23,24,25). Es un anticuerpo monoclonal dirigido contra la Interleucina-6,
citocina que juega un papel fundamental en la tormenta inflamatoria, la disfuncién
miocdrdica y la hipercoagubilidad en pacientes con covid-19
Se recomienda su uso en pacientes con neumonia severa y covid-19, que no hayan
tenido respuesta éptima al tratamiento corticoide y en quienes se haya descartado la
coexistencia de infeccion bacteriana sistémica.

Un patrén laboratorial, con elevacion marcada de la Proteina c reactiva cuantitativa con
cifras bajas de Procalcitonina es el que aparece en los pacientes candidatos a
Tocilizumab. Una elevacion de la cifra de Procalcitonina obliga a considerar la presencia de
infeccion bacteriana sistémica y evitar el uso de Tocilizumab por el riesgo de precipitar o
agravar un choque séptico de causa bacteriana

Se recomienda una dosis de TOCILIZUMAB de 60 mg EV en infusion lenta en adultos o de
8 mg/kg.

2. ANAKIMRA: (22,26). Es un anticuerpo monoclonal dirigido contra la Interleucina-1, su uso
se recomienda especificamente en pacientes con covid-19 que desarrollan sindrome de
activacion macrofdgico.

Se debe sospechar el mencionado sindrome en pacientes con covid-19 y:



e Deterioro acelerado de funcion respiratoria con progresion rdpida de compromiso
pulmonar parenquimatoso y/o compromiso multisistémico acelerado con SINDROME DE
DISFUNCION MULTIORGANICA

e Elevacion marcada de la ferritina sérica y/o linfopenia o anemia aguda no explicable por
otras causas

Tratamiento tromboprofilactico y anticoagulante (28,29,31)

Las autopsias efectuadas en Italia y New Orleans USA en pacientes fallecidos por covid-19,
confirmaron el TROMBOEMBOLISMO PULMONAR como causa fundamental de muerte. (27)
La hiperrespuesta inflamatoria, tormenta de citocinas y especificamente la liberaciéon masiva de
Interleucina-6, PRODUCEN UN ESTADO DE HIPERCOAGUBILIDAD EN EL COVID-19.
También se ha documentado la presencia de sindrome antifosfolipidico en pacientes con covid-19
y heumonia moderada o grave (32)
Por lo tanto, se recomienda el uso preventivo o profildctico de Heparinas de bajo peso molecular
como: Enoxiparina entre 40 a 60 mg/dia por via SUBCUTANEA cada 24 horas, o Bemiparina entre
3.500 a 5000 Ul, via subcutanea, dia.
Se debe sospechar la presencia de TROMBOEMBOLIA PULMONAR (30,31)
En pacientes con covid-19 que presentan:
e inicio subito de dificultad respiratoria
e descompensacion simultanea cardiopulmonar o
e deterioro acelerado de la funcién respiratoria o caida brusca y no explicable por otras
causas de la saturacion de oxigeno
En este contexto, se recomienda iniciar tratamiento con Enoxiparina 1mg/kg/cada 12 horas por via
subcutanea. Si se sospecha TEP masiva, se debe considerar el uso de TROMBOLISIS con Alteplasa
o Tenecteplasa de acuerdo a protocolos ya establecidos. En el caso de Tenecteplasa 25 mg
inmediatamente y 25 mg a los 15 minutos o 50 mg en administracion lenta.
Si bien el Gold Standard para su confirmacion es la Angiotomografia pulmonar, no siempre es
viable su realizacién inmediata, ademas el traslado del paciente a otro centro para su realizacion
en estado critico puede ser altamente riesgoso para su vida, por lo tanto, los tres parametros
clinicos previamente descritos, sumado a dos o mas de los siguientes criterios, conforma el
diagnodstico de EMBOLIA PULMONAR: (28,30,31)
e C(Cifra elevada de Dimero D
e Presencia de imagenes de dilatacién del tronco de la arteria pulmonar o sus ramas,
desproporcionada en relacidn al grado de afectacidén parenquimatosa; oligohemia o
hiperdensidades triangulares subpleurales (correspondientes a imagenes de infarto
pulmonar)
e Signos de sobrecarga aguda ventricular derecha en ECG como los signos de Mc Winn
White (S1Q3T3), o cambio de polaridad con onda T negativa y simétrica en derivaciones
V1, V2, V3; o hipokinesia apical del ventriculo derecho y/o desplazamiento paraddjico del
septo ventricular en una ecocardiografia de urgencia.



TRATAMIENTO DE LA SOBREINFECCION BACTERIANA DE LA NEUMONIA VIRAL POR COVID
Se ha documentado ampliamente la posibilidad de sobreinfeccion bacteriana en pacientes con
Neumonia virica por covid-19. (33)
Debe sospecharse sobreinfeccion bacteriana en: (3,6,33)
e Pacientes que desarrollan deterioro clinico y progresién imagenoldgica, luego de un curso
inicialmente favorable,
e Pacientes con neumonia por covid-19, complicados con choque séptico y sindrome de
disfuncién multiorgdanica.
e Pacientes con curso térpido, acompafiado de leucocitosis significativa o leucopenia, y
elevacion de Procalcitonina sérica
e Pacientes que muestran en sus estudios Imagenoldgicos como la TACAR de térax un area
de consolidacion extensa o multiples dreas con broncograma aéreo, abscedacion o
cavitacion; mas aun si a estos cambios Imagenoldgicos, acompafia una elevacién de la
Procalcitonina sérica.

Se ha documentado sobre todo SOBREINFECCION BACTERIANA por: Neumococo, Staphylococo

aureus, Chlamydia pneumoniae, Legionella pneumophila, Klebsiella pneumoniae, Pseudomona
aeruginosa, Acynetobacter baudani y MICOTICA por hongos como Candida tanto albicans como
no albicans. (1,3,33).

Dada la frecuencia con que se produce sobreinfeccién bacteriana en pacientes con con neumonia
moderada o severa (grave) por covid-19, se recomienda efectuar tratamiento profilactico
antibacteriano. En base a los hallazgos bacteriolégicos descritos se recomienda el uso de: (6,33)

ANTIBIOTICO
RECOMENDADO

DOSIS DIARIA, INTERVALO Y
TIEMPO

PRECAUCION

Ceftriaxona o
Ceftazidima +
azitromicina

Ceftriaxona 1 g EV.cada 12 h. o
Ceftazidima 1 g EV cada 6 horas

+ Azitromicina 500 mg VO cada 12 h.
0 24 horas X 10 dias

Hepatitis aguda o crénica
Alergia a Betalactamicos

Prolongacién QT en ECG

Disbacteriosis.

Levofloxacina mas

Levofloxacina 750 mg EV o VO cada

Insuficiencia renal aguda o

Amikacina 24 hx 10 a 14 dias crénica. Sindrome
Amikacina 15 mg/kg/dia(dosis Gnica | convulsivo. Hipoacusia
diaria) x 7-10 dias. QT en ECG: prolongado

Imepenem + Imepenem 500 mg EV cada 6-8 horas | Sindrome convulsivo

Vancomicina

Vancomicina 30 mg/kg/dia
fraccionada cada 12 horas (infundir
en un minimo de 60 minutos) x 10
dias

Insuficiencia renal aguda o
crénica. S. hombre rojo
Colitis pseudomembranosa

Piperacilina
Tazobactam

4,5 g EV cada 6-8 horas x 10 dias
Administrar en un minimo de 30
minutos

Alergia Betalactamicos
Dermatitis, S Stevens
Johnson, NET
Trombocitopenia,
Hemdlisis, Hepatitis.




OXIGENOTERAPIA Y APOYO VENTILATORIO (34)

Se recomienda administrar la cantidad necesaria para mantener una saturacién minima de
oxigeno de 85%, con incremento y titulacion progresiva. Flujos de oxigeno superiores a 5
litros/minuto generalmente requieren mascara de oxigeno.

La incapacidad de alcanzar una Saturacion minima de oxigeno de 85% con un flujo de 10
litros/minuto es una clara indicacion de la necesidad de Transferencia y manejo
ventilatorio por la Unidad de Terapia Intensiva.

Se puede considerar el uso, de tener el equipamiento disponible de: Oxigeno de alto flujo,
lo que requiere mandmetros y dispositivos especificos; o de ventilacidon no invasiva (VNI):
BIPAP; CPAP, Presidn de soporte, con uso de circuitos cerrados y mdscaras bien ajustadas
o cascos disefiados para ventilacion no invasiva, que eviten el escape de aerosoles.

OTRAS ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

1. Terapia con plasma de pacientes convalecientes (35,6)

El uso de plasma de pacientes convalecientes en estudios ha mostrado resultados
contradictorios y no concluyentes sobre su utilidad o beneficio, un probable problema de estos
estudios ha sido su utilizacién en pacientes con neumonia por covid-19 con enfermedad
avanzada y de forma tardia. Su mecanismo de accion sustenta, que debe utilizarse de forma
precoz en la primera fase de la enfermedad o inicio de la segunda fase o subfase Ila.

2. Acetilcisteina

Dosis altas de acetilcisteina en torno a 1200 mg/cada 24 horas podrian ser (tiles para
disminuir las complicaciones y secuelas pulmonares en pacientes que cursan con neumonia
moderada y severa por covid-19. Su administracion se asocié a menor dafio oxidativo, una
atenuacion de la respuesta inflamatoria evaluada por medicion de la Proteina C reactiva
cuantitativa y menor nimero de pacientes que progresaron a ARDS, de forma
estadisticamente significativa. (36,37)

3. Vitamina D3

La vitamina D3 juega un rol central en la respuesta inmune celular contra los virus.

Un estudio demostrd que la deficiencia de vitamina D3 en pacientes con neumonia por covid-
19 se asocid a una peor evolucidn y prondstico, y que su suplementacion podria asociarse a un
mejor pronodstico y desenlace (outcome). (38,40). Otro estudio mostro que las personas con
niveles deficientes de vitamina D3 tienen mayor probabilidad de adquirir la infeccidn por el
coronavirus SARS cov-2. (39).

4. FAVIPIRAVIR (AVIFAVIR) (41,42)

Se trata de un nuevo antiviral, derivado del farmaco antituberculoso “pirazinamida”,
Favipiravir tiene como mecanismo de accidén la inhibicion de la RNA polimerasa viral,
mostré efectividad en el tratamiento del virus del Ebola.(43) Un ensayo clinico
efectuado en Rusia, demostrd una reduccion estadisticamente significativa de la
mortalidad y de la probabilidad de desarrollo de insuficiencia respiratoria aguda grave
con requerimiento de asistencia ventilatoria mecanica, en pacientes con neumonia por
covid-19 (41).
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