Consenso colombiano para el manejo
de las complicaciones respiratorias del
paciente Pos-COVID-19
RECOMENDACIONES BASADAS EN CONSENSO DE
EXPERTOS E INFORMADAS EN LA EVIDENCIA

PARTICIPANTES

GRUPO DESARROLLADOR
EXPERTOS TEMATICOS
Coordinador del Consenso

Manuel Conrado Pacheco Gallego

Lideres Tematicos

German Augusto Diaz Santos - Enfoque 1
Mauricio Orozco Levi - Enfoque 2

Carlos Eduardo Aguirre Franco — Enfoque 3
Ivan De Jesus Bafios Alvarez - Enfoque 4
Diana Patricia Ortiz Barajas - Enfoque 5

Robin Alonso Rada Escobar - Enfoque 5
Isabel Palacios Ortega - Enfoque 6

Franco Eduardo Montufar Andrade - Enfoque 7

Abraham Ali Munive - Enfoque 8

EXPERTOS METODOLOGICOS
Odds Epidemiology

Editores

Alfredo Saavedra Rodriguez
Horacio Giraldo Estrada
Rubén Dario Contreras Paez

CDDS

Epidemiology



Consenso colombiano para el manejo
de las complicaciones respiratorias del
paciente Pos-COVID-19
RECOMENDACIONES BASADAS EN CONSENSO DE
EXPERTOS E INFORMADAS EN LA EVIDENCIA

Junta Directiva Asociacion Colombiana de Neumologia y Cirugia de Térax

2019-2021

Carlos Eduardo Matiz Bueno - Presidente

Luis Fernando Rueda Marulanda - Vicepresidente

Liliana Fernandez Trujillo - Fiscal Principal

Dario Londofio Truijillo - Fiscal Suplente

Héctor Enriqgue Paul Gonzélez - Tesorero Principal

Jorge Luis Quintero Barrios - Tesorero Suplente

Claudia Patricia Diaz Bossa - Secretario Ejecutivo

German Augusto Diaz Santos — Vocal Presidente Capitulo Central

Ledys del Carmen Blanquicett Barrios — Vocal Presidente Capitulo Costa Norte
Franco Eduardo Montufar Andrade — Vocal Presidente Capitulo Occidental Norte
Socorro Isabel Palacios Ortega — Vocal Presidente Capitulo Occidental Sur
Manuel Conrado Pacheco Gallego — Vocal Presidente Capitulo Eje Cafetero

Mauricio Ariel Orozco Levi — Vocal Presidente Capitulo Oriental - Presidente XX Congreso
Colombiano de Neumologia y Cirugia de Torax

2021-2023

Ledys del Carmen Blanquicett Barrios - Presidente

Robin Alonso Rada Escobar — Vicepresidente

Jorge Luis Quintero Barrios - Fiscal Principal

Héctor Enriqgue Paul Gonzélez - Tesorero Principal

Alejandra Cafias Arboleda - Secretario Ejecutivo

Jorge Alberto Ordofiez Cardales — Vocal Presidente Capitulo Central
Lucila Teresa Flérez de Arco — Vocal Presidente Capitulo Costa Norte
Claudia Patricia Diaz Bossa — Vocal Presidente Capitulo Occidental Norte
Socorro Isabel Palacios Ortega — Vocal Presidente Capitulo Occidental Sur
Angela Maria Giraldo Montoya — Vocal Presidente Capitulo Eje Cafetero
Mauricio Ariel Orozco Levi — Vocal Presidente Capitulo Oriental

Eidelman Antonio Gonzalez Mejia - Presidente XX Congreso Colombiano de Neumologia y

Cirugia de Torax
CDDS

Epidemiology



Consenso colombiano para el manejo
de las complicaciones respiratorias del
paciente Pos-COVID-19
RECOMENDACIONES BASADAS EN CONSENSO DE
EXPERTOS E INFORMADAS EN LA EVIDENCIA

EXPERTOS PARTICIPANTES EN EL DESARROLLO DEL CONSENSO

Alba Lucia Ramirez Sarmiento
Alejandra Cafias Arboleda

Alejandra Carolina Ceballos
Quimbayo

Alejandro Casas Herrera
Alejandro Espinal Martinez

Ana Margarita Baldién Elorza
Ana Maria Rico Escobar

Ana Milena Callejas Gutiérrez
Antonella De Jesus Arrieta Rojano
Astrid Rocio Robles Marifio
Astrid Yohana Gomez Martinez
Audrey Piotrostanalzki Vargas
Azael De Jesus Hernandez Castilla
Carlos Alberto De La Rosa Pérez
Carlos Arturo Torres Duque
Carlos Eduardo Matiz Bueno
Carlos Enrique Awad Garcia
Carlos Enrique Rios Sossa
Carmelo Duefias Castell

Clara Patricia Garcia Calderén
Claudia Patricia Diaz Bossa
Claudio Villaguiran Torres

Diana Jimena Cano Rosales
Diego Alejandro Insignares Nifio
Diego Fernando Severiche Bueno
Edgar Alberto Sanchez Morales

Eidelman Antonio Gonzéalez Mejia
Emily Rincén Alvarez

Ester Marco Navarro

Fabio Andrés Varon Vega
Fernando Sanabria Arenas

Fredy Alexander Rodriguez Reyes
Giovani Lastra Gonzélez
Guillermo Ortiz Ruiz

Gustavo Adolfo Cuello Bueno
Gustavo Adolfo Hincapié Diaz
Ingrid Johanna Martinez Ramirez
Jaime Alberto Echeverri Franco
Jaime Sanchez Vallejo

John Carlos Pedrozo Pupo

John Eduardo Bastidas Meza
Jorge Alberto Carrillo Bayona
José Luis Blanco Mosquera

Juan Pablo Camargo

July Vianneth Torres Gonzalez
Ledys del Carmen Blanquiceth Barrios
Leidy Paola Prada Romero

Leslie Katherine Vargas Ramirez
Liliana Fernandez Truijillo

Lucila Teresa Florez De Arco

Luis Fernando Guerrero Gonzalez

Luisa Fernanda Enciso Bahamoén

CDDS

Epidemiology

Magda Milena Caro Forero



Consenso colombiano para el manejo
de las complicaciones respiratorias del
paciente Pos-COVID-19
RECOMENDACIONES BASADAS EN CONSENSO DE
EXPERTOS E INFORMADAS EN LA EVIDENCIA

Manuel Andrés Garay Fernandez
Maria Isabel Quintero Téllez
Maria José Fernandez Sanchez
Maribel Plaza Tenorio

Mauricio Céspedes Roncancio
Nelson Paez Espinel

Olga Milena Garcia Morales
Oscar Alberto Sdenz Morales
Otto Alberto Sussman Pefia

Otto Hamann Echeverry

Paola Delgado Villalba

Pedro Antonio Chaparro Mutis
Pilar Mogollon Mendoza

Rodrigo Rubio Rubio

Rodrigo Torres Castro

Rubén Leonelo Sierra Deluque
Tatiana Suarez Poveda

Tulio Enrique Lazaro Ramirez
Victoria Eugenia Murillo Echeverri
Wilhen Ariza Escobar

Yamith Enriqgue Urueta Chavez
Yazmin Cecilia Abuabara Turbay

CDDS

Epidemiology



Consenso colombiano para el manejo
de las complicaciones respiratorias del
paciente Pos-COVID-19
RECOMENDACIONES BASADAS EN CONSENSO DE
EXPERTOS E INFORMADAS EN LA EVIDENCIA

RESUMEN

Introduccion. La evidencia sugiere que los sintomas pulmonares a largo plazo y el
deterioro funcional ocurren en una proporcion de individuos después de la infeccion
por SARS-CoV-2. Aunque aun no se ha determinado la proporcion de pacientes
afectados, los médicos se enfrentan cada vez mas a pacientes que informan
sintomas respiratorios y deterioro mas alla de la fase aguda de COVID-19. Ante la
necesidad de protocolizar las conductas de tratamiento, la Asociacién Colombiana
de Neumologia y Cirugia de Torax (ASONEUMOCITO) conformd un grupo de
trabajo para desarrollar recomendaciones informadas y basadas en la evidencia,
por consenso de expertos, para el manejo de las complicaciones respiratorias en el
paciente pos-COVID-19. Recomendaciones realizadas por profesionales de
distintas areas de Asoneumocito con el proposito de ayudar al profesional clinico en
atencion primaria en el manejo de las posibles complicaciones respiratorias que
pueden aparecer durante los meses posteriores al cuadro agudo de la enfermedad
causada por el coronavirus (COVID-19) y estandarizar su seguimiento.

Métodos. La construccion del documento se desarrollé en 6 etapas: 1. Definicion de
las preguntas objeto de investigacion y contenido, 2. Busqueda, tamizacion,
evaluacion y seleccion de la evidencia, 3. Elaboracion de resumen de evidencia
dando respuesta a las preguntas objeto, 4. Discusion en paneles formales, 5.
Generacion de recomendaciones y 6. Redaccion y construccion del documento de
consenso.

Resultados. Los 85 participantes llegaron a un consenso y formularon 71
recomendaciones en relacion con los siguientes enfoques: 1. Definicion sindrome
Post-covid, 2. Rehabilitacion pulmonar y neuromuscular, 3. Funcion pulmonar, 4.
Radiologia e imagenes diagndsticas en sindrome pos-COVID-19, 5. Manejo
anticoagulante y tromboembolismo pos-COVID-19, 6. Secuelas en via aérea —
broncoscopia, 7. Fibrosis pulmonar y neumonia de organizacion secundariay 8.
Consideraciones oxigenoterapia.

Conclusion. Las recomendaciones formuladas deben servir como una guia
provisional para facilitar el tratamiento de los pacientes con sindrome pos-COVID-
19 pulmonar. A medida que surja nueva evidencia, es posible que sea necesario
reconsiderar y revisar cuidadosamente estas recomendaciones.

Palabras claves: COVID-19, SARS-CoV-2, Sindrome postagudo COVID-19,

Complicaciones pulmonares.
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ABREVIATURAS
AF Actividad fisica
AFMV Actividad fisica moderada a vigorosa
ATS American Thoracic Society
AVD Actividades de la vida diaria
Cl Capacidad inspiratoria
CPT Capacidad pulmonar total
CVF Capacidad vital forzada
CVRS Calidad de vida relacionada a la salud
cmH20 Centimetros de agua
CO Monoxido de carbono
COVID-19 Enfermedad por coronavirus 2019
DLCO Difusion pulmonar de monoxido de carbono
DR-6m Distancia recorrida en seis minutos
ELT Estenosis laringotraqueales
EMI Entrenamiento de la musculatura inspiratoria
EPI Enfermedad pulmonar intersticial
EPOC Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
ER Eficiencia respiratoria
ESWT Prueba de resistencia a pie con lanzadera
EVMR Evaluacion de los musculos respiratorios
ERV Volumen de reserva espiratoria
ERS European Respiratory Society
ETEV Enfermedad tromboembdlica venosa
FAS Fatigue assessment scale
FC Frecuencia cardiaca
FEF Flujo espiratorio forzado
FMT Flujo maximo de tos
FvC Capacidad Vital Forzada
GOLD Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
HAP Hipertension arterial pulmonar
HR Heart Rate (Ritmo Cardiaco)
IL-6 Interleucina-6
IMC indice de masa corporal
IMT Entrenamiento de la musculatura inspiratoria
IPAQ International Physical Activity Questionnaire
[La-]B Concentracion de lactato en sangre
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MET
mMRC
MRR
MSFT
MVS
MVV
MVV
NOFA
02
PAD
PAS
PaCO2
Pa02
PC6M
PCFS
PeMax
PiMax
PFR
PP
aerobico)
PwB
RRE
RSA
RV
SARS-CoV-2
SatO2
STS
SWT
SDRA
SpO2
TA
TAC
TACAR
TCAP
TGF-b
TNFa
tPA
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Equivalente metabdlico

Modified Medical Research Council

Tasa de relajacion maxima

Multistage Fitness Test (Test de componente aerdbico)
Méxima ventilacion sostenible

Méxima ventilacion voluntaria

Ventilacion Voluntaria Maxima

Neumonia organizada fibrinoide aguda

Oxigeno

Presion arterial diastélica

Presion arterial sistolica

Presion arterial de dioxido de carbono

Presion arterial de oxigeno

Prueba de caminata de seis minutos

Post-COVID-19 functional status scale

Presién espiratoria maxima

Presién inspiratoria maxima

Pruebas de funcion respiratoria

Physical Performance (Rendimiento fisico de componente

Powerbreathe

Ratio de esfuerzo respiratorio

Repeated Sprints Ability (Habilidad en sprints repetidos)
Volumen residual

SARS por coronavirus 2

Saturacion de oxigeno

“Sit-to-stand”

“Shuttle walk test”

Sindrome de dificultad respiratoria aguda

Saturacion de oxigeno por pulsioximetria

Tension arterial

Tomografia axial computarizada

Tomografia axial computarizada de alta resolucion
Angiografia pulmonar con tomografia computarizada
Factor de crecimiento transformante beta

Factor de necrosis tumoral alfa

Activador del plasmindgeno tisular natural

Tiempo inspiratorio
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Ti/Ttot
TIRE
TEP
TM6M
TUG
UCI
VAS
VE
VEF1
VEGF
VO2 max
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Tiempo inspiratorio/duracion del ciclo respiratorio

Test incremental de resistencia respiratoria
Tromboembolismo pulmonar

Test de marcha de 6 minutos

“Timed up and go”

Unidad de cuidados intensivos

Vias aéreas superiores

Ventilacion/Minuto

Volumen espiratorio forzado en el primer segundo
Factor de crecimiento endotelial vascular
Consumo de O2 maximo
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SINDROME POST-COVID-19

El sindrome de enfermedad post-coronavirus (COVID-19) incluye la persistencia de
sintomas mas alla de la eliminacion viral y el desarrollo reciente de sintomas o la
exageracion de enfermedades cronicas después de un mes después de la curaciéon
clinica y virolégica inicial de la enfermedad (1).

La Organizacién Mundial de la Salud ha definido la condicién post COVID-19 que
es el nombre propuesto por la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE)
de la OMS - CIE-10 U09 como “La afeccion posterior al COVID-19 que se presenta
en personas con antecedentes de infeccibn por SARS CoV-2 probable o
confirmada, generalmente 3 meses desde el inicio del COVID-19 con sintomas y
gque duran al menos 2 meses y no pueden explicarse con un diagnostico
alternativo. Los sintomas comunes incluyen fatiga, dificultad para respirar,
disfuncion cognitiva pero también otros y generalmente tienen un impacto en el
funcionamiento diario. Los sintomas pueden ser de nueva aparicion despueés de la
recuperacion inicial de un episodio agudo de COVID-19 o persistir desde la
enfermedad inicial. Los sintomas también pueden fluctuar o recaer con el tiempo”
(2).

Esta definicidn es un primer paso necesario para optimizar el reconocimiento y la
atencion de las personas que experimentan una afeccion posterior al COVID-19 en
la comunidad y en entornos de atencién meédica, mientras se esperan los resultados
de la investigacion en curso que explora el uso de registros médicos electronicos,
de muestras representativas de pacientes identificados en atencion primaria
vinculada con la atencién hospitalaria, con grupos de comparacioén de individuos
completamente recuperados después de una infeccion aguda. Dadas las muchas
incognitas que rodean la historia natural y la recuperacion / secuelas del COVID-19,
una mayor discusion y acuerdo sobre una definicion deberia ayudar a la
investigacion y el tratamiento futuro de estos pacientes (2).

La mayoria de los pacientes con COVID-19 presentan un estado similar al inicial
después de una infeccion aguda por SARS-CoV-2, pero una proporcion informa
problemas de salud en curso. Aun se desconoce cuantas personas se ven afectadas
con secuelas a mas largo plazo después del COVID-19 agudo, pero los informes
publicados indican que aproximadamente del 10 al 20% de los pacientes con
COVID-19 experimentan sintomas persistentes durante semanas 0 meses después
de la infeccion aguda por SARS-CoV-2 (2).
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Es una entidad heterogénea que incluye el sindrome de fatiga crénica posvirica, la
secuela de mdultiples 6rganos y los efectos de la hospitalizacion grave/sindrome
poscuidados intensivos. Se ha descrito en pacientes con COVID-19 leve o grave y
con independencia de la gravedad de los sintomas en la fase aguda. Un 10-65% de
los supervivientes que padecié COVID-19 leve/moderada presenta sintomas de
sindrome pos-COVID-19 durante 12 semanas o0 mas. A los seis meses, los sujetos
relatan un promedio de 14 sintomas persistentes. Los sintomas més frecuentes son
fatiga, disnea, alteracion de la atencion, de la concentracion, de la memoria y del
suefio, ansiedad y depresion. Se desconocen los mecanismos biologicos que
subyacen, aungque una respuesta autoinmunitaria e inflamatoria anémala o excesiva
puede tener un papel importante (3).

Al hablar de los efectos del COVID-19 post infeccion debe atenderse tanto a las
complicaciones derivadas de la propia infeccién, como a aquellas relacionadas con
el ingreso hospitalario: la utlizacion de sistemas de ventilacion u otros
procedimientos invasivos, largos periodos de inmovilizacion, estancias en unidades
de cuidados intensivos, iatrogenia medicamentosa, etc. (4).

Una caracteristica del sindrome pos-COVID-19 es la aparicion de nuevos sintomas
gue pueden fluctuar en el tiempo. Se han propuesto diversas hipotesis para explicar
este hecho: a) la presencia de una respuesta inmunitaria anormal por parte del
huésped, que favoreceria la replicacion virica por un tiempo mas prolongado; b) la
existencia de un dafio sistémico secundario a una respuesta inflamatoria excesiva
0 a una alteracion del sistema inmunitario (sindrome de la tormenta de citocinas) y
c) la presencia de secuelas fisicas (deterioro fisico) o mentales/psicosociales
(ansiedad, depresion, trastorno de estrés postraumatico, efectos del confinamiento
o aislamiento social) (5).

La variacion de los sintomas reportados la literatura es grande y probablemente se
deba a diferentes mecanismos subyacentes. Algunos de los sintomas pueden
explicarse por lesiones organicas (por ejemplo, las lesiones pulmonares como la
fibrosis, especialmente en el grupo de pacientes hospitalizados, pueden estar
relacionadas con la disnea) (6).

Otros mecanismos propuestos para las secuelas persistentes de la infeccion por
SARS-CoV-2 incluyen la bien descrita “tormenta de citocinas” inducida por virus y
la respuesta inmune desregulada. Ademas, es importante tener en cuenta que el
virus con capacidad de replicacion rara vez se recupera mas alla de los 20 dias
posteriores al inicio de los sintomas; esto sugiere que los sintomas persistentes son
impulsados principalmente por fenémenos inmunolégicos (7).
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Otra posibilidad es que el virus persistente continle estando presente en sitios
inmunoldgicamente privilegiados dentro del cuerpo, donde puede ser dificil para el

sistema inmunologico erradicarlo. Por ultimo, en un estudio post mortem de las
caracteristicas histoldégicas del tejido pulmonar periférico, se observaron
caracteristicas de lesion endotelial grave junto con trombosis difusa con
microangiopatia. Por lo tanto, la lesion endotelial y la disfuncion continua también

podrian desempefiar un papel en la sintomatologia posaguda y la disfuncion

organica (7).

La gravedad y las complicaciones a largo plazo de la infeccion por COVID-19 aln
estan por verse. Sin embargo, los datos muestran que muchos pacientes tienen
sintomas respiratorios persistentes semanas o meses después del diagndstico
inicial de COVID-19. Tanto los mecanismos dependientes de virus como los
independientes contribuyen al dafio endotelial y epitelial causado por la invasion de
monocitos y neutroéfilos que resulta en SDRA. Una disminucion en la capacidad de
difusion es el trastorno fisiolégico mas informado en el COVID-19 posaguda y se
correlaciona directamente con la gravedad de la enfermedad aguda (8).

El estudio de Fumagalli A, et al (2020) de 13 pacientes con PFP realizado después
de la recuperacion clinica de COVID-19 (el dia antes del alta hospitalaria) y 6
semanas después del alta mostrdé un patron restrictivo en 10 de 13 pacientes con
mejoria después de 6 semanas; sin embargo, la capacidad vital forzada seguia
siendo inferior al limite inferior de lo normal a las 6 semanas posteriores al alta (7).

En el estudio de Liu, et al (2020) se hicieron seguimientos aproximadamente 4
semanas después del alta a 51 pacientes hospitalizados con COVID-19, en los
cuales hubo una mejora sustancial en los hallazgos de la tomografia computarizada
de térax en la mayoria de los pacientes, pero el 54% tenia anomalias persistentes,
mas comunmente engrosamiento del tabique interlobulillar y opacificacion/opacidad
del vidrio deslustrado focal o multifocal (9). Alrededor del 75% de los pacientes
dados de alta tienen probabilidad de padecer anomalias en la funcion pulmonar a
los 30 dias, mas comunmente una capacidad de difusién reducida para el monoxido
de carbono, cuya reduccién y la extension de la anomalia pulmonar y la anomalia
fibrética detectadas por estudios radioldgicos se han correlacionado con la
gravedad de la enfermedad durante la hospitalizacion (10).

En el estudio de Kayaaslan, et al (2021) de un total de 1007 participantes, el 25,4%
de los sintomas persistentes fueron respiratorios. COVID-19 puede provocar
complicaciones pulmonares como fibrosis, tos y bronquiectasias. El dafio pulmonar
a largo plazo, como la disnea irreversible, es una de las caracteristicas mas

preocupantes del COVID-19 (11).
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La disnea, la tos, la dependencia del oxigeno, la dificultad para abandonar la
ventilacion mecanica no invasiva, los cambios pulmonares fibréticos, la capacidad

de difusion disminuida y la resistencia reducida son las secuelas pulmonares

comunes que se observan en pacientes con sindrome de COVID-19 posaguda (8).

Se ha informado que se desarrolla disnea y tolerancia reducida al ejercicio en el

10% -40% de los pacientes hospitalizados con COVID-19 2-4 meses después del

alta, y se desarrolla dificultad para respirar en el 65% de los pacientes hospitalizados

y dados de alta de la unidad de cuidados intensivos (12).

La ‘recuperacion’ pos-COVID-19 no puede fundamentarse sélo en una PCR
negativa o un alta hospitalaria. Existe una notable variacién en la duracion, la
gravedad y la fluctuacién de los sintomas, los cuales afectara la calidad de vida, el
estado funcional, la cognicion y el estado de animo de los supervivientes, y generar
una discapacidad grave (3).

Cada vez existen mas pacientes que se han recuperado de COVID-19, por lo que
se debe priorizar la atencion oportuna, ya sea por telemedicina o en forma
presencial, de todos los pacientes que han presentado neumonia por COVID-19. La
capacitacion a los médicos de atencion primaria sobre los sintomas de probables
secuelas pulmonares y los examenes funcionales que se deben solicitar, como las
pruebas funcionales respiratorias y los meétodos radiologicos apropiados (13), hara
posible la deteccién temprana y, a su vez, la derivacion oportuna para revision
especializada. De igual manera, después de la derivacion el especialista podra
ofrecer alternativas de tratamiento para evitar potenciales secuelas irreversibles
(14).

Debido a la complejidad de esta infeccion viral y a la potencial afectacion de
multiples 6rganos y sistemas, es necesaria una valoracion holistica multidisciplinar,
compuesta por diferentes servicios médicos como la atencion primaria, radiologia,
rehabilitacion, psicologia/psiquiatria, medicina interna y neumologia. Este amplio
enfoque multifacético permitird monitorizar la evolucion del paciente de forma
optima y ofrecer el mejor manejo posible (15).

La justificacion del seguimiento a largo plazo de los pacientes tratados con un
diagnostico de COVID-19 consiste en la identificacidon y monitorizacion de las
complicaciones respiratorias tempranas, a medio y largo plazo; deteccién temprana
y tratamiento de complicaciones que limitan la vida tales como fibrosis pulmonar y
enfermedad vascular pulmonar; evaluacién de la disnea de los pacientes, necesidad
de oxigeno, provision de rehabilitacion, cuidados paliativos, manejo de sintomas y
apoyo psicosocial; asegurar la resolucién radiol6gica de los pacientes clinicamente
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recuperados e identificar y manejar enfermedades respiratorias previas no
diagnosticadas (16).

Este documento ofrece recomendaciones sobre cémo organizar la atencién a los
supervivientes de la COVID-19 que presenten complicaciones respiratorias, con la
finalidad de unificar el tratamiento y seguimiento de estos pacientes a corto y
mediano plazo. Estas propuestas pueden cambiar con el tiempo a medida que se
disponga de nuevos conocimientos sobre el tema, la aparicion de nuevas variantes
y el estado de vacunacién de la poblacion.
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Enfoque 1: Definicién y clasificacion Sindrome pos-COVID-19

Pregunta 1.1 En qué momento se considera el diagnéstico de sindrome pos-COVID-
19 ¢ A partir de cuando?

Actualmente, no existe una definiciébn universalmente aceptada de sindrome pos-
COVID-19. Fue definido por primera vez por Greenhalgh, et al (2020) como
enfermedad asociada a COVID-19 que se extiende durante mas de tres semanas
después del inicio de los sintomas, y COVID-19 crénico como sintomas persistentes
gue se extienden mas alla de las 12 semanas posteriores a los sintomas iniciales
(1).

Esta es una definicion clinica préactica y util. Primero, desde una perspectiva clinica,
debido a que la mayoria de las infecciones por SARS-CoV-2 son asintomaticas o
leves, 3 semanas es un periodo de tiempo razonable para definir la recuperacion de
una enfermedad respiratoria viral. En segundo lugar, el virus con capacidad de
replicacion no se ha recuperado después de 10 dias del inicio de los sintomas en
casos leves a moderados o después de 20 dias incluso en enfermedades graves o
criticas; por lo tanto, la definicion clinica es congruente con los datos virologicos. En
tercer lugar, la duracion media de la positividad de la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) en pacientes sintomaticos es de 24 dias, y la duracion media
entre los pacientes asintomaticos es de 24,5 dias (2).

Amenta, et al (2020) propone una modificacion especifica que para los pacientes
gue permanecen hospitalizados a las 3 semanas del inicio de los sintomas, el
periodo postagudo comience cuando el paciente es dado de alta de la atencién
aguda hospitalaria (2) (3).

Se ha descrito la persistencia de sintomas que duran mas de 2 o 3 meses después
de la infeccion por COVID-19 sin un diagnadstico alternativo (4, 5).

Se desconocen las causas de la persistencia de los sintomas y el deterioro de los
organos, pero las hipotesis van desde los fenbmenos inmunoldgicos, la infeccion
virica subclinica persistente, el sindrome post-UCI hasta el dafio trombético difuso
debido a la endotelitis (6).

La OMS ha desarrollado una definicion de caso clinico de condicion pos-COVID-19
mediante la metodologia Delphi que incluyo la valoracion de 12 dominios, disponible
para su uso en todos los entornos. Esta primera version fue desarrollada por
pacientes, investigadores y otros, que representan a todas las regiones de la OMS,
con el entendimiento de que la definiciébn puede cambiar a medida que surgen
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nuevas pruebas y la comprension de las consecuencias del COVID-19 continta
evolucionando (7).

Esta definicién es compatible y consistente con sugerencias previas disponibles en
otros lugares (Anexo 1). Hasta la fecha ha habido varios intentos de definir
diferentes temas y resultados relacionados con COVID-19 (8-10), pero las
definiciones existentes no toman en cuenta las presentaciones en paises de
ingresos bajos y medianos (7).

La condicién posterior al COVID-19 ocurre en personas con un historial de infeccion
SARS-CoV-2 probable o confirmado, generalmente 3 meses desde el inicio de
COVID-19 con sintomas que duran al menos 2 meses y no pueden explicarse con
un diagnostico alternativo. Los sintomas comunes incluyen fatiga, dificultad para
respirar, disfuncion cognitiva, pero también otros y generalmente tienen un impacto
en el funcionamiento diario. Los sintomas pueden ser de reciente aparicion despues
de la recuperacion inicial de un episodio agudo de COVID-19 o persistir desde la
enfermedad inicial. Los sintomas también pueden fluctuar o tener recaida en un
tiempo extraordinario (7).

La Guia rapida de COVID-19: manejo de los efectos a largo plazo de COVID-19
(NG188) desarrollada conjuntamente por National Institute for Health and Care
Excellence, Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) y el Royal College
of General Practitioners (RCGP), ha utilizado las siguientes definiciones clinicas
para la enfermedad inicial y el COVID prolongado, de acuerdo a la distribucion de
la sintomatologia tanto de aparicion intra hospitalaria como ambulatoria y su
condicion en el tiempo (4):
e COVID-19 agudo: signos y sintomas de COVID-19 hasta por 4 semanas.
e COVID-19 sintomético en curso: Los signos y sintomas que aparecen desde
la 4 semana hasta las 12 semanas desde la aparicién de los sintomas.
e Sindrome pos-COVID-19: Los signos y sintomas que se desarrollan después
de 12 semanas en la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 y no se explican
mediante un diagndstico alternativo.

Los sintomas pueden presentarse a menudo superpuestos, fluctian y cambian con
el tiempo, a veces a modo de brotes, y afectan a cualquier sistema corporal,
incluyendo los sistemas respiratorio, cardiovascular, gastrointestinal, neuroldgico,
musculoesquelético, metabdlico, renal, dermatol6gico, otorrinolaringolégico vy
hematologico, ademas de problemas psiquiatricos, dolor generalizado, fatiga y
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Tabla 1 Sintomas del sindrome pos-COVID-19 clasificados por sistemas
00 * Tos
« Disnea

« Dolor tordcico
u = Opresion en el pecho

- Palpitaciones

« Cefalea + Acufenos o tinnitus
- Mario » Trastornos del suefio
, « Sintomas de neuropatia periférica  « Parestesias
(1 hormigueo y entumecimiento) - Dolores musculares

« Ageusia y anosmia

Sintomas cognitivos

* ‘Niebla mental’

* Problemas de memoria

* Problemas de concentracion

Sintomas psiquiéatricos

« Ansiedad
« Depresion
« Estrés postraumatico
'3 « Dolor abdominal * Diarrea
- Nauseas « Anorexia

@ « Dolor en las articulaciones
« Dolor muscular

¢ » Fatiga + Dolor
Q} * Fiebre * Artralgias
» Dolor de oido y de garganta » Erupciones en la piel
Fuente: Adaptado de National Institute for Health and Care Excellence (NICE). COVID-19 rapid guideline:
managing the long-term effects of COVID-19 (NG188). URL: HTTPS: //www:.nice.org.uk/ guidance/ng188.
Fecha Ultima consulta: 21.10.2021.

Ademas de las definiciones de casos clinicos, el 'COVID prolongado' se usa
comunmente para describir los signos y sintomas que contindan o se desarrollan
después del COVID-19 agudo. Incluye tanto el sindrome COVID-19 sintomatico
continuo (de 4 a 12 semanas) como el sindrome pos-COVID-19 (12 semanas 0 mas)
(4), se encuentra la literatura internacional como “COVID Long” (Figura 1).

Esta afeccidon nueva y emergente, que se ha descrito utilizando una variedad de
términos, incluido 'COVID prolongado’, puede tener un efecto significativo en la
calidad de vida de las personas (4).

La guia para el manejo de los efectos a largo plazo de COVID-19 desarrollada en
colaboracion por Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) and the Royal College of General
Practitioners (RCGP), define el pos-COVID-19 como los signos y sintomas que se
desarrollan durante o después de una infeccibn compatible con COVID-19,
continlan durante mas de cuatro semanas y no se explican mediante un diagndstico
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Esta afeccion presenta muchos desafios cuando se trata de determinar los
estandares de atencién de mejores practicas basados en la evidencia actual. No

existe una definicion clinica o una via de tratamiento clara, y hay una base de

evidencia minima, aunque en evolucion (11).

Figura 1 Cronologia del sindrome Pos-COVID-19
Infeccidn SARS-CoV-2 COVID-18 posagucda Sindrome posterior a COVID-18
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COVID-19 sintomatico en curso se define como de 4 a 12 semanas entre la confirmacion inicial de la infeccion por SARS-
CoV-2, mientras que el sindrome poscovid-19 se define como 12 semanas después de la infeccion inicial. La progresion /
persistencia subyacente de los sintomas se asocia con la recuperacion inicial de la eliminacion del virus y el dafio del sistema
asociado a la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2).

Fuente: Adaptado de Yan, Z., Yang, M., & Lai, C.-L. (2021). Long COVID-19 Syndrome: A Comprehensive
Review of Its Effect on Various Organ Systems and Recommendation on Rehabilitation Plans. 9(8), 966.

La guia de la Sociedad Espafiola de Médicos Generales y de Familia (SEMG) ha
definido el Long COVID/COVID persistente como el proceso clinico caracterizado
por la persistencia de sintomas mas alla de las 4-12 semanas tras el contagio por
SARS-CoV-2, independiente de la gravedad de la fase aguda y de que el
diagnastico de la infeccidon haya sido por PCR o clinico (ante la no disponibilidad de
las pruebas), con una presentacion de la sintomatologia frecuentemente fluctuante
0 a modo de brotes generando discapacidad a quien lo padece, sin la existencia de
una explicacion por una enfermedad subyacente alternativa (12).

El Centro de Control y Prevencion de Enfermedades de Estados Unidos utiliza el
término ‘post COVID conditions’ para describir cualquier trastorno o alteracién de la
salud que persista mas de cuatro semanas tras la infeccién por el SARS-CoV-2, y
distingue tres subtipos (13): a) COVID persistente, que se define como una serie de
sintomas que aparecen combinados en diferente proporcion, que duran semanas o
meses, y pueden afectar también a personas que padecieron COVID leve o que
incluso fueron asintomaticos.
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Los sintomas principales son: fatiga, dificultad para pensar o concentrarse (la
llamada ‘niebla mental’ o brain fog), cefalea, pérdida del gusto o del olfato, mareo
en bipedestacion, palpitaciones, disnea, tos, dolor muscular o de las articulaciones,
ansiedad y/o depresion, fiebre y sintomas que empeoran tras realizar actividades
fisicas 0 mentales; b) sintomas consecuencia del dafio de multiples érganos, como
el corazoén, el pulmon, el rifién, la piel y el sistema nervioso. En esta categoria se
incluyen también el llamado sindrome inflamatorio multisistémico y otras entidades
autoinmunes, y c) consecuencias del tratamiento de la COVID-19 o de la
hospitalizacion prolongada, que incluye el sindrome post unidad de cuidados
intensivos (post UCI) o del paciente critico, y en el que un porcentaje elevado de
pacientes presenta fatiga y debilidad muscular grave, polineuropatia del paciente
critico, alteraciones cognitivas (que afectan a la atencion sostenida y dividida, la
memoria a corto plazo, las funciones ejecutivas y la lentitud en el procesamiento de
la informacion), y sintomas de estrés postraumatico, dolor, ansiedad y depresion

3).
La version actualizada del 09 de abril de 2021 del Consenso Colombiano SARS-
CoV-2/COVID-19 recomienda adoptar la definicion de NICE 2020 (NG188) la cual

incluye las fases de evolucion de la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 para
establecer el diagnéstico de Sindrome pos-COVID-19 (14).

Las categorias propuestas han recibido diversas criticas, ya que: a) se desconoce
la historia natural del sindrome pos-COVID-19; b) se desconocen los mecanismos
patogénicos de los nuevos sintomas que surgen meses después de la infeccion; c)
la definicion del tiempo de inicio y/o la persistencia de los signos y sintomas clinicos
es arbitraria, y d) los aspectos neuropsicolégicos no se han evaluado de modo
estandarizado o uniforme en muchos estudios (3).

Los sintomas clinicos tipicos del "COVID prolongado” son cansancio, disnea, fatiga,
confusion cerebral, disfuncion autondmica, dolor de cabeza, pérdida persistente del
olfato o del gusto, tos, depresion, fiebres leves, palpitaciones, mareos, dolores
musculares y articulares (13).

Los efectos multiorganicos de COVID-19 incluyen manifestaciones clinicas
relacionadas con los sistemas de 6rganos cardiovasculares, pulmonares, renales y
neuropsiquiatricos, aungque no esta clara la duracion de estos efectos multiorganicos
(13).

Los "efectos a largo plazo del tratamiento con COVID-19 u hospitalizacion” son
similares a otras infecciones graves. Incluyen el sindrome de cuidados postintensivo

(PICS), que resulta en una debilidad extrema y un trastorno de estrés
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postraumatico. Muchos de los pacientes con estas complicaciones del COVID-19
mejoran con el tiempo (13).

Si bien la definicibn de la linea de tiempo posaguda de COVID-19 esta
evolucionando, se ha sugerido que incluya la persistencia de sintomas o el
desarrollo de secuelas mas alla de las 3 0 4 semanas desde el inicio de los sintomas
agudos de COVID-19, ya que el SARS-CoV-2 con capacidad de replicacién no se
ha aislado después de 3 semanas. En la revision de Nalbandian et al, se defini6 el
COVID-19 posaguda como los sintomas persistentes y / o las complicaciones
tardias o a largo plazo de la infeccion por el SARS-CoV-2 més alla de las 4 semanas
desde el inicio de los sintomas (15). Con base en la literatura reciente la infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19 incluye dos fases de evolucién que permiten establecer
el para establecer el diagnéstico de sindrome pos-COVID-19: (1) COVID-19
sintomatico subagudo o continuo, que incluye sintomas y anomalias presentes de
4 a 12 semanas después del COVID-19 agudo;y (2) sindrome cronico o pos-
COVID-19, que incluye sintomas y anomalias que persisten o estan presentes mas
alla de las 12 semanas del inicio del COVID-19 agudo y no atribuibles a diagndsticos
alternativos (Figura 2) (1, 16).

Figura 2 Sindrome pos-COVID-19
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De acuerdo con los criterios propuestos por el Centro Médico de la Universidad de

Cincinnati para las secuelas de COVID-19, existen cinco categorias de sindrome de
pos-COVID-19, segun los sintomas iniciales, el tiempo de aparicion, la duracion de

los sintomas y el periodo de inactividad (17):

e El tipo 1 incluye pacientes con una duracion variable de recuperacion que se
relaciona directamente con la gravedad de la infeccibn aguda, las
complicaciones organicas y las afecciones médicas subyacentes;

e Eltipo 2 se caracteriza por sintomas que persisten seis semanas desde el inicio
de la enfermedad;

e EIl tipo 3 muestra un periodo de inactividad o recuperacion casi completa,
seguido de una recurrencia de los sintomas que persisten durante al menos tres
meses (tipo 3A) o al menos seis meses (tipo 3B);

e El tipo 4 se refiere a pacientes que inicialmente estan asintomaticos en el
momento de una prueba de SARS-CoV-2 positiva, pero se vuelven sintomaticos
de uno a tres meses (tipo 4A), o al menos tres meses después (tipo 4B); y

e Eltipo 5 incluye pacientes que son asintomaticos o que tienen pocos sintomas
en el momento del diagndstico y mueren en los préximos 12 meses.

De otra parte, Amenta, et al. (2020) proponen dividir las manifestaciones posagudas
del COVID en 3 categorias: (1) sintomas residuales que persisten después de la
recuperacion de una infeccion aguda; (2) disfuncidn organica que persiste despueés
de la recuperacioén inicial; y (3) nuevos sintomas o sindromes que se desarrollan
después de una infeccion inicial asintomatica o leve. Es importante sefialar que las
dos primeras categorias descritas no son necesariamente excluyentes entre si. Por
ejemplo, la disfuncion de uno o varios sistemas de 6rganos puede resultar en ciertos
sintomas que experimentan los pacientes; la patologia pulmonar que conduce a
disnea persistente o tos seria un excelente ejemplo de este tipo de interaccion (2).

Fernandez de Las Penas et al, (2021) consideraron también casos no
diagnosticados y propusieron una clasificacion basada en el tiempo de la siguiente
manera: sintomas potencialmente relacionados con la infeccion (hasta 4-5
semanas), sintomas agudos pos-COVID-19 (desde la semana 5 hasta la semana
12), sintomas pos-COVID-19 prolongados (desde la semana 12 a la semana 24) y
sintomas pos-COVID-19 persistentes (que duran mas de 24 semanas) (18).
También se consideran factores predisponentes intrinsecos y extrinsecos (17).
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Recomendacion

El Sindrome pos-COVID-19 se define como el cuadro clinico que se presenta en
personas con antecedentes de infeccion por SARS CoV-2 probable o confirmada, a
partir de la semana 4 contada desde el inicio de la COVID-19. Los sintomas mas
frecuentes incluyen fatiga, disnea y disfuncion cognitiva, entre otros (Tabla 1) que
no pueden explicarse por un diagnéstico alternativo y se relacionan con la infeccién
por SARS CoV-2 y generalmente tienen un impacto en el funcionamiento diario y la
calidad de vida.

Fuerte a favor

Si los sintomas persisten mas alla de las 12 semanas a partir del inicio del episodio
agudo de COVID-19 se puede considerar como pos-COVID-19 prolongado.

Fuerte a favor

Pregunta 1.2 ¢Cual es la forma de estratificar el riesgo de presentar sindrome pos-
COVID-19?

La Sociedad Espariola de Directivos de la Salud (SEDISA) definié6 un modelo de
clasificacion de pacientes que han superado la fase aguda de la infeccion por SARS-
COV-2 con signos y sintomas persistentes, con el fin de reducir la variabilidad en la
practica clinica y conseguir la maxima equidad. Donde se tomé como punto de
partida para la estratificacion, la situacion del paciente al alta y, junto con sus
caracteristicas basales, determinar a priori el riesgo de complicaciones o secuelas
posteriores (19).

El modelo permitird asi el control de todos los pacientes pos-COVID-19 con la
participacion y coordinacion de los diferentes niveles asistenciales para cubrir las
diferentes necesidades que puede presentar cada paciente. En todo caso,
prevalecera el criterio del facultativo que lleve el seguimiento del paciente y que
podrda, si lo estima conveniente, dar el alta al paciente de su proceso cuando los
signos o sintomas desaparezcan o no revistan relevancia clinica (19).

La valoracion de los factores de riesgo y si presentd o no hospitalizacion permitira
al médico tratante clasificar, a priori, al paciente como “bajo riesgo”, “riesgo
moderado”, “alto riesgo”. Esta clasificacion es dinamica, y el especialista podra a lo
largo del seguimiento del paciente reevaluar su inclusién en un grupo u otro, lo que

puede implicar el paso de un nivel asistencial a otro, asi como su alta definitiva (19).
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Los factores de riesgo de sindrome pos-COVID-19 identificados incluyen la
gravedad de la enfermedad (necesidad de ingreso hospitalario o en la UCI) o la
necesidad de soporte ventilatorio en la fase aguda (20), la edad (mayor de 50 afios),
el sexo (mujer) y comorbilidades (enfermedad respiratoria previa, obesidad y
aumento del indice de masa corporal) (21). Diabetes, hipertension, cancer e
inmunosupresion son factores de riesgo de gravedad y mortalidad en la fase aguda
de la COVID-19; sin embargo, no existe evidencia de su asociacion con el sindrome
pos-COVID-19 (3).

Un andlisis de la cohorte observacional prospectiva de 4.182 sujetos afectos de
COVID-19 que registraron sus sintomas prospectivamente en la aplicacion digital
‘Zoe’ del ‘Estudio de Sintomas COVID’ ha mostrado que padecer mas de cinco
sintomas de COVID-19 durante la primera semana de la enfermedad se asocia con
un riesgo mayor de COVID-19 persistente (odds ratio = 3,53; intervalo de confianza:
2,76-4,5) (21).

Recomendaciones

Grupo | Riesgo bajo: En este grupo se incluyen a los pacientes que tuvieron un
manejo ambulatorio o domiciliario y que no presentan factores de riesgo
mencionados en la figura 3.

Fuerte a favor

Grupo IIA Riesgo moderado: En este grupo se incluyen a los pacientes que no
necesitaron de ingreso hospitalario y presentan alguno de los factores de riesgo
mencionados en la figura 3.

Fuerte a favor

Grupo 1IB Riesgo moderado: En este grupo se incluyen a los pacientes que
necesitaron ingreso hospitalario pero que no tienen factores de riesgo.

Fuerte a favor

Grupo lll Riesgo alto: En este grupo se incluyen los pacientes que necesitaron
ingreso hospitalario y que al alta presentaban uno o mas de los factores de riesgo
identificados (figura 3).

Fuerte a favor
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Figura 3. Factores de riesgo a considerar
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Anexo 1 Definiciones publicadas / disponibles de la condicién pos-COVID-19

Wellcome: Sintomas que persisten mas de 4 semanas después del inicio de los
sintomas que sugieren COVID-19 (22).

Lancet: En la conferencia Lancet-Chinese Academy of Medical Sciences el 23 de
noviembre de 2020, Bin Cao presentd datos sobre las consecuencias a largo plazo
del COVID-19 para los pacientes en Wuhan, y advirtié que las disfunciones y
complicaciones podrian persistir en algunos pacientes daban de alta durante al
menos 6 meses. Los sintomas multiorganicos posteriores al COVID-19 estan siendo
reportados por un niumero creciente de pacientes. Van desde tos y dificultad para
respirar hasta fatiga, dolor de cabeza, palpitaciones, dolor en el pecho, dolor en las
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articulaciones, limitaciones fisicas, depresiéon e insomnio, y afectan a personas de
distintas edades (23).

NICE: Los signos y sintomas que se desarrollan durante o después de una infeccion
compatible con COVID-19, contindan durante mas de 12 semanas y no se explican
mediante un diagndstico alternativo (4).

Scientific American: Individuos cuyos sintomas persisten o se desarrollan fuera de
la infeccion viral inicial, pero se desconoce la duracion y la patogenia (24).

Royal Society: La aparicién de episodios persistentes o recurrentes de uno o mas
de los siguientes sintomas, dentro de las x * semanas posteriores a la infeccion por
SARS-CoV-2 y que contindan durante y * semanas 0 mas: fatiga severa, reduccion
de la capacidad de ejercicio, dolor o pesadez en el pecho, fiebre , palpitaciones,
deterioro cognitivo, anosmia 0 ageusia, vértigo y tinnitus, dolor de cabeza,
neuropatia periférica, sabor metéalico o amargo, erupcion cutanea dolor o hinchazon
de las articulaciones (25).

* Periodo maximo entre la adquisicion de la infeccidn (si se conoce) y el inicio de los
sintomas, y la duracibn minima de los sintomas, deben especificarse en la
definicion.

Haute Autorité de santé, France: Tres criterios: haber presentado una forma
sintomatica de COVID-19; presentando uno o0 mas sintomas iniciales 4 semanas

después del inicio de la enfermedad; y ninguno de estos sintomas puede explicarse
con otro diagnostico (26).

CDC: si bien la mayoria de las personas con COVID-19 se recuperan y recuperan
la salud normal, algunos pacientes pueden tener sintomas que pueden durar
semanas o incluso meses después de recuperarse de una enfermedad aguda.
Incluso las personas que no estan hospitalizadas y que tienen una enfermedad leve
pueden experimentar sintomas persistentes o tardios (27).

Nature: COVID-19 posaguda como sintomas persistentes y / o complicaciones
tardias o a largo plazo de la infeccion por SARS-CoV-2 mas alla de las 4 semanas
desde el inicio de los sintomas (15).
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Enfoque 2: Rehabilitacion Pulmonar y Neuromuscular

Los pacientes con COVID-19 grave experimentan una cantidad considerable de
morbilidad durante la hospitalizacién. Muchos de estos déficits, incluidos letargo,
dificultad para respirar, mialgias difusas y disfuncién cognitiva, pueden permanecer
después de la recuperacion de la enfermedad aguda. Aproximadamente el 50% de
los pacientes con COVID-19 grave necesitardn rehabilitacion después del alta
hospitalaria (1) y el 4% requerira rehabilitacién en un entorno de cama. Por lo tanto,
existe una clara necesidad de planificar la rehabilitacion posaguda y crénica de los
pacientes que se recuperan de COVID-19 (2).

La declaracion de 2013 de la American Thoracic Society (ATS) / European
Respiratory Society (ERS) define “La rehabilitacion pulmonar es una intervencion
integral basada en una evaluacion exhaustiva del paciente seguida de terapias
adaptadas al paciente, que incluyen, entre otras, a, entrenamiento fisico, educacion
y cambio de comportamiento, disefiado para mejorar la condicion fisica y psicologica
de las personas con enfermedades respiratorias cronicas y para promover la
adherencia a largo plazo de comportamientos que mejoran la salud” (3).

De acuerdo con Moreno J-E, et al. (2021) la Rehabilitacion pulmonar debe
establecer objetivos encaminados a “disminuir los sintomas respiratorios (grado de
recomendacion A), lograr en el paciente la mayor capacidad funcional por medio de
conseguir una mejor tolerancia posible al ejercicio (grado de recomendacion A)
permitiéndole reintegrarse a sus actividades familiares y sociales; optimizar su
autonomia e incrementar su participacion en las actividades de la vida diaria,
mejorando su calidad de vida (grado de recomendacion A); optimizar la utilizacion
de los recursos en salud al disminuir los costos (grado de recomendacion A)
generados por multiples ingresos hospitalarios, hospitalizaciones prolongadas y
utilizacion inadecuada de recursos medicos” (4).

La rehabilitacion pulmonar es implementada por un equipo interdisciplinario, que
incluye médicos, fisioterapeutas, terapeutas respiratorios, enfermeras, psicologos,
especialistas en comportamiento, fisiblogos del ejercicio, nutricionistas, terapeutas
ocupacionales y trabajadores sociales. La intervencion debe individualizarse segun
las necesidades del paciente, segun las evaluaciones iniciales y continuas, incluida
la gravedad, la complejidad y las comorbilidades de la enfermedad. Aunque la
rehabilitacién pulmonar es una participacién determinada, sus elementos se incorporan en
todo el curso clinico de la patologia del paciente (3).
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A diferencia de lo que se observo y se esperaba al comienzo de la pandemia, los
pacientes con COVID-19 con diversos grados de gravedad de la enfermedad estan
representados en rehabilitacion. Hasta la fecha, no existe un consenso comun sobre

el contenido y el cuidado posterior a través de la rehabilitacién ni hay conocimiento
sobre los efectos a corto y largo plazo de dicho programa de rehabilitacion (5).

Pregunta 2.1 ¢(En qué momento se debe instaurar un programa de rehabilitacién
pulmonar ambulatorio en paciente post infeccién por SARS-CoV-2?

Hay pocos datos disponibles sobre los beneficios obtenidos de un programa de
rehabilitacion pulmonar en pacientes supervivientes de COVID -19. Un estudio
observacional, prospectivo, cuasiexperimental, se centr6 en la rehabilitacion
pulmonar temprana en el pos-COVID-19 sobre la funcién respiratoria fisica y
psicologica, en particular el manejo de sujetos ancianos. Se incluyeron 72
pacientes: 36 pacientes recibieron rehabilitacion pulmonar y 36 manejo
convencional. Los hallazgos mostraron una mejora significativa en la funcién
respiratoria, la calidad de vida y la ansiedad en el grupo de pacientes mayores que
participaron del programa de rehabilitacion pulmonar que consistio en
entrenamiento de los mauasculos respiratorios, ejercicios de tos, entrenamiento
diafragmatico, ejercicios de estiramiento y ejercicios en el hogar, en dos sesiones
por semana durante 6 semanas, una vez al dia durante 10 minutos (6).

La rehabilitacion pulmonar reduce los sintomas, aumenta la capacidad funcional y
mejora la calidad de vida en personas con enfermedades respiratorias, incluso en
aquellos con anomalias irreversibles de la arquitectura pulmonar. Estos beneficios
provienen del tratamiento de las morbilidades secundarias que causan el deterioro
y mejoran la funcién en lugar del trastorno respiratorio per se. Después de COVID-
19, especialmente en aquellos que requieren hospitalizacion prolongada o atencion
en la UCI, es probable que esto esté dominado por disfuncién de los muasculos
periféricos (debido a falta de acondicionamiento y disminucion de la masa corporal
magra, neuropatia en la UCI, fatiga y los efectos de la hipoxemia), disfuncién de los
musculos respiratorios (patron de respiracion disfuncional y obstruccién laringea
inducida por el ejercicio), insuficiencia cardiaca y falta de acondicionamiento, y
factores psicosociales (ansiedad, depresion, culpa, alteracion del suefio y
dependencia) (2).

La movilizacién activa temprana es importante para mejorar la fuerza muscular, lo
gue redunda en una mejor movilidad de los pacientes dados de alta hospitalaria, asi
como en la mejora de la calidad de vida de los pacientes fuera del hospital. Una
parte importante de la rehabilitacidn incluye una movilizacién neuromotora junto con
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una movilizacion pasiva y ejercicios activos para mantener o mejorar el rango de
movimiento (7).

El momento del ingreso de los pacientes al programa es motivo de discusion en el
momento. Se sugiere que los pacientes que solo requirieron hospitalizacion en piso
hospitalario ingresen por lo menos dos semanas después del alta, mientras que los
gue tuvieron ingreso a UCI lo hagan, por lo menos, tres semanas después de haber
sido deshospitalizados (8).

Recomendaciones

e No se debe esperar hasta las 12 semanas para establecer criterios de
rehabilitacion pulmonar. La rehabilitacion pulmonar debe iniciar desde el
momento de la hospitalizacion del paciente. Tan pronto como se identifique un
criterio de rehabilitacion, siempre y cuando no exista una condicion aguda que
la contraindique.

Fuerte a favor

e Se recomienda continuar la rehabilitacion pulmonar en el ambito ambulatorio
desde el alta hospitalaria.

Fuerte a favor

Pregunta 2.2 ¢Qué pacientes post infeccion por SARS-CoV-2 requieren ingresar a
programas de rehabilitacién pulmonar y/o rehabilitacion muscular?

Con base en la evidencia actual los pacientes dados de alta después de una
infeccion por COVID-19 pueden tener una mala forma fisica y tener dificultades para
respirar después de un esfuerzo, asi como atrofia muscular (incluidos los musculos
respiratorios y del tronco) y trastornos psicolégicos como el trastorno por estrés
postraumatico. Por estas razones, a los pacientes con disfuncion pulmonar leve se
les debe prescribir un programa de rehabilitacion para recuperar el estado fisico y
reducir la ansiedad y la depresion. Los pacientes que estan gravemente enfermos
de COVID-19 y que han pasado la fase critica de la infeccion pulmonar y han sido
dados de alta pero tienen sintomas de disfuncién pulmonar, deben someterse a
rehabilitacion pulmonar (9). Se debe consultar al especialista sobre las
precauciones si los pacientes presentan comorbilidades como hipertension
pulmonar, miocarditis, insuficiencia cardiaca congestiva, trombosis venosa profunda
y fractura inestable antes de iniciar el tratamiento de rehabilitacién pulmonar (10).
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En un paciente que permanece sintoméatico posterior a la infeccion por SARS-CoV-

2 y una evaluacion respiratoria especializada, independientemente de los datos
espirométricos y de la tomografia computarizada, se sugiere considerar la
rehabilitacion pulmonar (11).

La rehabilitacién pulmonar es una plataforma de tratamiento sisteméatico que se
enfoca en terapias dirigidas al paciente con enfermedad pulmonar crénica, que
incluye educacion, autocuidado y entrenamiento fisico con el objetivo de mejorar la
condicién fisica y promover la adherencia a largo plazo de los pacientes a
comportamientos saludables que mejoran la salud, segun la declaracion oficial de
la Sociedad Torécica Americana/Sociedad Respiratoria Europea (12).

El acceso al programa de rehabilitacion pulmonar en las zonas rurales es un gran
desafio, ya que se reduce la asistencia por parte de los pacientes al programa a
causa de los frecuentes traslados. Las barreras identificadas para acceder a la
rehabilitacion pulmonar pueden incluir bajas tasas de derivacion e ineficiencia del
sistema de salud. Al emplear los tratamientos en el hogar, se pueden mejorar
muchas de las barreras relacionadas con el paciente, incluida la participacion
regular y la adherencia al programa (13).

El entrenamiento fisico (ET) se considera la base la rehabilitaciéon pulmonar y se
incluye en el 76%—-100% de los programas a nivel internacional. El ET se basa en
los principios generales de la fisiologia del ejercicio: duracion, intensidad,
frecuencia, especificidad y reversibilidad. Implicito en la recomendacion esta el
requisito de que las pruebas de esfuerzo prescriban umbrales y cargas de trabajo
individuales en la rehabilitacion pulmonar (2).

Recomendaciones
Se recomienda indicar rehabilitaciéon pulmonar a:

e Pacientes que requirieron hospitalizacion por COVID-19, tales como pacientes
en UCI que requirieron ventilacion mecéanica o hospitalizaciones prolongadas.

e Pacientes que no requirieron hospitalizacion pero presentan sintomas
respiratorios (p.ej., disnea) o periféricos (p.ej., astenia, debilidad, fatiga).

Fuerte a favor
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Puntos de buena préctica

e Para el proceso de rehabilitacion pulmonar (RHP) hay diferentes niveles de
complejidad. No todos los pacientes tienen acceso a esquemas de rehabilitacion
complejos. La eleccion del esquema de rehabilitacion incluye multiples variables,
a saber: indicacion, acceso, disponibilidad (recurso humano y dispositivos),
preferencias del paciente, entre otras.

e EIl entrenamiento muscular tiene tres principios fundamentales: especificidad,
intensidad y reversibilidad.

El principio de especificidad hace referencia a que el grupo muscular entrenado
es el que mejora, sin que haya un efecto de transferencia a otros grupos
musculares;

El principio de intensidad hace referencia a que el entrenamiento implica
sobrecarga mecanica ante carga externa titulada para cada grupo muscular;

El principio de reversibilidad hace referencia a que la mejoria funcional se pierde
si hay recidiva de enfermedad o de condicionamiento.

e El entrenamiento muscular inspiratorio o espiratorio de alta intensidad es el que
ha demostrado mayor impacto funcional en pacientes con disfuncion respiratoria
por diversas enfermedades pulmonares o extrapulmonares.

e Existen otros factores que determinan la complejidad del entrenamiento tales
como las preferencias del paciente, acceso a centros de atencion, disponibilidad
de personal y disponibilidad de dispositivos especificos.

e Lacombinacion de estos factores fisiopatoldgicos determinara la modalidad mas
adecuada para pacientes con indicacion de entrenamiento muscular respiratorio
en el entorno colombiano.

Pregunta 2.3 ¢ Cuédles son los elementos con los cuales debe contar un programa de
rehabilitacion pulmonar en el paciente post infeccién por SARS-CoV-2?

Es recomendable que los programas de rehabilitacion se centren en el paciente y
adapten a sus necesidades individuales; ya que la fisiopatologia y la manifestacion
prolongada del COVID pueden variar en cada caso. Y se debe crear un plan de
tratamiento adecuado junto con el paciente y el equipo considerando los deseos y
objetivos del paciente.

CDDS

Epidemiology



Consenso colombiano para el manejo
de las complicaciones respiratorias del
paciente Pos-COVID-19
RECOMENDACIONES BASADAS EN CONSENSO DE

EXPERTOS E INFORMADAS EN LA EVIDENCIA
El impacto directo de COVID-19 (p. €j., en el sistema respiratorio y otros sistemas),

sus secuelas (p. €j., estancia en UCI, ventilacion mecéanica) y sus comorbilidades

(p. €j., hipertension, diabetes) deben ser tenidas en cuenta ya que pueden afectar

el progreso del paciente o su capacidad para participar en el programa (14). Para

los pacientes sobrevivientes de COVID-19, la rehabilitacion debe tener como

objetivo aliviar los sintomas de disnea, malestar psicolégico y mejorar la funcion

fisica y la calidad de vida (2).

Para determinar los enfoques de rehabilitacion éptimos, se deben evaluar los
efectos potenciales o existentes del déficit funcional en los pacientes del periodo
posterior a la infeccién. El tratamiento de rehabilitacion debera estar dirigido por un
equipo multidisciplinar formado por médico fisiatra, fisioterapeuta, psicologo, y
terapeuta ocupacional (7).

La Asociacibn China de Medicina de Rehabilitacion recomienda que
independientemente del método que se utilice para la intervencion de rehabilitacion respiratoria,
se debe seguir el principio de individualizacion, especialmente para pacientes con
comorbilidades, edad avanzada, obesidad, mlltiples enfermedades subyacentes y
complicaciones de uno o multiples 6érganos, el equipo de rehabilitacion respiratoria
debe procurar que cada uno los programas de rehabilitacion respiratoria se adaptan
a los problemas especificos de los pacientes (15).

El enfoque de entrenamiento de los musculos respiratorios (RMT) generalmente
conceptualiza el entrenamiento de los musculos inspiratorios (IMT) y el
entrenamiento de los mauasculos espiratorios (EMT) como componentes del
entrenamiento. El entrenamiento de los musculos inspiratorios sigue siendo una
parte inclusiva del programa, pero el EMT presenta falta de evidencia. Hay pruebas
contundentes que apoyan que el fortalecimiento de los musculos inspiratorios tiene
efectos paliativos sobre la disnea, como por ejemplo el ensayo controlado aleatorio
publicado por Langer D, et al (2018), en el que a través de un programa de ejercicios
domiciliarios de ocho semanas con supervision parcial para realizar entrenamiento
de los muasculos inspiratorios en pacientes con EPOC y presién inspiratoria maxima
baja (PIMax) se encontré mejora de la fuerza de los masculos respiratorios y disnea
de resistencia, y el rendimiento en el ejercicio (13).

La rehabilitacion posterior al alta de los pacientes leves y moderados consiste
principalmente en mejorar la aptitud fisica y la adaptacion psicolégica. Se pueden
seleccionar ejercicios aerdbicos progresivos para que los pacientes puedan
recuperar gradualmente el nivel de actividad y eventualmente regresar a la sociedad
(20).
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La mayoria de los casos de COVID-19 de moderados a graves suelen afectar al
sistema de distensibilidad pulmonar provocando un aumento del trabajo respiratorio
y sensacion de disnea. La necesidad de ventilacibn mecanica con intubacioén puede
considerarse un marcador sustituto de enfermedad grave y distensibilidad pulmonar
baja. En tal escenario, el paciente después de la recuperacion del COVID-19
durante el entrenamiento de los masculos respiratorios, el ejercicio con una duracién
de 4 a 8 semanas en hipoxia generalmente resulta en (1) disminucién de la fatiga
de los musculos respiratorios, (2) activacion tardia del metaborreflejo de los
musculos respiratorios y (3) un mejor mantenimiento de la saturacion de oxigeno y
el flujo sanguineo a los musculos activos (13).

Se recomienda la rehabilitacién pulmonar para mejorar la tolerancia al ejercicio y
reducir la fatiga pos-COVID-19, particularmente para aquellos que requirieron
hospitalizacién. La rehabilitacion pulmonar ya es una estrategia de manejo clinico
establecida para pacientes con enfermedades pulmonares cronicas (16). Tanto el
entrenamiento de resistencia continuo como a intervalos mejoran los resultados
cardiopulmonares, ademas, la disfuncion muscular como consecuencia de una
enfermedad pulmonar (atrofia muscular, reduccion de la capacidad oxidativa y
disminucién de la proporcion de fibras musculares tipo I) puede mitigarse e incluso
revertirse con intervenciones de entrenamiento de fuerza. En consecuencia, el
entrenamiento concurrente (resistencia y fuerza) se constituye como el tratamiento
preferible para las enfermedades pulmonares para mejorar la captacidon maxima de
oxigeno pulmonar, el estrés oxidativo sistematico, la fuerza muscular, el tamafio de
los musculos, la capacidad funcional y la calidad de vida (17).

Las recomendaciones para la rehabilitacion pulmonar en adultos con COVID-19
publicadas por la Asociacion China de Medicina de Rehabilitacion, indican que para
los pacientes dados de alta, las intervenciones de rehabilitacion pulmonar que se
deberian hacer son: a. Educacion del paciente: Manuales o materiales de video para
explicar la importancia de la rehabilitacion respiratoria; educacion sobre estilos de
vida saludables. b. Rehabilitacion respiratoria (9) (10):

(1) Ejercicios aerobicos: los ejercicios aerdbicos se personalizan de acuerdo con la
enfermedad subyacente y la disfuncion residual del paciente. Estos ejercicios
incluyen caminar, caminar rapido, trotar lentamente y nadar, comenzando con una
intensidad baja, aumentando gradualmente la intensidad y la duracion. Se realizan
un total de 3 a 5 sesiones por semana, y cada sesion tiene una duracion de 20 a 30
minutos. Los pacientes propensos a la fatiga deben realizar ejercicios intermitentes.
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(2) Entrenamiento de fuerza: el entrenamiento de resistencia progresivo se
recomienda para el entrenamiento de fuerza con una frecuencia de 2 a 3 veces por

semana, con un periodo de entrenamiento de 6 semanas y un incremento semanal
del 5% al 10%.

(3) Entrenamiento del equilibrio: los pacientes con trastornos del equilibrio
comorbidos deben someterse a un entrenamiento del equilibrio, incluido el
entrenamiento con manos libres y el entrenamiento del equilibrio con un dispositivo,
bajo la guia de un fisioterapeuta.

(4) Entrenamiento respiratorio: si los pacientes después del alta tienen dificultad
para respirar, sibilancias y dificultad para expulsar el esputo, los resultados de la
evaluacion deben usarse para organizar el ejercicio de respiracion intencional y
técnicas de limpieza de las vias respiratorias.

(5) Ejercicio de respiracion: incluye manejo de la postura, ajuste del ritmo de
respiracion, entrenamiento de expansion toracica, movilizacion de grupos de
musculos respiratorios, etc.

(6) Técnicas de depuracion de las vias respiratorias: primero, los pacientes pueden
usar técnicas de espiracion forzada para ayudar a reducir el esputo, y reducir la tos
y el consumo de energia; en segundo lugar, es posible que los pacientes necesiten
asistencia con presion espiratoria positiva (PEP)/PEP oscilatoria y otros equipos.

Segun las revisiones, en rehabilitacion, se aconseja a los pacientes que realicen
ejercicios aerodbicos ligeros al ritmo de la capacidad individual. Los niveles de
dificultad del ejercicio aumentan gradualmente dentro de los niveles tolerados hasta
gue se observan mejoras en la fatiga y la disnea, generalmente de cuatro a seis
semanas. La rehabilitacion también incluye ejercicios de respiracion que tienen
como objetivo controlar la respiracion lenta y profunda para fortalecer la eficiencia
de los musculos respiratorios, especialmente el diafragma. Estos ejercicios
aerobicos y respiratorios ligeros deben realizarse diariamente en sesiones de 5 a
10 minutos a lo largo del dia. La modificacion complementaria del comportamiento
y el apoyo psicoldgico también pueden ayudar a mejorar el bienestar y la salud
mental de los supervivientes (18).

En el estudio observacional prospectivo, exploratorio, longitudinal multicéntrico
aleman los elementos terapéuticos de la rehabilitacion incluyeron el fortalecimiento
general, la movilizacion y la normalizaciébn de las funciones respiratorias. Esto
destinado a mejorar la dificultad respiratoria, la fuerza de los musculos respiratorios,
la resistencia pulmonar, las deficiencias psicomentales y/o los trastornos mentales

de la enfermedad inducidos por el estrés.
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La rehabilitacién incluyé entrenamiento fisico (gimnasia respiratoria, gimnasia
funcional, entrenamiento en ergdémetro, entrenamiento de caminata, entrenamiento
con pesas y entrenamiento en cinta), fisioterapia respiratoria, terapia respiratoria,
educacion, intervenciones psicoldgicas, terapia nutricional y asesoria por parte de
servicios sociales. La rehabilitacion se dio inmediatamente después de la
hospitalizacion por SARS-CoV-2. La duracion de la rehabilitacion fue de 21 dias (5).

En el estudio de cohorte realizado por Daynes, et al, se informan las experiencias
de las primeras 32 personas que completaron la rehabilitacion después de la
infeccion por COVID-19. El programa de rehabilitacién tuvo una duracion de 6
semanas, con dos sesiones supervisadas por semana. El programa constaba de
ejercicio aerébico (caminar/basado en cinta), entrenamiento de fuerza de las
extremidades superiores e inferiores y las sesiones de educacion incluyeron:
dificultad para respirar, tos, fatiga, miedo y ansiedad, memoria y concentracion,
gusto y olfato, comer bien, volver a moverse, dormir bien, manejar las actividades
diarias y regresar al trabajo.

La escala de disnea de Borg y la tasa de esfuerzo percibido se utilizaron junto con
los sintomas auto informados (incluida la fatiga) para determinar la progresion de
los ejercicios. Se demostraron mejoras estadisticamente significativas en la
capacidad de ejercicio, los sintomas respiratorios, la fatiga y la cognicion (19).

El estudio de cohorte prospectiva realizado por Gloeckl, et al en el que se incluyeron
50 pacientes (24 con COVID-19 leve/moderado y 26 con COVID-19 grave/critico).
Se muestra que la rehabilitacion pulmonar es factible, segura y beneficiosa para
mejorar el rendimiento del ejercicio, la funciébn pulmonar y la calidad de vida en
pacientes con secuelas persistentes debido a un curso leve a critico de COVID-19.
Los pacientes participaron en una rehabilitacion pulmonar integral multimodal y
multidisciplinaria de 3 semanas, basada en entrenamiento de resistencia,
entrenamiento de fuerza, educacion del paciente, fisioterapia respiratoria,
entrenamiento en actividades de la vida diaria, técnicas de relajacion, terapia
ocupacional, apoyo psicologico y asesoramiento nutricional. Los pacientes de
ambos subgrupos pudieron mejorar significativamente el rendimiento del ejercicio,
ademas, las FVC o FEV1 mejoraron significativamente en el rango de 7.7 a 15.7 %
dentro de ambos grupos. La duracion del test lanzadera mejoré de 460 s a 1200 s
(p=0,001) con 14 (54 %) pacientes que alcanzaron la duracibn maxima de la prueba
de 20 min (20).
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La duracion de la intervencion de rehabilitacion pulmonar podré variar segun los

objetivos planteados, la heterogeneidad de las manifestaciones clinicas y las

posibles patologias de base que puedan coexistir. Sin embargo, la recomendacién

general sera planificar un programa de, como minimo, seis a ocho semanas de

duracion. Asimismo, la administracién de estas intervenciones podra realizarse

tanto a nivel hospitalario, ambulatorio como a nivel domiciliario y/o mediante
fisioterapia digital en el entorno comunitario (21).

Recomendaciones

e Se recomienda desarrollar un programa de rehabilitacion que se adapte a los
requerimientos especificos de cada paciente:
v" No esquema Unico aplicable a todos los pacientes.
v' Para iniciar rehabilitacién hay que avaluar el requerimiento de cada paciente.
v El paciente se debe reevaluar porque el esquema debe ser adaptable a las
condiciones de su evolucion.
Fuerte a favor

e Serecomienda evaluar el componente de musculos respiratorios con estrategias
instrumentales o clinicas.

Las estrategias instrumentales hacen referencia al uso de instrumentos-equipos-
técnicas que permitan objetivar la fuerza y/o resistencia de los musculos
respiratorios. De menor a mayor complejidad esta el uso de manometros de
presibn maxima en boca (maniobras de Miiller o Valsalva, para inspiratorios y
espiratorios respectivamente), y/o pruebas de resistencia como test de Martyn o
test de Orozco (inspiratorios y espiratorios, respectivamente) ante cargas
externas.

Fuerte a favor

e Los componentes minimos para rehabilitacién pulmonar son:
v' Entrenamiento en ejercicio aerdbico
v' Entrenamiento de musculos respiratorios

v' Entrenamiento de musculos periféricos
Fuerte a favor
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e Otros componentes que pueden ser considerados de acuerdo con el paciente y
el entorno son:
v' Técnicas de ahorro energético con el fin de optimizar la funcionalidad del
paciente y promover su independencia en actividades de autocuidado, hogar
y ocio.
v' Técnicas de readaptacion al ejercicio para favorecer una mejor tolerancia a
las actividades de la vida diaria (AVD) y lograr desensibilizacion de la disnea.
v Educacion al paciente y su familia.
Fuerte a favor

e Segun las necesidades individuales se debe considerar terapia ocupacional,
fonoaudiologia y apoyo psicosocial.
Fuerte a favor

e Se sugiere que los esquemas de entrenamiento oscilen entre las 4 a 12
semanas, generalmente definidos por la condicion de ingreso al programa y por
la respuesta del paciente ante dicho entrenamiento.

Débil a favor

Punto de buena préactica

e En las zonas del territorio nacional donde no se tengan las herramientas
completas se sugiere acoplar la individualizacion dirigida al fortalecimiento de
los musculos respiratorios.

Pregunta 2.4 ¢ Cudles son las herramientas para la evaluacion al paciente pos-COVID-
19 que requiere ingresar a programa de rehabilitacion pulmonar y su seguimiento?

Teniendo en cuenta que el acceso a los programas de rehabilitacion pulmonar es
limitado. se requiere que las personas candidatas a este tipo de programas tras
sufrir COVID-19 cumplan criterios de derivacion especificos y objetivos para cada
fase de recuperacion. Dichos criterios deberian basarse en pruebas de evaluacion
validadas, a fin de optimizar los recursos humanos e infraestructuras disponibles y
evitar la saturacién de estos servicios (21). EI momento 6ptimo de evaluacion se
estima entre la sexta y octava semana tras el alta hospitalaria o tras superar la
infeccion por SARS-CoV-2, ya que una gran parte de los pacientes podria
recuperarse espontaneamente en este intervalo de tiempo (21).
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El tratamiento de rehabilitacién tiene como objetivo mejorar la condicion funcional

del paciente, lo que resulta en una mejor calidad de vida y una discapacidad fisica

reducida. El examen funcional de pacientes en el periodo post-infeccion incluye la

prueba de caminata de 6 minutos, la prueba de soporte de sillay la Escala de Estado

Funcional Post COVID-19 (PCFS) (7).

La evaluacion sistematica de los pacientes que presentan manifestaciones clinicas
tras la COVID-19 es fundamental para establecer criterios de seleccion de las
personas candidatas a recibir rehabilitacion pulmonar. Un modelo de evaluacién
viable en pacientes dados de alta en los servicios de atencidén primaria y comunitaria
propone:

a. Evaluacion clinica: Anamnesis y revision de la historia clinica. Seré relevante
conocer los datos clinicos relativos a la COVID-19 sefalados en la literatura como
precursoras de un sindrome pos-COVID-19 y el historial médico del paciente. En el
caso de pacientes con enfermedad moderada-severa es importante conocer su
funcion pulmonar, especialmente los valores de capacidad vital forzada, capacidad
pulmonar total (TLC) y la capacidad de difusion pulmonar de monoéxido de carbono
(DLCO) (21).

Semiologia clinica. La fatiga es el principal sintoma auto referido en pacientes con
COVID-19 persistente. Su evaluacion se puede realizar a través de escalas como
la Fatigue Assessment Scale. El impacto de la disnea a nivel funcional se puede
evaluar a traves de la escala Medical Research Council modificada.

En el caso de presencia de tos, se explorara el patron tusigeno y el tipo
(himeda/seca, productiva/no productiva). La auscultacion pulmonar sera
especialmente util en pacientes con antecedentes de patologia respiratoria y ante
sospecha o confirmacién de secuelas de tipo intersticial (21).

Paraclinicos. cuadro hematico completo, radiografia de térax, tomografia
computarizada de térax de alta resolucion, espirometria, medicién de la fuerza
muscular respiratoria (PIM/PEM) (8).

b. Evaluacion del ejercicio y la funcion respiratoria: (1) Fuerza de los misculos
respiratorios:  presién  inspiratoria maxima/presion  espiratoria  maxima
(MIP/MEP). (2) Fuerza muscular, prueba muscular isocinética (IMT) o medicion de
la fuerza de agarre mediante dinamémetro de mano o handgrip. 3) Medicion del
rango de movimiento articular (ROM). (4) Evaluacién de la funcién de equilibrio:
Escala de equilibrio de Berg. (5) Capacidad de ejercicio aerébico: prueba de
caminata de 6 minutos (6MWT) y prueba de ejercicio cardiopulmonar. (6)
Evaluacion de la actividad fisica: tablas internacionales de nivel de actividad fisica
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(Cuestionario Internacional de actividad fisica, IPAQ), escala de actividad fisica para
personas mayores (PASE), etc. (9)

c) Estado funcional y evaluacion de la capacidad de la vida diaria: El estado
funcional tras la COVID-19 se puede evaluar mediante la Post-COVID-19 Functional
Status Scale. Ademas, sera relevante explorar la limitacion que las manifestaciones
clinicas suponen en el desempefio de las actividades de la vida diaria (AVD),
pudiendo elegir alguna de las escalas validadas como el indice de Barthel o el indice
de Katz para las AVD basicas, y la escala de Lawton y Brody para las AVD
instrumentales (21).

d) Capacidad funcional. La prueba de esfuerzo cardiopulmonar incremental es
el Gold Standard para la evaluacion de la tolerancia al esfuerzo dado que permite
la evaluacion integrada de los sistemas musculoesquelético, cardiovascular,
respiratorio y metabolico. Si se tiene limitada disponibilidad de ésta, se podria
realizar las pruebas de campo como, por ejemplo, la prueba de marcha de seis
minutos (PM6 M) o el Shuttle test o la prueba de sit-to-stand test (STS). La escala
de Borg modificada se empleara durante estas pruebas para la evaluacion de la
disnea de esfuerzo (21).

La evaluacion y el seguimiento deben realizarse desde el inicio hasta la finalizacion
de la rehabilitacion pulmonar (10).

El consenso italiano en rehabilitacion pulmonar establecié recomendaciones para
inicio de rehabilitacion pulmonar con alto nivel de concordancia a la evaluacion de
necesidad de oxigeno antes de configurar el programa mediante pruebas
estandarizadas (caminata 6 minutos y otras); también recomendo la monitorizaciéon
de la Sp02 durante el ejercicio.

Los dispositivos de presion espiratoria positiva continua o temporal (PEP, TPEP),
gue también incluyen retroalimentacion visual o acustica, deben considerarse, solos
0 en combinacién con la postura (22).

Al seleccionar los pacientes es importante valorar la motivacion con respecto al
programa, las expectativas con relacion a su resultado, la capacidad de
comprensién del paciente, asi como la situacion familiar y social que puedan influir
en el desarrollo del programa (8).

Como recomendaciéon general se recalca, previo inicio de todas las sesiones, asi
como durante estas y al finalizarlas, debe realizarse monitoreo de signos vitales con
toma de tension arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y oximetria de
pulso (8).
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Se sugiere aplicar las estrategias que se enlistan a continuacion como medida de
prescripcion de actividad y medida de resultados (8):

e Escala de disnea del Medical Research Council (MRC).

e Escala de Borg para cuantificar disnea y fatiga durante el esfuerzo fisico.
e Test de caminata de seis minutos/test de caminata de dos minutos.

e Test de Harbor.

e Prueba de resistencia.

e Timed up and go test (TUG test).

e Dinamometria de miembros superiores.

Los pacientes deben ser monitoreados durante todo el proceso de rehabilitacion
respiratoria, haciendo uso de la tecnologia como por ejemplo de la tele
rehabilitacion, que ofrece un medio para brindar la entrada de terapia requerida,
conectar pacientes y profesionales de la salud, al tiempo que mantiene la necesidad
de distanciamiento social (16). Las intervenciones de salud digital pueden ayudar a
proporcionar herramientas de autocontrol, actualizaciones de campo, protocolos de
ejercicio y apoyo psicolégico (9).

El ensayo controlado aleatorizado realizado por Li, et al sugiere que un programa
de tele rehabilitacion para sobrevivientes de COVID-19 como el denominado
“TERECO” que se brinda a través de un teléfono inteligente, se monitorea de forma
remota y se puede llevar a cabo en el hogar es seguro y mejora la capacidad de
ejercicio funcional, la fuerza muscular de las extremidades inferiores y la calidad de
vida de este tipo de pacientes. Consistio en un programa de ejercicios en el hogar
de 6 semanas sin supervision que se realizé a través de una aplicacion de teléfono
inteligente llamada RehabApp y se control6 con un dispositivo de telemetria de
frecuencia cardiaca. Las teleconsultas con los terapeutas se realizaron una vez por
semana.

El programa de ejercicios incluia 3-4 sesiones por semana. Incluyé (i) control de la
respiracion y expansion toracica, (ii) ejercicio aerdbico y (iii) ejercicios de
extremidades inferiores especificados en un plan de ejercicios de tres niveles con
dificultad e intensidad programada para aumentar con el tiempo. La medida
de resultado primaria fue la distancia de marcha de 6 min (6MWD) en metros. Los
resultados secundarios fueron el tiempo de sentadilla en segundos; funciéon
pulmonar evaluada por espirometria; calidad de vida relacionada con la salud
medida con Short Form Health Survey-12 (SF-12) y mMRC-disnea. Los resultados
se evaluaron a las 6 semanas (después del tratamiento) y a las 28 semanas
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Una vez seleccionado el paciente se debe proceder a la valoracion fisioterapéutica

la cual permite determinar el punto basal de capacidad funcional del paciente y

facilita la evaluacion de manera objetiva de sus logros o dificultades dentro del

programa (8).

Recomendaciones

e Se recomienda valorar al paciente para determinar su estado fisico basal,
establecer un programa personalizado y seguimiento con paraclinicos minimos
(cuadro hematico completo, radiografia de térax, espirometria).

Fuerte a favor

e Se sugiere realizar al inicio y a la décima sesion de la rehabilitacion pulmonar
una o mas de las siguientes pruebas para la clasificacion funcional de los
pacientes: Valoracion de la clase funcional (escala NYHA, por ejemplo) y
alguna(s) de las siguientes pruebas objetivas: Sit to Stand Test STST en 1
minuto, Test de marcha estacionaria de 2 minutos (TMEZ2), prueba de la
caminata de6 o 12 minutos, prueba de pedaleo en cama o camilla,
prueba cardiopulmonar de ejercicio (PCPE).

Débil a favor

e Se sugiere en la evaluacion basal incluir elementos que evallen por una parte
la masa muscular (global o por compartimentos, por bioimpedancia eléctrica) y
por otra la funcion (dinamometria de compartimentos o presiones respiratorias).

Débil a favor

Pregunta 2.5 ¢Qué dispositivos se deben utilizar en el entrenamiento de muasculos
respiratorios?

Para evaluar la fuerza de los musculos periféricos, se recomiendan pruebas
musculares manuales o instrumentales (p. ej., dinamémetro manual), pruebas
isocinéticas y evaluaciones del rango articular. Se recomiendan procedimientos de
reacondicionamiento para pacientes destetados y aquellos con ventilacion
mecdanica y oxigeno durante mucho tiempo para mejorar sus funciones fisicas y
corregir los efectos motores y psicolégicos de la inmovilizacion prolongada en la
UCI. Debido a que se desconoce el impacto de las infecciones virales en la actividad
muscular, los ejercicios tienen como objetivo aumentar gradualmente la carga en
funcién de los sintomas fisicos para mantener la funcion normal. Se recomiendan
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los ejercicios de baja intensidad (=3.0 MET) junto con el asesoramiento y la
educacion regular del paciente (24).

En el programa de rehabilitacion pulmonar, suele haber una necesidad de
dispositivos para eliminar la mucosidad y mejorar las funciones pulmonares. Estos
dispositivos son un complemento esencial del programa y aumentan la adherencia
del paciente, ya que pueden utilizar la terapia como un programa en el hogar. Estos
dispositivos incluyen la presion espiratoria positiva (PEP), la oscilacion de la pared
torécica de alta frecuencia (HFCWO), la ventilacion de percusion intrapulmonar, la
espirometria de incentivo, el aleteo y Acapella y Cornet. Estos dispositivos pueden
administrarse a criterio del terapeuta. Estos aparatos parecen funcionar para
mejorar la permeabilidad de las vias respiratorias y la disnea (13).

Recomendaciones

e El método fundamental de intervencion es el entrenamiento muscular ante
resistencia externa inspiratoria y/o espiratoria.
Fuerte a favor

e Los dispositivos para entrenamiento de los musculos respiratorios pueden
observarse en el anexo 2.
Fuerte a favor

Puntos de buena practica

e Enlos sitios donde no haya los elementos citados, debe estimularse el iniciar
programas de ejercicio progresivo segun tolerancia del paciente, y vigilado
por personal de salud entrenado.

e La disfuncién de musculos respiratorios (DMR) se define por la presencia de
menor fuerza (debilidad) y/o menor resistencia (fatigabilidad) respecto de
valores de referencia, que en general se traduce en sintomas de disnea y/o
limitacion funcional ante las actividades de la vida diaria. Algunos pacientes
pueden ser paucisintomaticos.

e La DMR tras la COVID-19 es frecuente, y puede observarse en pacientes
con presentacion clinica grave de la COVID-19 pero también en aquellos con
presentacion moderada o leve.

e La presencia de valores de PIM o PEM por debajo del 60% puede identificar

los pacientes tributarios de entrenamiento muscular respiratorio.
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Epidemiology



e La disfuncion inspiratoria no es siempre equivalente a la espiratoria, por lo
cual deben incluirse la medicion de PIM y PEM para indicar entrenamiento
muscular a grupo afecto.

Anexo 2. Dispositivos de entrenamiento muscular
Inspiratorio
Threshold IMT®

El Threshold IMT es un dispositivo que ofrece resistencia a la inspiracion a través
de un sistema topo con valvula unidireccional. Para iniciar o cambiar el Umbral IMT
es necesario definir la resistencia a aplicar en cmH20, a partir de las medidas de
Presion Inspiratoria Maxima (PIMax) del manovacuémetro (25). La resistencia
muscular respiratoria se evalla a través de la PIMax con una valvula umbral
Threshold IMT (Phillips Respironics®), que consiste en la medicion de tolerancia a
cargas incrementales (resistencia) donde se aumenta la carga cada 2 min (a traves
de incrementos de la carga del resorte de la valvula) hasta la carga maxima que el
paciente podia sostener por 2 min (26).

Powerbreathe®

Entre los dispositivos de umbral, el Powerbreathe permite trabajar a mayores cargas
alcanzando los 186 centimetros de agua (cmH20). Es un dispositivo destinado al
entrenamiento de la musculatura inspiratoria, por lo que se ha mostrado eficaz en
la mejora de la respiracion y la calidad de vida tanto en personas sedentarias como
en enfermos respiratorios e incluso en deportistas, demostrandose una mejora del
rendimiento fisico. Su funcionamiento se basa en que ofrece una resistencia a la
inspiracion variable y facilmente regulable (27).

Inspirdmetro volumétricos

El Inspirometro de incentivo del tipo volumétrico son dispositivos utilizados para
conseguir aumentar el volumen pulmonar por medio del incentivo visual, logrando
animar al paciente a realizar inspiraciones mas profundas y largas, se recomienda
realizar los ejercicios bajo la supervision de personal debidamente capacitado, una
vez dominado el aparato el paciente podra utilizarlo de manera independiente (28).

Dual
TriBURTER®

TriBURTER representa una estrategia terapéutica tres-en-uno, pues integra en un
solo sistema dos elementos funcionales complementarios; un elemento permite
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vias aéreas, mientras el otro permite aplicar sobrecargas mecanicas a los muscu

respiratorios, simultaneamente. El funcionamiento del dispositivo se basa, por una
parte, en principios hidraulicos para inducir vibracion aérea de la traquea, bronquios
y pulmones, y por otra parte, incluye dos valvulas de apertura umbral que permiten
entrenar los musculos inspiratorios y espiratorios. El dispositivo es portétil lo cual
permite su aplicacion tanto en el &mbito ambulatorio como en entornos domiciliarios
u hospitalarios (29).

Véalvula Excelsior®

Dispositivo de entrenamiento muscular respiratorio dual simultdneo (inspiratorio y
espiratorio) el cual incluye un lector de presion digital y un mecanismo de incentivo
acustico automatizado con el objetivo de mejorar el control y el cumplimiento del
entrenamiento autoadministrado (30).

Valvula Orygen Dual®

El dispositivo Orygen® Dual Valve permite el entrenamiento simultaneo de la
musculatura inspiratoria y espiratoria permite cargas entre 20-80 cmH20 (31). Este
dispositivo es similar a un pequefio cilindro que cabe en una mano, por donde el
paciente respira realizando un pequefio esfuerzo, es econdmico, portétil, de uso
individual para el entrenamiento de musculos respiratorios (diafragma, accesorios
de la inspiracion, y espiratorios) tanto en pacientes como en individuos que deseen
mejorar su rendimiento fisico. La valvula que esta integrada en el dispositivo incluye
dos camaras, una inspiratoria y otra espiratoria, que se sitian en forma de ballesta
e independientes entre si, con sistemas de control de presion (carga) especificos.
Tiene un mecanismo de apertura umbral, lo que permite mantener una carga
constante independientemente del flujo respiratorio del paciente, también permite
variar la carga, adaptandola a cada individuo en un rango amplio (32).

PFLEX Resistive Trainer®

Consiste en un pequefio dispositivo con una boquilla y un dial circular. Al girar el
dial varia el tamafio de la abertura por la cual el sujeto debe respirar. Cuanto mas
pequefa es la abertura, mayor sera la resistencia a la inspiracion. En total cuenta
con 6 resistencias inspiratorias u orificios que adaptan la entrada del aire al cuerpo
del dispositivo. Los diametros son de 0,45 mm (orificio 6), de 1,9 mm (orificio 5), de
2,7 mm (orificio 4), de 3,5 mm (orificio 3), de 4,5 mm (orificio 2) y de 5,35 mm (orificio
1). En este tipo de entrenamiento se le pide al sujeto que inspire por medio de estos
orificios con diametros progresivamente menores. El objetivo, es aumentar la carga
sobre los musculos inspiratorios (33).
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Enfoque 3: Pruebas de funcion pulmonar

Evidencia reciente sugiere que los pulmones son el érgano méas afectado por el
COVID-19 con diferentes eventos fisiopatolégicos que incluyen destruccion difusa
del epitelio alveolar, formacion de membrana hialina, dafio y sangrado capilar,
proliferacién fibrosa del tabique alveolar vy consolidacion pulmonar. Una
caracteristica de COVID-19 es la lesion extensa de las células epiteliales alveolares
y las células endoteliales con fibroproliferacion secundaria, lo que indica un
potencial de remodelado vascular y alveolar que puede conducir a fibrosis y/o
hipertensién pulmonar. Estos hallazgos generan inquietudes con respecto a la
evaluacioén de la lesién pulmonar de los pacientes dados de alta (1).

Los primeros informes durante los estudios de seguimiento (Garrigues E, et al, 2020;
Carfi A, et al, 2020) han informado que la fatiga y la disnea pueden afectar hasta al
40% de los supervivientes de COVID-19. Ademas, estudios previos (Huang Y., et al
2020, Frija-Masson J, et al 2020 y Mo X., et al 2020) después del alta hospitalaria
han demostrado pruebas de funcion pulmonar anormales en la fase de
convalecencia temprana entre los sobrevivientes de COVID-19, con hallazgos
similares descritos después en un seguimiento de tres meses (Zhao, et al 2020) (2).

Entre las pruebas de funcion pulmonar que evallan la mecéanica respiratoria se
cuentan la espirometria, pletismografia, presiones respiratorias maximas y la
oscilometria. Las pruebas que miden el intercambio de gases que estan disponibles
en la practica clinica son la gasometria arterial, oximetria de pulso, prueba de
difusién pulmonar de monoéxido de carbono y difusion pulmonar de 6xido nitrico. Y
las que evaluan los mecanismos de respuesta ventilatoria a situaciones de
hipoxemia o hipercapnia y que evalian una o mas variables del funcionamiento del
sistema respiratorio estan la prueba de caminata de 6 minutos (pc6ém), la prueba de
ejercicio cardiorrespiratorio y las pruebas de reto bronquial (3).

Otras pruebas complementarias, como las que evaltuan la funcion de los musculos
respiratorios o la medicion de la resistencia de la via aérea, pueden ayudar a
determinar las consecuencias de la enfermedad respiratoria aguda o cronica de
manera mas objetiva (4).

Pregunta 3.1 ¢Cudles son las pruebas de funciéon pulmonar que deben realizarse al
paciente con Sindrome Pos-COVID-19 en el entorno ambulatorio?

Sobre la base de la evidencia cientifica existente de complicaciones pulmonares en
personas que se han recuperado de infecciones por SARS-CoV y MERS-CoV, asi
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como la evidencia preliminar obtenida en el SARS-CoV-2, la realizacion de pruebas
mecanicas respiratorias y de intercambio de gases es de suma necesidad (5).

La revision sistematica y metaandlisis realizado por Torres-Castro, R., et al (2021)
con el propésito de determinar la prevalencia de anormalidades en pacientes post-
infeccibn por COVID-19 y describir las diferentes evaluaciones de la funcion
respiratoria utilizadas con estos pacientes, concluyo que lacapacidad de
difusion alterada, el patrén restrictivo y el patron obstructivo se encontraron en el
39%, 15% y 7% de los pacientes, respectivamente. Los hallazgos principales de la
revision indicaron que las evaluaciones mas utilizadas para evaluar la funcion
respiratoria en pacientes post-infeccion por COVID-19 han sido la espirometria, los
volimenes pulmonares y la capacidad de difusion (1).

El estudio prospectivo realizado con el objetivo de evaluar sistematicamente el dafio
cardiopulmonar persistente de pacientes con COVID-19 a los 60 dias y 100 dias
después del evento agudo, incluyo 145 individuos, en los cuales se realizaron dos
visitas de seguimiento llevando a cabo espirometria, pletismografia corporal y
capacidad de difusion de mondéxido de carbono (DLCO), en el cual se obtuvo una
funcion pulmonar deteriorada, reflejada por volimenes pulmonares estaticos y/o
dinamicos reducidos, 0 D.co alterado, presente en el 42% y 36% de los individuos
en la visita 1 y visita 2, respectivamente (6).

Los pacientes ingresados en el Hospital Universitario de Lieja con COVID-19
confirmado de moderado a grave, dados de alta entre el 2 de marzo y el 1 de octubre
de 2020, fueron reclutados de forma prospectiva, con el objetivo de determinar las
consecuencias persistentes del COVID-19. Las pruebas de funcion pulmonar que
fueron realizadas son el volumen espiratorio forzado en 1 s (FEV1) y la capacidad
vital forzada (FVC) se midieron de acuerdo con las recomendaciones de la
European Respiratory Society (ERS), la capacidad pulmonar total (TLC) se midio
mediante pletismografia corporal de acuerdo con las recomendaciones de la
ERS. La capacidad de difusion de monoxido de carbono (DLCO) y DLCO/VA se
midio utilizando el método de transferencia de gas de mondxido de carbono de una
sola respiracion y se expresé como % previsto (7).

El estudio de cohorte prospectivo COVID-FIBROTIC realizado en 481 pacientes con
secuelas pulmonares post covid, identificd que el 47% de los pacientes tenian una
difusién pulmonar disminuida después de 6 meses del alta hospitalaria y un tercio
de la cohorte sufria disnea y no se encuentran diferencias entre los pacientes graves
y moderados en cuanto a FVC y DLCO a los seis meses. Todos los datos se
obtuvieron en el momento de la evaluacion ambulatoria.
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Durante las visitas se realizaron los siguientes procedimientos: examen clinico,
puntuacién de disnea modificada del British Medical Research Council
(mMRC), espirometria, pletismografia corporal, medicién de la capacidad de
difusion de monéxido de carbono (DLCO) y prueba de marcha de 6 minutos (6-

MWT), todos los procedimientos se ejecutaron de acuerdo con las directrices de la
American Thoracic Society (ATS) y la European Respiratory Society (ERS)1 (8).

En el estudio de cohorte prospectiva realizado por Eksombatchai, et al, en 87 casos
de un hospital de la escuela de medicina en Tailandia, a los cuales se les realizo
seguimiento al dia 60 después del alta por COVID-19 mediante espirometria, prueba
de caminata de seis minutos; observandose en 15 casos (17,2%) anomalia en la
espirometria, con 8% de defecto restrictivo y 9,2% de defecto obstructivo, la mayoria
de los casos estaban en el grupo de neumonia grave (71,4%), en comparacion con
el 15,6% en el grupo de neumonia no grave y el 10,2% en el grupo de sintomas
leves (p= 0,001). La distancia media de caminata de seis minutos (6MWD) en los
grupos de neumonia con sintomas leves y no graves fue de 538 + 56,8 y 527,5 +
53,5 metros, respectivamente. Concluyéndose que los pacientes con neumonia
grave por COVID-19 tenian tasas de prevalencia mas altas de espirometria anormal
en comparacion con los pacientes de los grupos de neumonia leve y no grave (9).

Se pueden realizar diferentes tipos de evaluaciones de la funcion respiratoria de
forma objetiva, siendo la espirometria, la oximetria, los gases arteriales y la
capacidad de difusion las pruebas de funcion pulmonar mas utilizadas, y que
parecen ser de utilidad para la evaluacion de los pacientes recuperados de COVID-
19 (3).

La Guia rapida de COVID-19: manejo de los efectos a largo plazo de COVID-19
(NG188) desarrollada conjuntamente por National Institute for Health and Care
Excellence, Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) y el Royal College
of General Practitioners (RCGP) recomienda realizar una prueba de tolerancia al
ejercicio adecuada a la capacidad de la persona (10).

El grupo Swiss COVID Lung Study y la Sociedad Suiza de Neumologia (SSP) en
consenso recomiendan que todos los pacientes con sintomas respiratorios
persistentes después de COVID-19 deben tener un seguimiento pulmonar que
incluya pletismografia, medicion de la capacidad de difusion y analisis de gases en

1 Graham B.L., Steenbruggen I., Miller M.R., Barjaktarevic |.Z., Cooper B.G., Hall G.L. Standardization of spirometry 2019
update an official American Thoracic Society and European Respiratory Society Technical Statement. Am J Respir Crit Care

Med. 2019;200: e70—-e88. doi: 10.1164/rccm.201908-1590ST.
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sangre (11). La evaluacién de los sintomas respiratorios persistentes es una
indicacion para realizar PFP?,

El panel especifico que la pletismografia debe realizarse ademas de la espirometria
y las mediciones de la capacidad de difusién si son anormales, para proporcionar
una evaluacion de un posible defecto ventilatorio restrictivo. El panel sugiere realizar
mediciones de gases en sangre arterial en pacientes con baja saturacion de oxigeno
transcutaneo en reposo (SpO 2 <92%), desaturacion con el ejercicio (SpO 2 <90%)
o recibir oxigenoterapia domiciliaria suplementaria (11).

La guia para el tratamiento de las secuelas respiratorias tras la infeccion por SARS-
CoV-2 elaborada por la Société de Pneumologie de Langue Francaise recomienda
gue en un paciente que tuvo una infeccion por SARS-CoV-2 y en el que empeoraron
0 no mejoraron las anomalias de la tomografia (como vidrio esmerilado multifocal o
extendido) o presenta anomalias "nuevas" (como nédulos, condensacion,
entrecruzamiento, bronquiectasias) mas alla de 12 semanas a partir del dia 0 de la
infeccibn por SARS-CoV-2, se evalle el impacto respiratorio funcional con
pletismografia, DLCO, gasometria arterial y caminata de 6 minutos (12).

Recomendaciones

e Para los pacientes de bajo riesgo (pacientes ambulatorios, pero con radiografia
anormal en cualquier momento de la evolucidon (si se dispone de ella), o que
necesitaron oxigeno o con sintomas respiratorios en el momento de la
evaluacion: disnea, fatiga y disminucion de la capacidad para hacer ejercicio en
relacion con su estado basal) se sugiere realizar una espirometria o curva de
flujo volumen simple pre y post broncodilatador inhalado en todos los casos, y
gases arteriales solo si la SpO2 es menor del 92% o si el limite inferior de la
normalidad (LIN) esta disponible. Si alguna de estas pruebas resulta anormal se
continuara la evaluacién dispuesta para riesgo moderado.

Débil a favor

e Para pacientes clasificados como de riesgo moderado ademas de las pruebas
descritas para pacientes con bajo riesgo se realizaran DLCO excepto si ho es
posible retirar el oxigeno por al menos 30 minutos. Si las pruebas son anormales
se continuarad seguimiento cada 4 a 6 meses hasta la normalizacion. Si los
estudios resultan normales, pero se documentan sintomas persistentes (disnea
o fatiga no explicados o desproporcionados en relacion la funciéon pulmonar
estética, después del 6° mes de seguimiento) se debe considerar diagnosticos
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alternativos y evaluar la necesidad de realizar prueba de ejercicio
cardiopulmonar integrada.

e La prueba de medicién de volumenes pulmonares en pacientes con riesgo
moderado solo estd indicada si la espirometria es sugestiva de restriccion
(FEV1/FVC normal y FVC baja) y sintomas persistentes/desproporcionados
después de seis meses de seguimiento.

Fuerte a favor

e Los pacientes de alto riesgo realizardn las pruebas para riesgo moderado y
presiones musculares maximas (PIM/PEM) si existe antecedente de ventilacién
mecanica y espirometria sugestiva de restriccion. Si las pruebas resultan
anormales se realizara seguimiento con los estudios anormales con la misma
temporalidad descrita para riesgo moderado Si las pruebas resultan normales,
pero hay sintomas persistentes/desproporcionados se recomienda realizar una
prueba de ejercicio cardiopulmonar.

Fuerte a favor

Pregunta 3.2 ¢Cuando realizar las pruebas de funcion pulmonar al paciente con
Sindrome Pos-COVID-19 en el entorno ambulatorio?

Un aspecto importante por considerar es el momento ideal para realizar las pruebas
de evaluacion respiratoria. La guia de la British Thoracic Society (BTS) recomienda
la evaluacion de las PFP tres meses posteriores al alta, especialmente en el
seguimiento de pacientes con sospecha de enfermedad intersticial? (4).

La Sociedad Turca de Torax (TTS) recomienda que las PFT del paciente tratado
con COVID 19, se puede aplicar al menos 30 dias después de su alta hospitalaria o
30 dias que ha terminado el episodio (13). En la literatura disponible, la mayoria de
las PFP fueron realizadas a un mes del inicio del COVID-19 o a un mes después
del alta. La premura en la evaluacion puede conducir a errores en el diagnostico
funcional, ya que no se puede determinar qué parte de esta limitacion es el resultado
de la enfermedad y cuanto se debe a la inflamacién del evento agudo. Los
resultados de las PFT deben analizarse con cautela y considerando las

2 British Thoracic Society. British Thoracic Society Guidance on Respiratory Follow Up of Patients with a Clinico-Radiological
Diagnosis of COVID-19 Pneumonia [Internet]. 2020. Available from: https://www.brit-thoracic.org.uk/document-library/quality-

improvement/covid-19/resp-follow-up-guidance-post-covid-pneumonia/.
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comorbilidades respiratorias y el posible deterioro generado por el tabaquismo y la
contaminacion atmosférica (1, 4).

Se sugiere la evaluacién de la capacidad de difusion pulmonar 3 meses posterior al
alta. La literatura ha mostrado que el 47% de las personas tiene alterada la DLCO
al alta; al mes posterior a la infeccion, 26%; mientras que, a los 3 meses, otro
estudio, muestra alteraciones cercanas a un 16% (14).

Se sugiere la evaluacion de la espirometria 3 meses después del alta hospitalaria.
La literatura ha mostrado que cerca del 15% de las personas muestran un patrén
restrictivo (14).

En un documento de orientacion adoptado por la British Thoracic Society, los
algoritmos para evaluar a los sobrevivientes de COVID-19 en los primeros 3 meses
después del alta hospitalaria se basan en la gravedad del COVID-19 agudo y si el
paciente recibié o no atencion en la UCI (15). Los algoritmos para los grupos de
COVID-19 grave y leve a moderado recomiendan la evaluacion clinica en todos los
pacientes a las 12 semanas, junto con la consideracion de prueba de marcha con
evaluacion de la saturacion de oxigeno. Ademas de esta evaluacion de 12 semanas,
también se recomienda una evaluacion clinica mas temprana de las secuelas
respiratorias y tromboembdlicas (16), asi como de las necesidades de rehabilitacion,
a las 4-6 semanas después del alta para aquellos los pacientes atendidos en la UCI
0 aquellos con mayor riesgo de complicaciones por neumonia por COVID-19
definido como, todos los pacientes dados de alta con prescripcion de oxigeno,
pacientes con dependencia prolongada de altas fracciones inspiradas de oxigeno,
ventilacion con presion positiva continua y ventilaciéon no invasiva de dos niveles
(15).

Para el seguimiento clinico pos-COVID-19 en los casos de neumonia grave y/o
presencia de complicaciones pulmonares se aconseja la realizacion de una
gasometria arterial basal a todos los pacientes que, al alta hospitalaria, incluidos los
pacientes ingresados en hospitalizacion a domicilio, presenten una SpO2 basal
menor de 93% (17).

Se considera que el mejor abordaje en el seguimiento debe ser individualizado
segun los recursos disponibles, las caracteristicas del paciente y la gravedad de la
fase aguda de la infeccion (15).

Los pacientes que han superado la COVID-19 requieren continuar la asistencia
meédica tras el alta hospitalaria y por ello se ha propuesto que en los pacientes con
ingreso por neumonia grave, se lleve a cabo una primera valoracion telefénica a las
4 semanas del alta hospitalaria. Posteriormente, a las 12 semanas, realizar una
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valoracion presencial con pruebas de funcién pulmonar y de una gasometria arterial

basal, especialmente indicada para valorar la continuidad de una eventual

necesidad de oxigenoterapia domiciliaria tras el alta hospitalaria (18).

Recomendaciones

e Se sugiere que a todo paciente en sindrome pos-Covid-19 se le debe realizar
espirometria entre el 1 al 3 mes después del evento agudo.
Débil a favor

e EIl criterio clinico sera determinante a la hora de definir la conducta de
seguimiento y las pruebas o controles a realizar durante el mismo.
Fuerte a favor

e Se sugiere en los casos de neumonia grave definido como los pacientes que
han requerido ingreso en unidad de cuidados intensivos y/o necesidad de
oxigenoterapia con una FiO2 superior a 40%, se debe programar una visita al
mes del alta, que puede ser presencial o telematica (telefébnica o
videoconferencia), que incluird pruebas de funcién pulmonar (espirometria
simple y DLCO).

Débil a favor

e Se sugiere en los casos de disnea o fatiga no explicados o desproporcionados
en relacion con la funcidon pulmonar estatica, después del 6° mes de
seguimiento, realizar valoraciéon mediante la prueba de ejercicio cardio pulmonar
integrada (PECPI) en caso de alteracion considerar diagnosticos alternativos, si
es normal se procedera al alta.

Débil a favor

e Se sugiere que el estudio de fuerzas musculares (PIM, PEM) se restringa a
pacientes con ingreso a UCI y antecedente de ventilacidn mecéanica prolongada,
definida como la como la necesidad de ventilacibn mecéanica invasiva durante 7
0 mas dias?®.

Débil a favor

3 Anon, J. M., Gomez-Tello, V., Gonzalez-Higueras, E., Onoro, J. J., Corcoles, V., Quintana, M., . . . Madero, R. (2012).
[Prolonged mechanical ventilation probability model]. Med Intensiva, 36(7), 488-495. doi: 10.1016/j.medin.2012.01.003
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e Se recomienda visitas de control cada 3 a 6 meses en funcién de la gravedad.

La frecuencia de seguimiento en la consulta y el tipo de exploraciones
complementarias dependeran de los hallazgos encontrados: persistencia de
sintomas, alteraciones espirométricas o0 lesiones graves y/o no resueltas
evidenciadas en imagenes. En caso de que los sintomas remitan se procedera
al alta del paciente.

Fuerte a favor

Puntos de buena préctica

e Se sugiere realizar pruebas de funcién pulmonar al paciente con traqueostomia
después de ser decanulado y haber explorado la anatomia de la via area.

e Las pruebas de funcion pulmonar deberan cumplir los estandares
internacionales.

Flujograma 1. Algoritmo de seguimiento funcional para paciente pos-COVID-19

Riesgo bajo’ _ ) o
Pacientes ambulatorios pero con radiografia

& anormal en cualquier momento de la
evolucién (si se dispone de ella), o que
necesitaron oxigeno o con sintomas

o respiratorios en el momento de la
evaluacion: disneq, fatiga y disminucion de

la capacidad para hacer ejercicio en
& relacion a su estado basal.

Disnea o fatign no explicados o
desproporcionados en relacién la funcion
pulmonar estdtica, después del 6° mes de
seguimiento. ~ Considerar  diagndsticos
alternativos.

Tratamiento  dirigido  segin  hallazgos

O - + anormales a repetir hasta su normalizacion
L 4 o definir secuelas permanentes.

Excepto si no es posible retirar el oxigeno por
al menos 30 minutos.

x Para pacientes con espirometria sugestiva
Riesgo alto de restriccion (FEVI/FVC normal y FVC baja)
y sintomas persistentes/desproporcionados

A o después de seis meses de seguimiento.

Si  hay antecedente de ventilacion
mecdnica.

Fuente: Elaboracion propia de los expertos

LIN: limite inferior de la normalidad; DLCO: capacidad de difusién de monéxido de carbono; PIM: presién inspiratoria méaxima;
PEM: presién espiratoria maxima; PECPI: prueba de ejercicio cardiopulmonar incremental; FEV1: Volumen Espiratorio forzado

el primer segundo; FVC: Capacidad Vital Forzada.
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Enfoque 4: Radiologia e imagenes diagndsticas en sindrome Pos-COVID-19

La mayor parte de los pacientes que superan la infeccibn por SARS-CoV-2 no
presentan complicaciones ni requieren un seguimiento especifico, pero una
proporcion  significativa  (especialmente aquellos con formas clinicas
moderadas/graves de la enfermedad o que han precisado ventilacibn mecanica)
necesitan algun tipo de control evolutivo clinico-radiolégico. Es escasa la literatura
cientifica existente respecto a las recomendaciones generales de seguimiento de
los pacientes pos-COVID-19 desde un doble enfoque clinico e imagenolégico;
apenas, existen algunas referencias sobre el seguimiento a largo plazo de estos
pacientes, se estan realizando pruebas radiol6gicas y constituyendo consultas
monograficas de vigilancia en la mayor parte de los centros hospitalarios para
atender sus necesidades (1).

La mayor parte de los pacientes van a presentar alteraciones en la radiografia de
torax en el momento del alta hospitalaria y todavia se desconoce cual es el momento
apropiado para realizar las radiografias de control tras el alta y valorar la resolucion
de esta afectacion. Las recomendaciones para el seguimiento radiografico de la
neumonia en la radiografia de térax para pacientes ambulatorios indican que se
realicen a las 4 semanas. En el caso de los pacientes con COVID-19, las
caracteristicas de la afectacion del parénquima (opacidades en vidrio deslustrado y
alveolares, multiples y parcheadas) son sospechosas de estar relacionadas con
diferentes causas, por lo que un intervalo de tiempo mayor (se proponen 12
semanas) podria ser apropiado para confirmar la resolucion de las opacidades o
detectar de forma precoz el desarrollo de complicaciones (2).

Pregunta 4.1. ¢Cuales son los estudios imagenoldgicos y cuando realizarlos al
paciente post-infeccion por SARS COV2 segun la clasificacion de caso en el entorno
ambulatorio?

La Guia rapida NICE indica que se debe ofrecer rayos x de térax a las 12 semanas
del evento agudo de COVID-19 si la persona continta con sintomas respiratorios,
pero aclara que no es suficiente para para descartar una enfermedad pulmonar (3).

La revisién de Alarcon- Rodriguez propone que el seguimiento ambulatorio a los
pacientes pos-COVID-19 se haga a las 12 semanas del alta hospitalaria mediante
visita presencial con radiografia de térax, si no existen alteraciones y el paciente ha
evolucionado correctamente desde el punto de vista sintomatico, se puede dar por
finalizado el seguimiento.
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En caso de que exista alteracion en alguna de estas pruebas o el paciente no
presente una evolucion clinica favorable, se debe solicitar una tomografia
computarizada (TC) de térax de alta resolucibn o una angio-TC de arterias
pulmonares y considerar ecocardiograma (en funcién de la sospecha clinica) para
descartar afectaciéon pulmonar intersticial y/o vascular, si se confirman estas
alteraciones es recomendable derivar a consulta especifica, sin evidencia de alguno
de estos dos eventos considerar otros diagnésticos y manejo acorde. Dicha
propuesta corresponde al manejo que le han dado a este tipo de pacientes en el
Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid, los cuales requirieron ingreso por
neumonia grave en el evento agudo (1), correspondiendo a una adaptacion
realizada de la propuesta de George PM, et al (2020), lo cual es una guia adoptada
de la British Thoracic Society (BTS) y la British Society of Thoracic Imaging (BSTI).

En pacientes con neumonia leve-moderada la propuesta de estos autores
correspondié a una primera valoracion realizada a las 12 semanas siguiendo el
esquema antes descrito. En los casos leves, se debe considerar repetir la
radiografia de torax en el caso de detectarse alteraciones en el primer control antes
de progresar a la angiografia de térax por tomografia computada (Angio-TC) (1).

En general, Alarcon-Rodriguez, et al no recomiendan la realizacion de radiografias
de torax de control en los pacientes que no han tenido signos de neumonia en las
pruebas de imagen ni en aquellos en los que ya se ha observado la resolucion
completa de la afectacion del parénquima pulmonar en las pruebas realizadas
durante el ingreso hospitalario (1).

Alarcon- Rodriguez en conclusion recomiendan realizar una TC en aquellos
pacientes que presentan clinica respiratoria y alteraciones en las pruebas de funcién
pulmonar y/o en la radiografia de térax aproximadamente a los 3 meses del alta
hospitalaria. Recomendaciones basadas en la experiencia de dos hospitales
publicos de Madrid con una alta incidencia de pacientes con COVID-19 y en algunas
guias internacionales que han comenzado a publicarse sobre el manejo de las
secuelas de estos enfermos (1).

La revision de George et al, propone un manejo clinico en el que colaboran
fundamentalmente los servicios de atencién primaria, medicina interna y
neumologia, permitiendo asi evitar pérdidas en el seguimiento de estos pacientes.
Los pacientes deben someterse a una evaluacion clinica completa a las 12 semanas
con una radiografia de térax que debe compararse con las radiografias de torax

realizadas durante la hospitalizacién del paciente por la COVID-19.
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Si los cambios en la radiografia de térax se han resuelto por completo en este punto
(o si solo hay cambios menores e insignificantes, como &reas pequefias de
atelectasia) y el paciente esta asintomatico, entonces se puede considerar el alta
(2).

En algunos casos, un paciente mejorara clinicamente, pero es posible que la
radiografia de térax aun tenga cambios persistentes que requieran una evaluacion
adicional. En este escenario, los médicos deben ordenar una adicional en 6 a 8
semanas para evaluar el aclaramiento, si en la segunda radiografia de térax las
anomalias han desaparecido o presenta hallazgos no significativos, el seguimiento
radioldgico finaliza y si se ha recuperado satisfactoriamente de los sintomas que
presentaba se puede considerar el alta del paciente. Los pacientes con anomalias
significativas persistentes en la segunda RX de torax y/o pruebas de funcion
pulmonar anormales y/o disnea significativa inexplicable requeriran mas pruebas
que pueden incluir lo siguiente: tomografia computarizada volumétrica de alta
resolucion (TCAR) y la angiografia pulmonar con tomografia computarizada (TCAP)
para evaluar la presencia de enfermedad pulmonar intersticial, prueba de marcha
con evaluacion de la saturacion de oxigeno y ecocardiograma si se sospecha
hipertension pulmonar después de pruebas de funcidon pulmonar y tomografia
computarizada (2).

En el Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid disponen de un sistema de alerta
por el cual el servicio de radiologia notifica todas las radiografias de térax de control
en las que se aprecien secuelas radioldgicas significativas al servicio de
neumologia, desde donde se solicita de manera individualizada la TC toracica de
alta resolucion/angio-TC de arterias pulmonares o una nueva radiografia de torax
de control, asi como el resto de las pruebas complementarias (pruebas de funcién
respiratoria) oportunas para profundizar en el estudio de cada paciente (1).

La Sociedad Toracica Britanica (BTS, por sus siglas en inglés) recomienda realizar
tomografia computarizada de térax en aquellos pacientes que a las 12 semanas del
alta hospitalaria presentan sintomas nuevos, persistentes 0 progresivos,
alteraciones en la radiografia de térax y/o en las pruebas de funcién pulmonar, y
proponen que la tomografia computarizada de torax sea realizada con
reconstrucciones de alta resolucion y con contraste con protocolo de
tromboembolismo pulmonar (TEP) (4).

Las tomografias axiales computarizadas de alta resolucion realizadas en el
seguimiento pos-COVID-19 han demostrado distintos patrones intersticiales que
sugieren neumonia organizada fibrinoide aguda (AFOP). A largo plazo se observa
engrosamiento septal, bronquiectasias de traccion, perdida de volumen pulmonar,
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bandas fibréticas y, mas raramente, imagenes en panalizacion; todos estos cambios
son indicativos de una probable fibrosis pulmonar (5).

Los pacientes con anomalias radiol6gicas significativas persistentes en las
imagenes simples o con cualquier déficit funcional clinicamente significativo o
sintomas respiratorios deben proceder a una tomografia computarizada volumétrica
de alta resolucion (TCAR) de seccién delgada previa al contraste y una angiografia
pulmonar por tomografia computarizada (CTPA) para evaluar la presencia de
enfermedad pulmonar intersticial. Si hay evidencia de EPI clinicamente significativa,
como neumonia organizada o fibrosis pulmonar, se debe considerar la derivaciéon
de los pacientes a los especializados (2).

Raghu, G, et al recomiendan un estudio basal de alta resolucién sin contraste,
repetir la tomografia computarizada de torax a los 6 y 12 meses, y si persisten las
alteraciones de neumonia intersticial o fibrosis pulmonar, también a los 24 y 36
meses. Una indicacion razonable seria realizar tomografia computarizada de térax
a los pacientes en los que persiste clinica respiratoria y alteraciones en las pruebas
de funcion pulmonar y/o en la radiografia de térax a los 3 meses del alta o de la
resolucién clinica de la neumonia, momento en el que las lesiones agudas estarian
resueltas, y las alteraciones visibles pueden considerarse ya crénicas (6).

Idealmente, el estudio de TC de torax debe realizarse con técnica volumétrica de
alta resolucién (con grosor de corte < 1,5 mm y algoritmo de reconstruccion de alta
frecuencia para el parénquima pulmonar). Se puede administrar contraste
intravenoso en aquellos casos en los que haya antecedente de TEP, pero en la
mayoria de los casos se puede realizar sin su administracion. Los hallazgos
radiolégicos mas frecuentes son las dilataciones bronquiales, las bandas
parenquimatosas, la reticulacion grosera subpleural sin panalizacion, las
opacidades en vidrio deslustrado y los signos de atrapamiento aéreo (en la fase
espiratoria del estudio), afectando a la regién periférica de ambos pulmones
(particularmente a los campos medios e inferiores) (1).

Si no hay sospecha de enfermedad tromboembdlica residual o evidencia de
hipertension pulmonar (HP) significativa, se debe considerar la posibilidad de dar de
alta a los pacientes del seguimiento de la enfermedad pulmonar con un consejo
claro a los equipos de atencién primaria sobre la duracién prevista del tratamiento
anticoagulante. Los pacientes con evidencia de HP significativa o evidencia de
enfermedad tromboembdlica cronica significativa con o sin HP deben ser
considerados para su derivacion a servicios especializados en el tema (2).
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Si hay evidencia de deterioro fisiologico o funcional, pero no hay evidencia de EPI
significativa o enfermedad vascular pulmonar, se deben considerar y tratar otros
diagnésticos de manera apropiada. Especificamente, puede haber una alta
prevalencia de respiracion disfuncional y trastorno del patrén respiratorio; si se
sospecha, considerar la posibilidad de derivacibn a servicios de fisioterapia
especializados (2).

Durante el seguimiento de los pacientes con probables secuelas vasculares
pulmonares se recomienda la valoracion luego de uno a tres meses del evento
agudo. Si hay persistencia de los sintomas, a partir de los tres meses se recomienda
la realizacién de un ecocardiograma, siempre que la radiografia del térax no sea
patoldgica, ya que de serlo es necesario realizar una angiotomografia toracica con
cortes finos para valorar simultaneamente el intersticio pulmonar, asi como también
el probable compromiso vascular (5).

La revisidbn narrativa realizada por Garg, M, et al indica que la tomografia
computarizada de torax es una herramienta de diagnostico invaluable en pacientes
gue pueden tener secuelas de neumonia organizativa o caracteristicas de fibrosis
pulmonar que se manifiestan como opacidades y reticulaciones en vidrio esmerilado
persistentes, bronquiectasias / bronquiectasias por traccion, entre otros (7).

En el estudio prospectivo, realizado por Sonnweber T, et al, se evaluaron 145
pacientes con COVID-19 y el 41% de todos los sujetos mostraron sintomas
persistentes 100 dias después de la aparicion de COVID-19, siendo la disnea la
mas frecuente (36%). La tomografia computarizada revelé patologias pulmonares
persistentes en el 63% de los pacientes, principalmente por opacidades bilaterales
en vidrio deslustrado y/o reticulacion en los I6bulos pulmonares inferiores, sin signos
radiolégicos de fibrosis pulmonar. Durante las visitas de seguimiento, se realizaron
los siguientes examenes: examen clinico; historial médico; ecocardiografia
transtoracica y tomografia computarizada (TC) del térax. Si los pacientes presentaban
sospecha clinica de embolia pulmonar (EP), se realizaba TC con contraste
adicionales (8).

El estudio observacional descriptivo a 125 pacientes pos-COVID-19 en Espafa
sugiere que se debe considerar una evaluacion completa que incluya imagenes de
TC de torax y pruebas de funcion pulmonar y de ejercicio 3 meses después del alta
para los sobrevivientes de COVID-19 critico dado que encontraron que a los 3
meses de seguimiento los sintomas de disnea eran del 46,7%, seguido de tos
productiva y seca en 18% y 16,4% respectivamente. Los hallazgos de estas TC de
térax mostraron opacidades en vidrio esmerilado y consolidaciones en el 59,6% vy el

15,8% de los pacientes, respectivamente.
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El engrosamiento septal interlobular y las bronquiectasias fueron las anomalias méas
frecuentes observadas en la TC de torax (80,7% y 71,9%, respectivamente) (9).

Un estudio prospectivo de 199 pacientes hospitalizados con coronavirus en el
Hospital Universitario de Lieja, Bélgica con seguimiento a los 3 y 6 meses después
del alta hospitalaria mostr6 una alta prevalencia (68,9% de la cohorte) de anomalias
persistentes, principalmente opacidades en vidrio esmerilado mediante tomografia
computarizada de térax. En comparaciéon con las TC realizadas al ingreso en el
hospital, el principal patron persistente fue el de las opacidades en vidrio deslustrado
(GGO) (68,9% de la cohorte) con condensaciones finas (68,2%), condensaciones
(46,6%) y cavidades difusas (6,8%). La reevaluacion de las TC mostré que la
mayoria de las imagenes mejoraron con una reduccion significativa de las GGO
(P<0,0001), el derrame pleural (P<0,05), la neumonia organizativa (P<0,05),
cavidades difusas (P<0,0001) y condensaciones (P<0,0001). No se encontraron
diferencias significativas entre las dos tomografias en cuanto al alveolado, el patron
reticular y las bronquiectasias (10).

Recomendaciones

e Se recomienda en los pacientes con riesgo bajo solicitar radiografia de torax si
el paciente tiene sintomas respiratorios persistentes a las 12 semanas
posteriores al COVID-19 agudo.

Fuerte a favor

e Se recomienda en los pacientes con riesgo moderado radiografia de torax en
caso de que el paciente tenga evidencia previa de neumonia y/o sintomas
respiratorios persistentes entre las 4 y 12 semanas del alta hospitalaria.

En caso de pacientes sin sintomas, con radiografia de térax sin alteraciones,
proceder al alta.

En caso de evidenciar alteraciones residuales o sintomas minimos debera
realizarse remision para ser evaluado por un especialista en medicina interna o
neumologia.

Fuerte a favor
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e Se recomienda en pacientes con riesgo bajo o moderado solicitar
ecocardiograma entre 12 a 16 semanas si hay evidencia de deterioro fisiolégico
o funcional y si el paciente presenté tromboembolismo pulmonar (TEP) en la
fase aguda de la enfermedad.

Fuerte a favor

e Se recomienda ante ecocardiograma que indica probabilidad intermedia o alta
de hipertensién pulmonar (HTP) remitir al grupo de manejo especifico o
valoracion por medicina interna en caso de no contar con neumologos
disponibles.

Fuerte a favor

e Se recomienda ante sospecha de embolia pulmonar durante el seguimiento del
sindrome pos-COVID-19 realizar angiografia de térax por tomografia computada
(Angio-TC).

Fuerte a favor

e Se recomienda en los pacientes de riesgo alto solicitar para su seguimiento
tomografia computarizada de alta resolucion (TCAR) a las 12 semanas del alta
o0 antes si el cuadro clinico asi lo indica.

Fuerte a favor

e Se recomienda realizar tomografia computarizada del torax en los préximos 6 a
12 meses de acuerdo con la evolucion clinica del paciente para su seguimiento.

Fuerte a favor
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Flujograma 2. Algoritmo de seguimiento radiolégico para paciente pos-COVID-19
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Fuente: Elaboracion propia del grupo desarrollador
TEP: Tromboembolismo pulmonar; TCAR: Tomografia computarizada de alta resolucién; Angio-TC: angiografia por

tomografia computarizada.
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Enfoque 5: Manejo anticoagulante y tromboembolismo venoso Pos-covid-19

La COVID-19 ha sido propuesta como ejemplo de infeccion virica asociada a una
respuesta inmuno-tromboética, que se ha relacionado con la hiperrespuesta
inflamatoria sistémica a la infeccion respiratoria y la hipoxemia que presentan estos
enfermos; siendo encontradas las alteraciones de laboratorio mas frecuentemente
la elevacion marcada del dimero D (DD), la prolongacién del tiempo de trombina y
la presencia de trombocitopenia leve (1).

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) puede tener un amplio espectro
de presentaciones clinicas, lo que en algunos casos conduce a una condicion critica
con malos resultados a largo plazo y discapacidad residual que requiere
rehabilitacion posaguda (2).

Los datos retrospectivos sobre eventos tromboembdlicos posagudos sugieren que
la tasa de tromboembolismo venoso (TEV) en el contexto posagudo de COVID-19
es <5%. La mediana de duracion de estos eventos fue de 23 dias después del alta
(3) (4). Se ha observado una incidencia de complicaciones trombdéticas en pacientes
de UCI con infecciones por COVID-19 notablemente alta (31% IC 95% 20-41) a
pesar de la profilaxis adecuada (5).

El manejo de la embolia pulmonar (EP) en la infeccién por COVID-19 comprende
principalmente la terapia anticoagulante. El paciente con factores de riesgo para
enfermedad tromboembodlica venosa comprende tromboprofilaxis, en especial
aquellos con ventilacion mecanica, dependiendo de la estratificacion del riesgo del
paciente, con un manejo pos-COVID-19 que previene la EP recurrente y las
complicaciones (6)

De acuerdo con lo mencionado por los informes, es de predecir que un porcentaje
no trivial requerira seguimiento para descartar posibles complicaciones a largo plazo
como el sindrome postrombdtico que incluye la enfermedad tromboembdlica cronica
(ETC) vy la hipertensién pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC). Por lo tanto,
durante el seguimiento del paciente con COVID-19 que haya presentado un
tromboembolismo pulmonar (TEP) se debe realizar: 1.) vigilancia clinica para
descartar el desarrollo complicaciones a largo plazo; 2.) control del tipo de
tratamiento anticoagulante y su duracion para evitar recurrencias (1).
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Pregunta 5.1 ¢Cual debe ser el manejo ambulatorio del paciente post infeccion por

SARS-CoV-2 que presenta enfermedad tromboembdlica venosa secundaria a COVID-
197

En los casos con enfermedad grave y embolia pulmonar acompafante, se requiere
la administracién de anticoagulacién de acuerdo con las recomendaciones de las
guias especificas. Se recomienda evaluar al paciente para el desarrollo de
hipertension pulmonar (HTP) al final de las 12 semanas, y suspender el tratamiento
al final del 3er mes si no ha desarrollado HTP. Por ultimo, la medicién y el
seguimiento del nivel de Dimero D, que también es un indicador de fase aguda y no
es especifico para seguimiento de COVID-19, para la embolia cronica es
controvertido (7) y actualmente no hay suficiente evidencia en la literatura.

Es probable que los pacientes de alto riesgo o los que hayan experimentado TEV
en el hospital, requieran tratamiento anticoagulante continuo después del alta. Esto
debe ser guiado por equipos ambulatorios especializados, con al menos tres meses
de terapia para aquellos que han experimentado TEV durante su enfermedad (8).

Los pacientes diagnosticados con embolia pulmonar (EP) durante la enfermedad
aguda deben tener un seguimiento posterior segun las guias o protocolos
especificos publicados para ello. Se debe considerar a los pacientes para la
derivacion a servicios especializados en HTP cuando sea apropiado si se sospecha
de HP o si se demuestra una enfermedad tromboembodlica crénica significativa. Si
no hay evidencia de HP tromboembdlica crénica o enfermedad tromboembdlica
residual significativa, se puede considerar la interrupcién de la anticoagulacion
después de 3 meses de tratamiento (9).

Los pacientes pueden permanecer en estado hipercoagulable durante algin tiempo
después de la enfermedad aguda, por lo que se debe considerar anticoagulacion
extendida al alta. En aquellos con EP que permanecen sintomaticos, la
ecocardiografia y las modalidades de imagenes vasculares pulmonares, como la
gammagrafia de ventilacién/perfusion (V/Q) y la angiografia pulmonar por
tomografia computarizada (CTPA), constituyen la base de la evaluacion y
seguimiento de las complicaciones posteriores al EP (9).

La medicidn de rutina del dimero D no desempefia ningun papel en los pacientes a
los que se les realiza un seguimiento posterior al alta (9), debido a que los niveles
de dimero D se mantienen altos incluso semanas después del alta (10).
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La Guia Clinica para la atencién al paciente long covid/covid persistente de la
Sociedad Espafiola de Médicos Generales y de Familia en relacién con la terapia
anticoagulante recomienda que para los pacientes en tratamiento con
anticoagulantes, debe revisarse la duracion y la indicacién de la anticoagulacion,
confirmando la idoneidad y seguridad como en cualquier paciente en
anticoagulacion (11).

Recomendacion

El tratamiento anticoagulante ambulatorio del paciente pos-COVID-19 con
enfermedad tromboembdlica venosa se debe realizar de acuerdo con las
recomendaciones de las guias especificas disponibles.

Fuerte a favor

Pregunta 5.2¢Cuanto tiempo y con cual medicamento se debe tratar al paciente con
enfermedad tromboembdlica venosa secundaria a infeccion por SARS-CoV-2?

En pacientes con TEV nueva sospechada o confirmada, se recomienda el inicio de
la anticoagulacion terapéutica, a menos que esté contraindicado (por ejemplo,
hemorragia activa). La eleccion del agente anticoagulante debe basarse en las
comorbilidades del paciente y las secuelas relacionadas con COVID-19, que
incluyen insuficiencia renal, lesidn hepatica y coagulopatia y el riesgo de
hemorragia. En pacientes con TEV de alto riesgo con compromiso hemodinamico,
se debe considerar la utilizacion de terapias avanzadas como fibrindlisis sistémica,
asi como enfoques de tratamiento dirigidos por catéter y quirdrgicos (12).

En pacientes con TVP comprobada o embolia pulmonar que no tienen factores de
riesgo persistentes, se puede suspender la anticoagulacion después de 3 meses
(13).

Si persiste la preocupacion por la TEV recurrente, se puede obtener una ecografia
de las extremidades inferiores para ayudar a guiar el curso de la anticoagulacion
(13). Los pacientes hospitalizados, cuando son dados de alta y aparentemente
parecen estables y asintomaticos, aun asi, pueden tener un estado procoagulante
del COVID-19 extendido por unas pocas semanas. Esto asociado con una menor
movilidad durante la hospitalizacién y otras complicaciones, pone al paciente en
riesgo de TEV recurrente después del alta (6).

Aquellos pacientes con trombosis arteriales deben continuar con anticoagulacion
plenay se recomienda evaluacién por hematologia, aquellos igual que los pacientes
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Los pacientes que presenten eventos tromboembdlicos venosos deben ser tratados
con anticoagulacion terapéutica (14). La anticoagulacion terapéutica para aquellos
con tromboembolismo venoso confirmado por imagenes se recomienda durante al
menos 3 meses, similar al tromboembolismo provocado (3), considerado si ocurre
en presencia de factores de riesgo temporales (cirugia, trauma, inmovilizacién, por
ejemplo).

Recomendaciones

e Se recomienda tratar a pacientes con enfermedad tromboembdlica venosa
secundaria a infeccion por SARS-CoV-2 por un periodo minimo de 3 meses.

Fuerte a favor

e Se recomienda extender el tratamiento anticoagulante en pacientes con carga
trombotica alta, riesgo de hipertension pulmonar, enfermedad tromboembolica
venosa recurrente, cancer, factores persistentes de acuerdo con la condicion
clinica individual y riesgo de sangrado.

Fuerte a favor

e Se recomienda realizar la estratificacion individualizada de riesgo de sangrado
del paciente.

Fuerte a favor

e No existe evidencia disponible a favor o en contra de un anticoagulante
especifico para el manejo ambulatorio de estos pacientes. Por ello el consenso
de expertos:

v' Recomienda tratar los pacientes con enfermedad tromboembdlica venosa
secundaria a COVID-19 con anticoagulantes orales directos (ACOD),
heparinas de bajo peso molecular (HBPM) o antagonistas de la vitamina K.

v' La eleccién del anticoagulante dependera de la condicién clinica del
paciente, las comorbilidades y las contraindicaciones de uso especifico.

Fuerte a favor
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Pregunta 5.3 ¢ Cuales son las pautas de seguimiento a través de paraclinicos de los
pacientes con eventos trombaéticos post-infeccion por SARS COV2?

Aunque se ha demostrado que el dimero D es un buen indicador de gravedad de la
enfermedad, este marcador del grado de activacion de la cascada de coagulacién
también se eleva en otros muchos procesos patoldgicos presentes en estos
pacientes, por lo que es complicado determinar un punto de corte para él, que
resulte Gtil en la deteccion de ETEV en este perfil de pacientes (15).

El valor del dimero D no deberia ser decisivo para iniciar la anticoagulacién o para
decidir sobre la anticoagulacién extendida. Ademas, los valores del dimero D no son
determinantes para el diagnéstico de TEP, si el paciente tiene clinica de EP esta
indicado la realizacion de una tomografia axial computarizada con angiografia
pulmonar. Actualmente, no se considera pertinente tomar decisiones relacionadas
con la anticoagulacion basadas en los valores del dimero D, sin considerar el estado
clinico del paciente (16).

El estudio observacional realizado por Engelen, et al (2021) ha indicado que los
niveles persistentemente elevados después de la hospitalizaciéon por COVID-19 no
parecen estar asociados con la TEV, debido a que los niveles de dimero D se
mantuvieron altos en el 36% de los pacientes, incluso 6 semanas después del
alta. Sin embargo, la incidencia de TEV sintomatica sigue siendo baja, incluso con
valores altos persistentes de dimero D. Esto tiene importantes implicaciones para el
cribado de TEV en pacientes ambulatorios. Queda por investigar si los dimeros D
elevados son un marcador de secuelas pulmonares posteriores al COVID-19 (10).

Se recomienda la valoracion luego de uno a tres meses del evento agudo en el
seguimiento de los pacientes con probables secuelas vasculares pulmonares, si hay
persistencia de los sintomas, a partir de los tres meses se recomienda la realizacion
de una ecocardiografia, siempre que la radiografia del térax no sea patoldgica, de
serlo es necesario realizar una angiotomografia toracica con cortes finos para
valorar simultdneamente el intersticio pulmonar (1).

Si durante el seguimiento el paciente que tuvo neumonia por COVID-19 presenta
disnea, SatO2 baja o DLCO baja con radiografia normal, se debe realizar un
ecocardiograma transtoracico para evaluar la presencia 0 no de signos sugestivos
de hipertension arterial pulmonar (HAP) (17).

En los pacientes que presentaron neumonia grave por COVID-19 o que requirieron
terapia intensiva se sugiere que la valoracion se haga a las cuatro a seis semanas
después del alta hospitalaria (9).
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Recomendaciones

Se recomienda que los pacientes con eventos tromboticos en el pos-covid-19 que
tengan otros factores de riesgo diferentes a la infeccion por SARS-COV-2, sean
tratados por especialista para que este defina la conducta de tratamiento,
seguimiento y finalizacién del tratamiento.

Fuerte a favor

Pregunta 5.4 ;Estarecomendada la tromboprofilaxis farmacoldgica extendida para el
paciente post infeccién por SARS-CoV-2?

La Guia Clinica para la atencion al paciente long covid/covid persistente de la
Sociedad Espafola de Médicos Generales y de la Familia en relacion con la terapia
anticoagulante recomienda realizar una evaluacion de riesgos continua en
pacientes con COVID-19 para ajustar la estrategia de tromboprofilaxis (11).

Después del alta, en pacientes con alto riesgo de EP, se puede recomendar un
seguimiento y 3 meses de tromboprofilaxis (6).

Aunque aun no se conoce la frecuencia de TEV pos-egreso ni la tasa de sangrado
con el uso extendido de anticoagulantes, hay acuerdo en no recomendar
tromboprofilaxis después del egreso en todos los pacientes que se hospitalizaron
por COVID-19. Algunos grupos consideran razonable utilizar estratificacion
individualizada de riesgo de trombosis y hemorragia, seguido de la consideracion
de tromboprofilaxis ambulatoria y extendida después del egreso con duracién de al
menos 14 dias, y hasta de 30 dias, para pacientes con bajo riesgo de sangrado y
riesgo muy elevado de TEV dado por factores de riesgo como requerimiento de
tratamiento en cuidados intensivos, antecedente de TEV, trombofilia y movilidad
reducida (18).

Aunque aun no se dispone de evidencia concluyente, y esta es un area de
investigacion activa®, después de alta del hospital y la tromboprofilaxis primaria
prolongada (hasta 45 dias) en aquellos tratados como pacientes ambulatorios
pueden tener una relacién beneficio-riesgo favorable, dado el mencionado aumento
de las complicaciones tromboticas durante la fase aguda. Niveles de DD elevados
(superiores al doble del limite superior de lo normal), ademas de las comorbilidades

4 (NCT04508439, COVID- PREVENT (NCT04416048), ACTIV4 (NCT04498273) y PREVENT -HD (NCT04508023))
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como el cancer y la inmovilidad, pueden ayudar a estratificar el riesgo de los
pacientes con mayor riesgo de trombosis posaguda (3).

La Sociedad Europea de Cardiologia ha informado que la tromboprofilaxis
prehospitalaria, hospitalaria y poshospitalaria esta justificada, con indicacion de
antiagregacion. Al elegir la terapia farmacolégica mas adecuada, es necesario
conocer las propiedades farmacocinéticas y farmacodindmicas de un farmaco
especifico, asi como sus interacciones con los farmacos antivirales (16).

AuUn no se han establecido pautas claras para la tromboprofilaxis de rutina, después
de la infeccion por SARS-CoV-2. El riesgo de TEV tras el alta parece ser el mismo
gque después de otras enfermedades agudas (19). Se recomienda la
tromboprofilaxis prolongada si la puntuacion del Registro Internacional de
Prevencion Médica de Tromboembolia Venosa (IMPROVE-VTE) es 24, en
pacientes con valor de dimero D 2 veces mayor que el valor de referencia, en
pacientes con uno de ciertos factores de riesgo (inmovilizacion prolongada, previa
tromboembolismo venoso, terapia hormonal, peso corporal> 120 kg o IMC> 35 kg /
m2), 0 en pacientes con un proceso oncologico en curso (16).

Se puede recomendar la profilaxis prolongada después del alta hospitalaria para
aquellos con alto riesgo de complicaciones tromboembdlicas venosas y bajo riesgo
de hemorragia. Si existe la sospecha de complicaciones tromboembdlicas venosas,
se puede iniciar la terapia anticoagulante a dosis terapéuticas antes de que se
confirme el diagndstico: durante el tratamiento hospitalario se debe dar preferencia
a la heparina de bajo peso molecular o heparina no fraccionada, después del alta
hospitalaria se recomienda transferir a anticoagulantes orales directos durante un
periodo de al menos 3 meses (20).

En general, la extension de la tromboprofilaxis después del alta en pacientes con
enfermedades médicas reduce el riesgo de TEV, pero aumenta el de
hemorragia. Por lo tanto, no se recomienda de forma rutinaria (21). Sin embargo,
debido a la alta incidencia de complicaciones trombdticas en pacientes
hospitalizados con COVID-19 y los posibles beneficios de la heparina en los
resultados en dichos pacientes, no esta claro si la tromboprofilaxis debe
proporcionarse de forma rutinaria después de la hospitalizacion por COVID-19. Con
la pandemia en curso, se necesitan con urgencia datos para evaluar el riesgo y el
beneficio de la tromboprofilaxis en esta poblacion de COVID-19 en particular. Por lo
tanto, es posible que no sea necesario tratar de forma rutinaria a todos los pacientes
con tromboprofilaxis posterior al alta, mientras que dirigirse a los pacientes de alto

riesgo podria ser suficiente (10).
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La prolongacion de la tromboprofilaxis después del alta hospitalaria debe realizarse
de acuerdo con una meticulosa evaluacion de riesgo / beneficio, equilibrando el
riesgo reducido de TEV con el riesgo de aumento de episodios hemorragicos (22).

Recomendaciones

e No se recomienda la tromboprofilaxis farmacoldgica extendida para pacientes
en el pos-COVID-19 de forma rutinaria.

Débil a favor

e Se recomienda tromboprofilaxis farmacologica extendida en pacientes con bajo
riesgo de sangrado y con condiciones de alto riesgo tromboembolico como, por
ejemplo: antecedente de TEV, trombofilia, movilidad reducida persistente, peso
corporal > 120 kg o IMC> 35 kg/m2, o pacientes con un proceso oncoldgico
activo, gestante.

Fuerte a favor

e Se recomienda tromboprofilaxis prolongada si la puntuacion del Registro
Internacional de Prevencion Médica de Tromboembolia Venosa IMPROVE-DD
VTE score es >4.

Fuerte a favor
Puntos de buena practica

e La tromboprofilaxis farmacolégica extendida no debe ser considerada en
pacientes que hayan requerido tratamiento de COVID-19 en unidad de cuidados
intensivos, excepto que tras el alta tengan inmovilizacion prolongada y otros
factores que conlleven a alto riesgo tromboemboalico.

e Elvalor del dimero D solo no deberia ser decisivo para iniciar la tromboprofilaxis
0 para que haya indicacion de tromboprofilaxis prolongada. La evidencia ha
demostrado que la incidencia de TEV sintomatica sigue siendo baja, incluso con
valores altos persistentes de dimero D.
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Pregunta 5.5 ¢ Cuanto tiempo y con cual medicamento debe tratarse un paciente con
antecedente de infeccién por COVID 19 con indicaciéon de tromboprofilaxis
farmacolégica de forma ambulatoria?

Después de la fase aguda de la enfermedad, el estado de hipercoagulacién puede
durar mucho tiempo, sin embargo, es controvertida la necesidad de tromboprofilaxis
durante el seguimiento ambulatorio posterior a la fase aguda de la enfermedad.

El documento de consenso de las recomendaciones sobre el tratamiento
antitromboético durante la pandemia COVID-19 de la Sociedad Espafiola de
Cardiologia considera prudente prolongar el uso de la heparina de bajo peso
molecular en dosis profilacticas de 7 a 10 dias tras el alta hospitalaria (durante la
fase de convalecencia en domicilio, especialmente en pacientes con una movilidad
reducida) (23).

El estudio observacional prospectivo unicéntrico realizado por Engelen, et al (2021)
ha concluido que el uso de tromboprofilaxis posterior al alta fue mayor en pacientes
con COVID-19 agudo grave, los cuales recibieron tromboprofilaxis con enoxaparina
(0,5 mg/ kg una vez al dia) durante una mediana de 14 dias (IQR: 10-23,5) después
del alta hospitalaria. Los pacientes que tuvieron ingresos en UCI mas frecuentes,
estadia en UCI y hospitalaria méas prolongada, una mayor necesidad de ventilacion
mecanica invasiva u oxigenacion por membrana extracorporea (ECMO) y valores
maximos de dimero D y PCR mas altos fueron los que recibieron tromboprofilaxis
post alta (10).

El estudio de cohorte prospectivo realizado por Hozayen, et al (2021) en 6195
pacientes de los cuales 5597 fueron tratados como pacientes ambulatorios, la
medicacion utilizada para evaluar la terapia de anticoagulacion de 90 dias fue la
siguiente: con alto riesgo trombdtico anticoagulacion en dosis profilactica
escalonada con 0,5 mg/kg de enoxaparina o infusion de heparina de baja intensidad
segun lo permitido por aclaramiento renal. Los pacientes que no calificaron como
de alto riesgo recibieron enoxaparina o heparina basada en el peso de rutina, segun
lo determinado por su tasa de filtracion glomerular. Aquellos que estaban en
anticoagulacion terapéutica antes del ingreso continuaron con la misma
intensidad. Se suspendio la anticoagulacion si el recuento de plaquetas era inferior
a 30.000 o si existia otra contraindicacion, como hemorragia digestiva activa o
hemorragia intracerebral reciente. A los pacientes se les prescribié anticoagulacion
con un ACOD durante 14 dias después del alta. En un analisis multivariable,
cualquier uso de anticoagulacién ambulatoria se asocié con una reduccion del 43%
en el riesgo de ingreso hospitalario HR (IC del 95% = 0,57, 0,38 a 0,86), p= 0,007,
pero no se asocio con mortalidad HR (IC del 95% = 0,88, 0,50 - 1,52), p= 0,64.
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Al considerar el uso de warfarina, versus anticoagulante oral directo, versus
enoxaparina, todos los patrones fueron consistentes con los hallazgos agregados

para cualquier uso de anticoagulante (24).

La Administracion de Alimentos y Medicamentos ha aprobado rivaroxaban en dosis
de 10 mg al dia durante 31 a 39 dias en pacientes con alto riesgo de EP (6).

La tromboprofilaxis prolongada debe durar entre 39 y 42 dias, con una dosis de
enoxaparina de 40 mg al dia, una dosis de apixaban de 2x2,5 mg al dia (uso off-
label) o una dosis de rivaroxaban de 10 mg al dia. En caso de hepatotoxicidad
derivada de una terapia farmacoldgica previa, considerar la funcion hepatica y renal
y puede ser una herramienta para la modalidad de anticoagulacion (16).

El papel de los agentes antiplaquetarios como la aspirina como alternativa (o junto
con los agentes anticoagulantes) para la tromboprofilaxis en COVID-19 aun no se
ha definido y actualmente se esta investigando como una estrategia de
tromboprofilaxis primaria prolongada en pacientes tratados de forma ambulatoria
(ACTIV4 (NCT04498273)) (3).

Estudios de cohortes observacionales retrospectivos han indicado que los pacientes
con COVID-19 dados de alta del hospital sin anticoagulacion tuvieron una incidencia
acumulada de trombosis (2,5%), TEV (0,6%) y hemorragia mayor (0,7%) al dia 30
después del alta. La prevencion de un episodio repetido requiere extender la
tromboprofilaxis; sin embargo, la decisiébn debe equilibrar el riesgo de TEV con el
riesgo de un aumento de los episodios hemorragicos. Se prefiere las heparinas de
bajo peso molecular (HBPM) a los anticoagulantes orales de accion directa (ACOD)
debido a posibles interacciones farmacoldgicas y/o comorbilidades frecuentes (6).

La recomendacion de ACOD solo es posible en pacientes con hemodinamica
estable después de una fase aguda (22).

Recomendaciones

e Es de sefialar que la tromboprofilaxis extendida no debe aplicarse de forma
rutinaria. Se debe evaluar la relacion riesgo beneficio, definido por riesgo de
sangrado y alto riesgo de evento tromboembdlico venoso.

Fuerte a favor

e Se recomienda valorar el riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) y sangrado
con la escala IMPROVE-DD, y considerar la condicién clinica del paciente.

Fuerte a favor

CDDS

Epidemiology



Consenso colombiano para el manejo
de las complicaciones respiratorias del
paciente Pos-COVID-19
RECOMENDACIONES BASADAS EN CONSENSO DE
EXPERTOS E INFORMADAS EN LA EVIDENCIA
e Se sugiere que la terapia profilactica dure de 7 a 10 dias tras el alta hospitalaria
en pacientes con bajo riesgo de evento tromboembdlico venoso.
Débil a favor

e Se recomienda que la tromboprofilaxis farmacolégica extendida dure entre 39 a
42 dias en pacientes con alto riesgo de evento tromboembdélico venoso y bajo
riesgo de sangrado.

Fuerte a favor

e Se recomienda tratar los pacientes con indicacion de tromboprofilaxis
farmacoldgica con anticoagulantes orales directos (ACOD) o heparinas de bajo
peso molecular (HBPM), dependiendo del riesgo de sangrado del paciente y el
aclaramiento de creatinina.

Fuerte a favor
Puntos de buena practica

e La eleccion del anticoagulante dependera de la condicidn clinica del paciente,
las comorbilidades y las contraindicaciones de uso especifico.

Primera opcién: El tiempo de tromboprofilaxis farmacologica dependera de la
valoracion clinica del paciente y si ha desaparecido el factor de riesgo por el cual
se tomé la decisiéon de llevarlo tromboprofilaxis ésta podra ser suspendida, en
caso contrario se reconsiderara mantener o extender la anticoagulacion el
tiempo que el paciente requiera.

Segunda opcion: Al final del tiempo de tromboprofilaxis farmacologica
establecida el paciente debera ser valorado nuevamente y si se identifica que el
factor de riesgo por el cual se tomé la decisién de llevarlo a tromboprofilaxis ha
desaparecido se podra suspender, en caso contrario se reconsiderara mantener
o extender la anticoagulacion el tiempo que el paciente requiera.

Las opciones terapéuticas son:
Anticoagulantes orales directos (ACOD)

a. Apixaban 2,5 mg cada 12 horas o

b. Rivaroxaban 10 mg al dia o

c. Heparinas de bajo peso molecular (HBPM) Dalteparina 5000 Ul sc dia o

d. Enoxaparina (Ver tabla con dosis de acuerdo con depuracion de creatinina)
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Anticoagulante y dosis Depuracion creatinina Peso
Enoxaparina 40 mg sc dia mayor a 30 ml/min menor a 80 kg
Enoxaparina 60 mg sc dia mayor a 30 ml/min entre 80 y 100 kg
Enoxaparina 40 mg sc cada 12 horas | mayor a 30 ml/min mayores de 100 kg
Enoxaparina 20 mg sc dia menor a 30 ml/min menor a 80 kg
Enoxaparina 40 mg sc dia menor a 30 ml/min mayores de 80 kg
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Enfoque 6: Secuelas en via aérea post intubacion

Aproximadamente 5 a 12% de los pacientes con COVID-19 requieren ingreso en la
unidad de cuidados intensivos (UCI), donde a menudo requieren oxigenoterapia e
intubacion prolongada (1). Si bien la intubacion traqueal es un procedimiento que
salva la vida, la intubacion traqueal presenta el riesgo inherente de inducir dafio e
inflamaciéon de la mucosa, formacion de tejido de granulacion, destruccion del
cartilago, tragueomalacia y estenosis traqueal (2). La estenosis laringotraqueal
(ELT) pos-intubacion es una complicacion que ocurre en 10 a 22% de los pacientes
sin COVID-19 después de una intubacién prolongada. Solo el 1-2% de los pacientes
con estenosis laringotragueales post intubacion presentan cuadros clinicos graves
0 sintomaticos, como disnea inspiratoria que no mejora independientemente del
tratamiento con corticosteroides. Un estudio epidemiolégico longitudinal a nivel
poblacional informé que la estenosis traqueal posterior a la intubacion es un evento
raro, con una incidencia estimada de 4,9 casos por millon por afio (2). Mientras que
la tasa de ELT post intubacion relacionada con COVID-19 permanece desconocida,
sin embargo, se cree que esta complicacibn es mas comun en pacientes con
COVID-19 después de una intubacion traqueal prolongada. Ademas de eso, la
eleccion de la modalidad de manejo de estos pacientes aun esta indeterminada (1).

Reportes de caso han mostrado que los factores de riesgo de ELT no COVID fueron
intubacién prolongada, material del tubo endotraqueal, exceso de presion del
manguito traqueal, trauma inducido durante la intubacion, desplazamiento del tubo
después de la intubacion y tamafo del tubo endotraqueal. Independientemente del
hecho de hacer uso de una presion de manguito estandar y tamafios de tubo
apropiados, se han reportado casos de ELT post intubacion en pacientes que se
sometieron a ventilacion mecanica debido a COVID-19 en un periodo de tiempo
relativamente corto (2).

En los préximos meses de la pandemia de COVID-19, hay probabilidad que exista
un significativo aumento de casos de estenosis laringotraqueal después de una
intubacién endotraqueal prolongada y una traqueostomia. Los médicos deben tener
conocimiento de estas lesiones y considerar la derivacién temprana a centros
especializados. El tratamiento debe adaptarse a las caracteristicas de la estenosis
laringotraqueal y las comorbilidades del paciente (3).
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Pregunta 6.1 ¢Cuando sospechar complicaciones de la via area en pacientes post-
infeccion por SARS-COV-2?

No hay evidencia que sugiera que el dafio observado a la laringe y la traquea sea
causado directamente por COVID-19. Sin embargo, en pacientes con COVID-19, la
intubacion a largo plazo y la tos persistente pueden causar dafio e inflamacion de la
mucosa laringotraqueal, lo que lleva a la estenosis traqueal. Ademas, la obesidad
se ha asociado con mayores tasas de desarrollo de estenosis traqueal posterior a
la intubacién. Una tos fuerte y persistente, ademas de un mayor esfuerzo
inspiratorio, puede representar un riesgo inherente para desarrollar ELT después de
una intubacion prolongada. Es de sefalar que las manifestaciones clinicas de ELT
post intubacién se asemejan a las de COVID-19 grave en la fase de recuperacion
(2).

La intubacion endotraqueal y la tragueostomia son causas bien conocidas de
estenosis laringotraqueal. EI grado y la profundidad de la lesion dependen
principalmente de la duracion de la intubacion, el tamafio del tubo traqueal, la
profundidad de la sedacion, las condiciones generales del paciente (las
enfermedades cardiovasculares, la diabetes y la obesidad juegan un papel siniestro)
y las infecciones locales superpuestas. En lo que respecta a los resultados a largo
plazo y las complicaciones de la traqueostomia, actualmente se carece de ensayos
prospectivos aleatorizados que comparen los abordajes abiertos versus
percutaneos. La traqueostomia de dilatacion percutanea puede causar fracturas de
los cartilagos traqueales y el aumento del trauma causado por la fuerza de dilatacion
puede conducir a una mayor formacion de estenosis, en comparacion con las
técnicas abiertas (3).

Se necesitan pocas semanas antes de declarar una estabilizacion definitiva de la
condicion respiratoria del paciente después de una extubacion o decanulacién. La
estenosis laringotraqueal que sigue a la cicatrizacion de lesiones agudas no se
manifiesta inmediatamente después del alta de la UCI. En cambio, se manifiestan
de 3 a 4 semanas después, cuando el paciente estd en casa y cuando se
restablecen las condiciones respiratorias normales (3).

Se debe considerar estenosis laringotraqueal pos-intubacién cuando un paciente
recuperado de COVID-19 manifiesta tener tos prolongada o disfagia después del
retiro de la ventilacion mecanica. Aunque la prevalencia de ésta sigue siendo
desconocida en pacientes después de una infeccién grave por COVID-19, puede
ser mayor en estos pacientes que en aquellos con otras enfermedades criticas (2).
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Recomendaciones

Se sospecha de complicacién en la via aérea en todo paciente con historia de
infeccion severa por SARS-COV-2 que haya requerido intubacion, en especial si
esta fue prolongada*o traqueostomia o intubaciones multiples o extubacién fallida y
presenta como sintomatologia disnea, estridor, disfonia, tos persistente
postprandial, inspiracién o espiracion prolongada, o sintomas que no puedan ser
explicados por otras razones o0 espirometria que sugiera obstruccion de la via aérea
superior.

Fuerte a favor

e Se recomienda realizar broncoscopia diagnéstica a todo paciente con
tragueostomia previa, decanulacion y aquellos pacientes con presencia de los
factores de riesgo y sintomas que sugieran lesion en via area.

Fuerte a favor

e Se sugiere realizar como estudio complementario escanografia de cuello y torax
simple de cortes finos con reconstruccion 3D que permita hacer una valoracion
integral de la via aérea para determinar conducta de manejo.

Débil a favor
Pregunta 6.2 ¢ Cuales son las complicaciones de la via aérea post intubacion?

La estenosis benigna subglotica/traqueal es una condicion debilitante comunmente
causada por eventos iatrogénicos como resultado de intubacion endotraqueal o
tragueostomia. Se sabe desde hace mucho tiempo que la isquemia causada por
una intubacion prolongada es una fuente de lesion inicial que conduce a la
formacion de cicatrices, especialmente en pacientes obesos. Se ha demostrado que
los pacientes con COVID-19 tenian una duracion media de la ventilacion de 17 dias
y una alta frecuencia de reintubacion. Ademas, la intubacién con balon y la
ventilacion en decubito prono podrian contribuir al mecanismo subyacente a la
estenosis. Por ultimo, varios autores han demostrado la correlacion entre los
pacientes con COVID-19 que requieren ventilacion mecanica invasiva y la obesidad,
gue es un factor de riesgo comprobado también para SG/ST. Se puede pretender
gue una cierta cantidad de estos pacientes desarrollara una estenosis concéntrica
cicatricial SG/ST después de la extubacion (4).
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Después de la primera ola de pandemia de COVID-19, el Comité de Estenosis
Laringotraqueal de la Sociedad Europea de Laringologia (ELS) alerté a las
comunidades médicas y cientificas de la posibilidad de un aumento en el nimero
de lesiones de las vias respiratorias secundarias a intubacién prolongada y
traqueostomia, y sugirié que los especialistas en este campo deben atender a estos
pacientes lo antes posible. Las diversas lesiones de las vias respiratorias debidas a
la intubacién prolongada (IP) son: edema / granuloma de las cuerdas vocales,
inmovilidad de las cuerdas vocales, ya sea debido a paralisis recurrente del nervio
laringeo o anquilosis de una o ambas articulaciones cricoaritenoideas, estenosis
glética posterior (PGS), sinequias de cuerdas vocales, quistes/ Ulceras/estenosis de
retencién subgldtica. Las diversas lesiones de la via aérea debidas a la
tragueostomia son: estenosis traqueal y malacia, y una deformidad en forma de A
gue tipicamente se manifiesta varias semanas después de la
decanulacion. Después de que se retira la canula, la pericondritis de la estoma
persistente debilita los cartilagos traqueales y manifiesta una forma de A que
obstruye dinamicamente las vias respiratorias. Las lesiones comunes a la intubacion
prolongada y la traqueostomia son: lesiones en el manguito y punta del tubo/canula
y fistula traqueoesofagica (3).

Los resultados de un estudio prospectivo que evalu6 a 40 pacientes (siendo menos
para cada examen) indican que existe una alta incidencia de dafio laringeo en los
pacientes a quienes se les realiz6 intubacion endotraqueal y tragueostomia durante
la pandemia de COVID-19. Algunos de estos dafos fueron estenosis subglotica con
granuloma, paralisis de cuerdas vocales (5).

Un estudio de serie de casos, de seguimiento prospectivo tuvo 20 pacientes
incluidos, donde el 65% habian estado intubados durante una media de 21,8 dias 'y
el 69,2% necesitaban ventilacion mecénica en posicion prona. Las quejas
relacionadas con la voz fueron el sintoma de presentacion mas comun, seguido de
las relacionadas con la deglucién y la respiracion. Todos los pacientes sometidos a
laringoscopia flexible presentaban anomalias laringeas, con mayor frecuencia en la
glotis (93,8%), y los sometidos a estroboscopia tenian anomalias en la onda de la
mucosa (87,5%), la periodicidad (75%), el cierre (50%) y la simetria (50%). La
inmovilidad unilateral de las cuerdas vocales fue el diagndstico mas comun (40%),
junto con estenosis gloticas posteriores (15%) y subgléticas (10%). El 45% de los
pacientes fueron sometidos a una intervencion adicional en el quiréfano o en la
consulta. Los hallazgos fueron sugestivos de lesiones relacionadas con la
intubacién. De lo anterior concluyen que la intubacion prolongada con posicién
prono-empleada habitualmente en la insuficiencia respiratoria de la COVID-19
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puede dar lugar a importantes complicaciones laringeas con dificultades asociadas
en la voz, la via aérea y la deglucion (6).

Las complicaciones en la via aérea post intubacion COVID-19 son:
Laringe:

e Sinequia glética

e Granulomas

e Estenosis subglotica

e Pardlisis de cuerdas vocales

e Luxacion de aritenoides

e Diastasis glotica

Traquea

e Granuloma

e Estenosis traqueales (simples y complejas), criticas y no criticas
e Severidad de | a IV — clasificacion Myer-Cotton

e Fistulas tragueoesofagicas
e Traqueomalacia

Fuerte a favor

La clasificacion de Myer-Cotton modificada de 1994 permite establecer el grado de
estenosis (7):

Estenosis de grado I: obstruccion hasta de un 70% de la luz.
Estenosis de grado Il: obstruccion del 71% hasta el 90% de la luz.
Estenosis de grado llI: obstruccion del 91% hasta el 99% de la luz.
Estenosis de grado IV: sin luz detectable.

Pregunta 6.3 ¢Cual debe ser el manejo de las complicaciones post intubacién en el
paciente que curso6 con falla ventilatoria secundaria a la infeccion por SARS-CoV-2y
requirié ventilacién mecanica invasiva?

Informes de caso han demostrado que, incluso cuando los pacientes se recuperan
de una neumonia grave por COVID-19, la estenosis traqueal debe reconocerse
como una complicacion potencial y se requiere un seguimiento cuidadoso. Asi
mismo que el manejo para la estenosis traqueal requirié tomografia computarizada
y broncoscopia, ya sea rigida o flexible para su diagndéstico y el posterior tratamiento
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con reseccion del segmento traqueal necesario para la reconstruccién de la traguea
y anastomosis (1, 8, 9).

Se requiere un seguimiento cuidadoso en pacientes con COVID-19 recuperados
gue presentan dificultades respiratorias tras el destete de la ventilacion mecéanica;
destacando la importancia de sospechar estenosis laringotraqueal pos-intubacion.
Al revisar las conclusiones de los estudios de revision de caso, coinciden en
recomendar que el tratamiento para estenosis traqueal post COVID-19 debe ser
tratado de forma similar a las estenosis pos-intubacion de forma general (1).

Un estudio observacional retrospectivo de un solo centro que incluyo casos de
complicaciones de vias respiratorias en adultos que acudieron a urgencias y que
requirieron intervencion quirargica, para lo cual indagaron acerca de algunas
alternativas para el mantenimiento de la via aérea en la era del COVID-19 como
optimizacion de la cirugia, en los casos de estenosis traqueal subglodtica sugirieron
escision y dilatacion por coblacion (radiofrecuencia) repetida, la instilacion
intralesional de esteroides, reubicacion del procedimiento con dilatacion con baldn,
cuando corresponda; minimizacion del aerosol mediante ventilacion cerrada a
través de un tubo de traqueostomia con balon (10).

Todavia no hay consenso en la literatura con respecto a las modalidades de manejo
para ELT post intubacion después de COVID-19 (1).

El manejo de SG/ST sigue siendo controvertido y no existe consenso sobre la mejor
estrategia de tratamiento. En la actualidad, no se reportan experiencias sobre este
tema en el escenario COVID-19. El objetivo principal del tratamiento consiste en
mantener la permeabilidad de la via aérea del paciente, preservando la voz y la
deglucion. Los abordajes quirdrgicos abiertos, como la reseccion-anastomosis
traqueal, deben evitarse como tratamiento de eleccion primaria en la poblacién con
COVID-19. Esta estrategia es mas comun en el contexto de una intubacion o
traqueostomia prolongada previa, ya que el trauma externo o interno de la via aérea
se asocia con lesion del cartilago y la posible pérdida de soporte estructural. Sin
embargo, estos enfoques deben seleccionarse para pacientes sin comorbilidades,
gue no es el caso de la gran mayoria de los pacientes que han tenido COVID-19 y
estuvieron en estado critico que requirieron VMI prolongada (4).

Recomendaciones

e Se sugiere abordaje por equipo multidisciplinario que incluya especialista en
neumologia intervencionista, cirugia de torax, otorrinolaringologia, cirugia de
cabeza y cuello.
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Débil a favor

e El paciente debe ser tratado de manera individualizada dado que se pueden
presentar una combinacion de diferentes complicaciones, el cual dependera del
impacto en los sintomas, calidad de vida y riesgo de falla respiratoria.

Fuerte a favor

e Eltratamiento para estenosis traqueal pos-COVID-19 debe ser tratado de forma
similar a las estenosis pos-intubacién de otra etiologia, entre ellos resecciéon de
lesiéon en laringe y trdquea por via endoscépica, dilatacion traqueal, reseccion
de lesion de trdquea con anastomosis termino terminal, insercion de dispositivo
en traquea por via endoscopica, entre otros.

Fuerte a favor

e En el caso de pacientes con estenosis traqueal critica (definida como < 20% de
la luz o <4mm de diametro traqueal) debe realizarse dilatacion de traquea como
urgencia vital con el objetivo de disminuir la posibilidad de falla respiratoria. En
el caso de las instituciones que no cuenten con personal experto en el area
puede realizarse traqueostomia abierta de acuerdo con los protocolos de cada
institucion.

Fuerte a favor
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Enfoque 7. Enfermedad pulmonar intersticial posterior a COVID (neumonia
organizada, fibrosis pulmonar)

La lesion pulmonar es una caracteristica predominante de la infeccion aguda por
SARS-CoV-2, y comprender las implicaciones a largo plazo es fundamental dada la
cantidad de pacientes afectados. El patron radiolégico mas comun de la infeccién
aguda por SARS-CoV-2 es la opacificacién bilateral en vidrio deslustrado con o sin
consolidacion en una distribucién subpleural, y en muchos casos se describe un
patrén radiolégico e histolégico de neumonia organizada. Sin embargo, no existen
datos sobre la historia natural de los infiltrados inflamatorios durante la recuperacién
del SARS-CoV-2 o la utilidad de cualquier tratamiento en pacientes con enfermedad
pulmonar intersticial inflamatoria persistente (EPI) después de una infeccién por
coronavirus (1).

La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) es un término amplio que incluye varias
enfermedades pulmonares parenquimatosas difusas con un espectro de
caracteristicas clinicas, radiologicas y patolégicas. Se reconoce como un grupo de
enfermedades caracterizadas por una combinacién de (a) inflamacion cronica
dentro del pulmén, que consiste en una acumulacién de células inflamatorias
cronicas (predominantemente linfocitos y macrofagos) y niveles elevados de
numerosas citocinas proinflamatorias, quimiocinas y moléculas de superficie
celular; y (b) diversos grados de fibrosis pulmonar. Cualquier forma particular de
enfermedad pulmonar intersticial puede manifestarse principalmente como una
enfermedad pulmonar inflamatoria, con pocas 0 ninguna caracteristica de fibrosis y
una respuesta generalmente favorable a los tratamientos antiinflamatorios o
inmunosupresores; o como una enfermedad pulmonar fibrética, con un pronostico
generalmente precario y terapias de eficacia limitada; o puede manifestarse con
diversos grados de inflamacion vy fibrosis (2).

Los pacientes que han sufrido dafio pulmonar en el contexto de la COVID-19
pueden presentar distintos patrones intersticiales en la evolucion de la enfermedad.
Estos incluyen cambios agudos como areas de neumonia organizativa, con o sin
fibrina, 0 neumonia intersticial no especifica y, mas a largo plazo, en una minoria de
pacientes, signos de fibrosis pulmonar (engrosamiento septal y bronquiectasias de
traccion, pérdida de volumen pulmonar, bandas fibréticas y mas raramente
panalizacién). Es por este motivo que se hace fundamental la correcta identificacion
e interpretacion del patrén intersticial en el seguimiento de estos pacientes una vez
han superado la fase aguda (3).
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Myall et al informan sobre la incidencia y las caracteristicas clinicas de la EPI
inflamatoria persistente después de la hospitalizacion por COVID-19. En este
estudio observacional prospectivo de 837 pacientes que sobrevivieron a la
hospitalizacion por infeccion por SARS-CoV-2 en un Unico centro en el Reino Unido,
los autores encontraron que el 7% de los pacientes tenian cambios intersticiales
persistentes en la tomografia computarizada (TC) de térax 6 semanas después del
alta hospitalaria. La mayoria de estos (35 de 59, o el 4% de toda la cohorte) tenian
un patrén similar a una neumonia organizada (OP), con infiltrados bilaterales en
vidrio deslustrado subpleural con distribucion de la zona media a inferior, en
ocasiones asociado con consolidacion densa lineal subpleural y peribronquial, y
bronquiectasias por traccion en algunos pacientes. A estos pacientes se les ofrecié
tratamiento con corticosteroides (0,5 mg/kg de prednisolona) con una reduccion
gradual durante 3 semanas, en promedio. Treinta pacientes completaron el
tratamiento y seguimiento con revision clinica, tomografia computarizada y pruebas
de funcion pulmonar. Los 30 pacientes informaron que su dificultad para respirar y
su funcién habian mejorado significativamente después del tratamiento con
prednisolona, y la mediana de Puntuacion MRC de disnea habia mejorado de 3 (x2)
a2 (x1) (p = 0,002). Esto se asocié con un aumento medio relativo de la capacidad
vital forzada (CVF) del 9,6 % (£13,6) a las 3 semanas, y el aumento medio de la
TLCO del 31,49% (x27,7), alcanzando significacion estadistica (4).

Los hallazgos de imagen de la neumonia organizada y la infeccién subaguda por
COVID-19 son sorprendentemente similares. Los hallazgos radiograficos
notificados con mas frecuencia en la infeccion aguda por COVID-19 incluyen el
I6bulo inferior y el vidrio deslustrado subpleural y las opacidades de consolidacion.
A medida que la enfermedad progresa (dias 12-17), las opacidades en vidrio
esmerilado se vuelven mas consolidadas y aparece una distorsién arquitectonica,
lo que sugiere una neumonia organizativa secundaria (5).

La fibrosis pulmonar pos-COVID-19 puede definirse como la presencia de secuelas
tomograficas fibréticas persistentes observadas durante el seguimiento, que pueden
estar asociadas con deterioro funcional (6). (Que) conduce a dificultades
respiratorias cronicas, discapacidad a largo plazo y afecta la calidad de vida de los
pacientes. No existen mecanismos especificos que conduzcan a este fenémeno en
COVID-19, pero parte de la informacion surge de epidemias anteriores del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS) y del sindrome respiratorio de Oriente Medio
(MERS) (7). La prevalencia, la fisiopatologia, los factores de riesgo potenciales y el
enfoque terapéutico de tal trastorno son poco conocidos (6).
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Un estudio de cohorte con 462 pacientes identificO que es mas probable el

desarrollo de fibrosis pulmonar persistente en pacientes de mayor edad, IMC mas

alto, condicion grave/critica, fiebre, un tiempo de eliminacién viral mas prolongado,
enfermedad preexistente y hospitalizacién tardia (8), sin embargo, puede resolverse
espontaneamente en aproximadamente un tercio de los pacientes después de 120

dias desde el inicio. La funcion pulmonar de menos de la mitad de los pacientes con

COVID-19 podria volver a su estado normal después de tres meses (7, 8).

Se ha informado de que la fibrosis puede detectarse desde el periodo inicial
independiente del estado previo a la enfermedad del pulmén y la gravedad de la
enfermedad. El Factor transformante Beta (TGF-b), es el factor mas importante en
el proceso de reparacion del dafio parenquimatoso en desarrollo y durante la
regresion de la inflamacion, se cree que es la citoquina que juega el papel mas
importante en la progresion a fibrosis en el periodo pos-covid-19. El aumento en el
nivel de TGF-b conduce a una disminucion en la expresion de la enzima
Convertidora de angiotensina 2 (ACE-2) y aumento en los niveles de angiotensina-
Il que promueve la proliferacion de fibroblastos, la migracion al tejido, la
transformacion en miofibroblastos, la activacion de miofibroblastos y finalmente la
acumulacion de la matriz extracelular (9).

La caracteristica patolégica del sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) es
el dafio alveolar difuso (DAD) que se caracteriza por una fase exudativa inflamatoria
aguda inicial con membranas hialinas, seguida de una fase organizativa y una fase
fibrética. La lesion epitelial y endotelial ocurre en la fase inflamatoria del SDRA
debido a la liberacion desregulada de metaloproteinasas, del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) y citocinas como la interleuquina 6 (IL-6) y el factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa) que también estan involucrados en el proceso de
fibrosis. Se desconoce la razon por qué ciertos individuos se recuperan de tal
agresion, mientras otros desarrollan fibrosis pulmonar progresiva debido a la
acumulacion de fibroblastos, miofibroblastos y depdsito excesivo de colageno (10).

Se desconoce la frecuencia y severidad de la enfermedad pulmonar fibrética
asociada con COVID-19, actualmente no hay datos confiables solo existen series
de casos (11) (7). Actualmente no hay opciones completamente probadas
disponibles para el tratamiento de la fibrosis pulmonar posinflamatoria por COVID
19 (10). Hasta la fecha, se estan realizando numerosos ensayos clinicos de
farmacos que han demostrado eficacia in vitro (7).
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Pregunta 7.1 ¢(Cudl es el abordaje diagnéstico ambulatorio del paciente con
enfermedad intersticial (neumonia organizativa y fibrosis pulmonar) pos-COVID-19?

COVID-19 ha tenido un impacto similar en todos los aspectos de la atencion de los
pacientes con enfermedad pulmonar intersticial (EPI), incluidos los componentes
esenciales del proceso de diagndstico, con implicaciones adicionales para el inicio,
el mantenimiento y el seguimiento de la terapia. Esta es una situacion que
evoluciona rapidamente, con evidencia limitada para orientar recomendaciones
especificas (12).

El diagnostico de la fibrosis pulmonar posterior a COVID-19 (PCPF) requiere la
integracién de informacién clinica, radiolégica y patolégica que se logra mejor a
traveés de una discusion multidisciplinaria cara a cara. El enfoque estandar para el
diagnastico incluye historia clinica, examen fisico, pruebas de laboratorio, pruebas
de funcién pulmonar (PFP) p. Ej., Espirometria o difusion pulmonar de mondxido de
carbono (DLCO) y tomografia pulmonar computarizada de alta resolucién (12) (13).
Las pruebas de funcion pulmonar son esenciales para el tratamiento y, por lo
general, muestran un patron de defecto ventilatorio restrictivo con capacidad de
difusion anormal, pero son predominantemente una guia de la gravedad de la
enfermedad y la respuesta al tratamiento, y solo en raras ocasiones sefalaran una
forma especifica de EPI; la integracion de la historia clinica junto con los hallazgos
de serologia, imagenologia e histologia es esencial para establecer un diagnostico
preciso y guiar las decisiones terapéuticas (2).

La guia para la atencion al paciente long covid/covid persistente de la Sociedad
Espafiola de Médicos Generales y de la Familia (SEMG) recomienda que, en caso
de neumonia y fibrosis pulmonar como secuela de la enfermedad aguda, realizar
radiografia de torax a las 12 semanas del cuadro agudo, asi como las pruebas de
la funcién pulmonar, si hay anormalidad considerar realizar angiografia de torax por
tomografia computada (Angio-TC) y ecocardiografia (14).

En el paciente con infeccién por SARS-CoV-2 que tras el alta presente alteracion
funcional o compromiso intersticial (alteraciones de la TC como vidrio esmerilado,
condensaciones, reticulaciones o bronquiectasias) debera hacerse las valoracion
por expertos en enfermedad pulmonar intersticial en un periodo no superior a 12
semanas, esto permitira definir mejor el perfil de la lesién y ofrecer al paciente una
actitud y un manejo adaptado a cada situacion, teniendo en cuenta la existencia de
una patologia preexistente o asociada que requerira un tratamiento especifico (15).
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En un estudio transversal prospectivo que incluyé 80 pacientes con edades
comprendidas entre los 25 y los 75 afios, se realizdé una tomografia computarizada

de seguimiento a las 4-6 semanas y a las 9-12 semanas de los pacientes con

sintomas residuales para evaluar el grado de recuperacién y los cambios fibréticos
residuales. Las caracteristicas de la tomografia computarizada que sugirieron

fibrosis fueron distorsion del haz broncovascular, tiras fibréticos, bronquiectasias por

traccion, distorsibn de la arquitectura, atelectasia curvilinea subpleural y
engrosamiento del tabique interlobulillar (16).

Los patrones radioldgicos en las imagenes de TC de térax son un complemento
esencial de un historial médico completo para realizar un diagndstico preciso de
EPI. Tres caracteristicas de la tomografia computarizada de térax merecen una
mencion especifica. En primer lugar, es necesario identificar la distribucion de las
opacidades dentro del parénquima pulmonar: (a) predominio del I6bulo superior
frente al I6bulo inferior; (b) periférico versus central y (c) si las opacidades respetan
la periferia extrema del pulmon. En segundo lugar, es necesario reconocer los
hallazgos de fibrosis en la TC de torax, y hay cuatro hallazgos que generalmente
ocurren en combinacion y que indican la presencia de fibrosis pulmonar: (a)
opacidades reticulares; (b) bronquiectasia por traccion; (c) cambio de panal y (d)
pérdida de volumen. En tercer lugar, debe reconocerse la presencia de opacidades
de vidrio esmerilado (GGO) y/o consolidacion (2).

Recomendacion

Se recomienda evaluar compromiso pulmonar a las 12 semanas del cuadro agudo
mediante tomografia computarizada de torax de alta resolucion y pruebas de funcién
pulmonar (espirometria, difusiéon de monoxido de carbono (DLCO) y caminata de 6
minutos).

Valoracion especializada por neumologia.
Fuerte a favor
Puntos de buena préctica

e Realizar volumenes pulmonares segun la disponibilidad y recomendacion de
neumologia.
e Realizar seguimiento trimestral y continuar segun los hallazgos evidenciados.
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Pregunta 7.2 ¢Cual es el tratamiento de la enfermedad intersticial en el paciente con
sindrome pos-COVID-19?

La prednisona, el micofenolato de mofetilo, la azatioprina, la ciclofosfamida y el
rituximab son medicamentos inmunomoduladores que se utilizan a menudo para
tratar la EPI. Hay datos limitados sobre el impacto que tienen estas terapias durante
los brotes de enfermedades infecciosas; sin embargo, los virus respiratorios
comunes adquiridos en la comunidad, como el adenovirus, el rinovirus y la influenza,
pueden provocar una enfermedad mas grave en pacientes inmunodeprimidos. Ante
la ausencia de datos sélidos, se desconoce si existen consideraciones Unicas para
el inicio o mantenimiento de terapias inmunomoduladoras para pacientes con EPI
fibrética durante la pandemia de COVID-19. Es apropiado un enfoque equilibrado
para el inicio de la terapia inmunomoduladora. En pacientes con enfermedad
progresiva a los que normalmente se les ofreceria terapia inmunomoduladora, sigue
siendo razonable usar tales terapias en la mayoria de los pacientes, preferiblemente
limitando el uso de corticosteroides y priorizando las terapias ahorradoras de
esteroides cuando sea posible. No hay datos que orienten la dosificacion de las
terapias inmunosupresoras en el contexto de la pandemia de COVID-19, y un
enfoque moderado también es razonable hasta que se disponga de mas datos. El
inicio del tratamiento debe considerarse caso por caso, y puede ser apropiado
retrasar el inicio de la terapia no urgente si existe una probabilidad limitada de
progresion a corto plazo (12).

Se desconoce el papel a largo plazo de los farmacos inmunosupresores para
prevenir o atenuar el desarrollo de fibrosis pulmonar posterior a COVID-19 mediante
la inhibicién de la cascada inflamatoria. Sin embargo, el uso de corticosteroides
puede ser beneficioso especialmente para aquellos con patron radioldégico sugestivo
0 patologia compatible con neumonia organizada, reduciendo el riesgo o la
severidad a tener esta complicacion (6).

La neumonia organizada tiene una buena respuesta a corticoesteroides, sin
embargo, no debe ser una terapia de rutina. Ademas, siempre se deben descartar
otras causas pulmonares, entre ellas, otras causas infecciosas (17).

Las recomendaciones de la Société de Pneumologie de Langue Francaise (SPLF)
sugieren que en un paciente que tuvo una infeccion por SARS-CoV-2 sin ninguna
enfermedad respiratoria bronquial cronica subyacente documentada, no se inicie el
tratamiento con corticosteroides inhalados en forma profilactica (15).
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En un paciente que ha tenido una infeccion por SARS-CoV-2 y tiene anomalias
tomodensitométricas "persistentes" (como vidrio esmerilado multifocal o extendido)

0 "nuevas" (como nodulos, condensaciones, enlaces cruzados, con 0 sin
bronquiectasias por traccion), y presenta disnea y/ o tos y/ o anomalias funcionales
persistentes dentro de un afio del inicio de una infeccion por SARS-CoV-2, se

sugiere prescribir, terapia con corticosteroides orales en ausencia de
contraindicacién y después de asegurar la ausencia de cualquier infeccién activa

(15).

Se descubrié que los corticosteroides pueden mitigar los efectos a corto y largo
plazo de la neumonia inducida por COVID, y el uso prolongado de corticosteroides
puede ser beneficioso para reducir el riesgo o la gravedad de la fibrosis pulmonar
posterior a COVID. Se demostré que la prednisona puede ralentizar la progresion
de la fibrosis pulmonar en modelos de FPI de rata, y su mecanismo puede estar
relacionado con la elevacion de los niveles de caveolina-1 y la reduccion de los
niveles de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), factor de crecimiento
transformante beta 1 (TGF-f1 o TGFB1) y el factor de crecimiento derivado de
plaguetas (PDGF) (18).

Si se decide el tratamiento con corticoides en el contexto de alteraciones en la TC
asociadas a disnea y/o tos y/o alteraciones funcionales persistentes, se sugiere
prescribirlo a la dosis de 0,5 a 1 mg/kg/dia de prednisona, luego reducirlo en pasos
de 10 mg/dia cada mes. La prescripcion de la terapia con corticosteroides ira
acompafiada de medidas de informacion y prevencion con el fin de reducir al
maximo los efectos secundarios de este corticoide. Se puede realizar una primera
evaluacion clinica al mes desde el inicio del tratamiento con corticosteroides y
realizar una exploracion funcional respiratoria (espirometria, DLCO) y TC de torax
a los 3 meses (15)

La conferencia de consenso para generar las recomendaciones suizas para el
seguimiento y el tratamiento del COVID pulmonar prolongado concluyo que aun no
esta claro si los pacientes después de COVID-19 que presentan signos de fibrosis
pulmonar deben recibir farmacos antifibréticos especificos (sugerencia de no
recomendacion, no consenso). La discusion del comité se fundamenté en que segin
la experiencia personal de los panelistas la fibrosis después de COVID-19
generalmente no es progresiva. El tratamiento antifibrotico puede estar indicado si
se ha descubierto por casualidad una enfermedad pulmonar intersticial progresiva
subyacente. De lo contrario, los pacientes deben ser evaluados caso por caso para
un uso compasivo (11).
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Bazdyrev, et al creen que el tratamiento antiinflamatorio durante 6 meses después
de la neumonia asociada a COVID reducira la inflamacion pulmonar residual y
mejorard la capacidad de difusion alterada de los pulmones. A su vez, esto
impulsara la regeneracion del tejido pulmonar y evitara la patologia respiratoria
persistente (18).

Actualmente, no hay opciones completamente probadas disponibles para el
tratamiento de la fibrosis pulmonar posinflamatoria por COVID 19. Se estan
evaluando varias estrategias de tratamiento (10) (7).

La razén fundamental para el uso de corticosteroides en la neumonia viral es
disminuir la respuesta inflamatoria del huésped en los pulmones, ya que esto puede
conducir al desarrollo de una lesion pulmonar aguda y SDRA. La evidencia directa
del uso de corticosteroides en COVID-19 es muy limitada, sin embargo, las
revisiones previas sobre los resultados en otras neumonias viricas proporcionan
informacion clinica importante (7), los corticosteroides en dosis bajas prolongadas
pueden prevenir la remodelacion del pulmon en los supervivientes (10).

La inclusion de terapias que estan ampliamente disponibles, pero no incluidas como
indicaciones en el resumen de las caracteristicas del producto y tradicionalmente
consideradas como “terapias de alto riesgo” como los agentes fibrinoliticos se
justifica en esta amenaza sin precedentes para la salud publica asociada con la
infeccion por SARS-CoV-2. Un enfoque mas moderno de la terapia trombolitica
implica el uso de activador del plasmindgeno tisular (tPA) debido a la mayor
eficiencia de la lisis del coagulo con un riesgo de hemorragia comparable con otros
factores fibrinoliticos. Ademas, se encontré que el tratamiento con tPA tiene una
menor mortalidad, un mayor aumento de la pO2 arterial y una mayor disminucion
de la pCO2 arterial en comparacion con los controles no tratados que el activador
del plasmindgeno uroquinasa (uPA) o la plasmina en un metaanalisis completo de
estudios en animales. Estos estudios se referian a la lesion pulmonar aguda (7).
Quedan por determinar la dosis, la via de administracion y la duracion del
tratamiento, y se estan realizando estudios en esta direccion (7).

Los farmacos antifibroticos, como la pirfenidona y el nintedanib, también tienen
efectos antiinflamatorios, reducen el deterioro de la funcién pulmonar en pacientes
con fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) y fibrosis pulmonar progresiva (6), a pesar de
tener diferentes mecanismos de accion, son igualmente eficaces para retardar la
reduccion de la funcion respiratoria en + 50% y aumentan la esperanza de vida de
los pacientes con FPI (fibrosis pulmonar idiopética) en 2,5 afios en promedio (18).
Tanto pirfenidona como Nintedanib causan hepatotoxicidad (10).
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Ademas, se debe evitar la pirfenidona si los pacientes tienen una tasa de filtracion
glomerular estimada menor de 30 ml/min por 1,73 m2 (19).

La justificacion declarada para el uso de antifibréticos en estos escenarios es evitar
lesiones pulmonares durante la infeccion activa y reducir o prevenir el deterioro
funcional en aquellos con fibrosis irreversible, especialmente en pacientes con
enfermedad de moderada a grave. No esté claro si la recuperacion de una infecciéon
viral impide la progresion de fibrosis pulmonar a largo plazo (6).

En la mayoria de los casos y salvo que exista una contraindicacién absoluta, la
terapia con corticosteroides orales se justifica como tratamiento de primera linea en
caso de anomalias intersticiales persistentes como consecuencia de COVID-19. La
efectividad de los anti fibrosantes en el contexto de anomalias persistentes después
de COVID-19 aun no se conoce; parece que la aparicion de fibrosis pulmonar
distante de la infeccion y que continla empeorando a pesar de la terapia con
corticosteroides es una complicacion rara o incluso muy rara. Por tanto, la posible
indicacion de un tratamiento antifibrosis de segunda linea tras el tratamiento con
corticosteroides debe ser objeto de una discusion multidisciplinar especializada. En
ausencia de datos sobre la eficacia de este tratamiento en esta indicacion, debe
favorecerse la inclusion en un ensayo terapéutico que evalle un agente antifibrosis
(15).

Recomendaciones

e En la mayoria de los casos y salvo que exista una contraindicacion absoluta, la
terapia con corticosteroides orales se justifica como tratamiento de primera linea
en caso de anomalias intersticiales persistentes como consecuencia de COVID-
19 con patron radiologico sugestivo o patologia compatible con neumonia
organizada.

Débil a favor

e Se puede considerar neumonia en organizacion en pacientes con areas
persistentes o nuevas de consolidacion peribroncovasculares o subpleurales de
predominio basal en ausencia de infeccion y embolia pulmonar.

Débil a favor

e Se sugiere prescribir tratamiento con corticosteroides a dosis de 0,5 a 1
mg/kg/dia de prednisona, luego reducido en pasos de 5 mg semanales.

Débil a favor
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e Se recomienda iniciar esteroide sistémico, cuando hay hallazgos que sugieran
neumonia en organizacion dados por areas persistentes o nuevas de
consolidacion peribroncovasculares o subpleurales de predominio basal en
ausencia de infeccién y embolia pulmonar.

Su uso se da excepto si existe un evento previo de alergia asociado al esteroide.
En el estudio debe descartarse infeccion por hallazgos clinicos, radiograficos y
de laboratorios. De ser necesario realizar estudio broncoscopio.

Fuerte a favor

Puntos de buena practica

e Antes de iniciar tratamiento con corticoesteroides realizar prueba de tuberculina
o estudios de liberacion de interferon gama (IGRA), ante su positividad descartar
tuberculosis activa e iniciar tratamiento de profilaxis de tuberculosis latente.

e Previo al tratamiento con corticoesteroides se debe ordenar desparasitacion con
Ivermectina 200 microgramos/kg dia por dos dias, o albendazol 400 mg cada 12
horas por 3 dias.
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Enfoque 8: Consideraciones de oxigenoterapia en sindrome pos-COVID-19

COVID-19 puede provocar hipoxemia como resultado de la lesion inducida por la
respuesta inflamatoria al SARS-CoV-2 en el sistema respiratorio. El sindrome pos-
COVID-19 persistente puede implicar secuelas fisicas y médicas persistentes
después del COVID-19, incluida la hipoxemia cronica. La oxigenoterapia a largo
plazo (LTOT) es un tratamiento establecido para pacientes con hipoxemia crénica,
generalmente utilizado en enfermedades crénicas de las vias respiratorias (1).

La oxigenoterapia con canula nasal de alto flujo (HFNC) y la ventilacion con presién
positiva no invasiva (NPPV) se utilizan ampliamente en pacientes con insuficiencia
respiratoria aguda (IRA) como alternativas a la oxigenoterapia estandar para evitar
la ventilacion mecanica invasiva (2).

La aplicacion de terapias con oxigeno y medidas de soporte respiratorio es un
desafio porque COVID-19 difiere de otras infecciones respiratorias virales (como la
influenza y el coronavirus endémico estacional). Ante el desconocimiento
sustentado por evidencia cientifica, el tratamiento médico se ha administrado con
base en opiniones de expertos (3).

Hasta el presente hay un bajo nivel de evidencia que demuestre el beneficio claro
de medidas como el uso de oxigeno a largo plazo en pacientes post infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19, por ello, se hace uso de publicaciones existentes que
constan principalmente de guias de practica clinica, consensos de expertos y
revisiones narrativas.

Pregunta 8.1 ¢Cudles son las indicaciones de oxigenoterapia para el manejo
ambulatorio del paciente post infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19?

La version actualizada del 09 de abril de 2021 del Consenso Colombiano SARS-
CoV-2/COVID-19 sugiere la realizacion de gasometria arterial tomada con FiO2 del
21%, a todos los pacientes en los que se considere el alta hospitalaria, para definir
requerimiento de oxigeno suplementario. En caso de no estar disponible o que el
paciente no lo consienta, se puede utilizar la saturacion de oxigeno por oximetria de
pulso, asi como, en ausencia de datos especificos para pacientes con Sindrome
pos-COVID-19, la administracion de oxigeno en caso de hipoxemia grave en reposo
(PaO2 <60 mmhg) o saturacién de oxigeno menor a 90-93%. En caso de presentar
enfermedad pulmonar previa oxigeno requirente, mantener los niveles basales de
saturacién que maneja el paciente (Recomendaciones débil a favor) (4).
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Se aconseja la realizacion de una gasometria arterial basal a todos los pacientes

que, al alta hospitalaria, incluidos los pacientes ingresados en hospitalizacion a

domicilio, presenten una SpO2 basal menor de 93% (5).

El grupo Swiss COVID Lung Study y la Sociedad Suiza de Neumologia (SSP) en
consenso recomiendan realizar mediciones de gases en sangre arterial en
pacientes con baja saturacion de oxigeno transcutaneo en reposo (SpO 2 <92%),
desaturacién con el ejercicio (SpO 2 <90%) o recibir oxigenoterapia domiciliaria
suplementaria (6).

La Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) para el
seguimiento clinico pos-COVID-19 en relacion con el tema de seguimiento y
valoracion de oxigenoterapia y/o soporte respiratorio no invasivo aconseja la
realizacion de una gasometria respirando aire ambiente (7). La indicacion de
oxigenoterapia cronica domiciliaria sera la habitual, corregir la hipoxemia mejorando
en ultimo término la oxigenacion tisular (8)

Las pautas de la British Thoracic Society definen el rango objetivo para la saturacion
de oxigeno como 94-98% y un nivel del 92% o menos como requerimiento de
oxigeno suplementario (9). Una saturacion de oxigeno del 96% o mas y la ausencia
de desaturacion en las pruebas de esfuerzo es tranquilizador (5).

En pacientes con hipoxemia silenciosa, se requiere la administracion de
oxigenoterapia suplementaria, pero no debe esperarse una lesion significativa con
una SpO2 superior al 80% (3).

La oxigenoterapia domiciliaria generalmente se requiere para pacientes con
saturacion de oxigeno en reposo o por esfuerzo por debajo del 90%. Se puede
administrar desde un concentrador de oxigeno o cilindro de oxigeno, a través de
canulas nasales (10).

Hasta donde hay conocimiento ningun estudio ha evaluado el papel a largo plazo
del oxigeno suplementario en pacientes con enfermedad pulmonar secundaria a
COVID-19. Incluso para los pacientes con enfermedad pulmonar intersticial (EPI)
avanzada, existen escasos datos sobre los beneficios del oxigeno suplementario
para mejorar la capacidad de ejercicio y la calidad de vida y reducir la disnea. A
pesar de la falta de evidencia al respecto, con base en datos de otras enfermedades,
se ha recomendado el uso de oxigeno suplementario para pacientes con
enfermedad pulmonar pos-COVID-19, por ejemplo, fibrosis con SpO2 en reposo
<88% 0 aquellos que se desaturan durante el ejercicio (11).
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El uso de oxigenoterapia debe seguir recomendaciones validadas (12), siendo

esencial para el tratamiento de la hipoxemia y se debe administrar para mejorar y

estabilizar la saturacion de oxigeno de la sangre.

Recomendaciones

e Todo paciente con infeccién por SARS-CoV-2 a quien se le haya prescrito
oxigeno al egreso de una hospitalizacion o consulta a un servicio de urgencias,
en una atencion ambulatoria o que haya tenido diagndstico de neumonia o
embolia pulmonar deber& ser evaluado a la cuarta semana (del egreso o de la
prescripcion ambulatoria) para definir la necesidad de continuar o ajustar la
terapia con oxigeno (si ya la venia recibiendo) o de iniciarla en caso necesario.

Fuerte a favor

e La evaluacion se debera hacer mediante gasometria arterial (0 por oximetria de
pulso solo si hay imposibilidad de realizar la gasometria o si el paciente no da el
consentimiento para realizar esta ultima) y la terapia con oxigeno de debera
continuar o iniciar si se detecta hipoxemia definida por los siguientes criterios:
Pa02 inferior a 60mmHg o SpO2 menor del 90% a nivel del mar. A la altura de
Bogota PaO2 inferior a 55 mmHg o SpO2 menor de 88%. En las ciudades donde
no se cuente con datos locales, tomar como referencia los valores a nivel del
mar.

Tanto la gasometria arterial como la oximetria de pulso deberan realizarse de
acuerdo con el protocolo definido para garantizar la calidad de la toma, medicion
e interpretacion.

Fuerte a favor

e Se recomienda que los pacientes que no presentan hipoxemia en reposo y
manifiestan disnea con actividad fisica, sean remitidos a consulta especializada
con neumologia o0 medicina interna para evaluacién complementaria.

Fuerte a favor
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Pregunta 8.2 ¢Cudles son las estrategias de oxigenoterapia para el manejo
ambulatorio del paciente post infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19?

La guia para el manejo de las secuelas respiratorias posteriores a la infeccion por
SARS-CoV-2 desarrollada por la Sociedad de Neumologia de la Lengua Francesa
indica que en un paciente con infeccion por SARS-CoV-2, las indicaciones de la
oxigenoterapia no difieren de la practica habitual en neumologia. Actualmente no
existe ningun argumento cientifico para creer que las indicaciones de la
oxigenoterapia a largo plazo sean diferentes después de la infeccion por SARS-
CoV-2 en comparacién con otras patologias respiratorias crénicas y, en particular,
patologias intersticiales (12).

Recomendaciones

e Se recomienda continuar o iniciar la oxigenoterapia mediante sistemas de bajo
flujo, preferiblemente canula nasal. Se recomienda comenzar la suplencia de
oxigeno a 1 o 2 litros por minuto, con el objetivo de alcanzar valores de
saturacion de oxigeno medidos por oximetria de pulso de 90% o mas.

Fuerte a favor

e Sialcanzado un nivel de flujo de 4 L/min mediante canula nasal u otro sistema
de bajo flujo no se logra el objetivo de saturacion, se sugiere considerar sistemas
de alto flujo y valoracion especializada.

Débil a favor

e Para la administracion de oxigeno por sistemas de bajo flujo se sugiere el uso
de concentradores de oxigeno. En caso de requerimiento de sistemas de alto
flujo, se recomienda considerar fuentes oxigeno liquido o concentradores de alto
flujo.

Fuerte a favor
Punto de buena practica

e La suplencia de oxigeno se debe mantener las 24 horas del dia, incluidas las
horas de suefio. Es de tener en cuenta que los pacientes que requieren
oxigenoterapia en reposo también requieren tratamiento con oxigeno para el
desplazamiento y durante la actividad fisica mediante el uso de dispositivos
portatiles.
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e Cuando se administra a un flujo bajo (menor 3 L/min) la nasofaringe y la
orofaringe pueden humedificar adecuadamente el oxigeno inhalado, con
excepcidn de pacientes que presenten epistaxis. De todas formas, el oxigeno
por mas de 24 -48 horas puede resecar la mucosa y favorecer sangrados por
alteracion capilar. Se utilizara humedificacion en pacientes con oxigeno a largo
plazo debido a que el flujo permanente puede ocasionar irritacion nasal.

Pregunta 8.3 ¢ Cuales son las indicaciones y los métodos recomendados para el retiro
gradual y la suspension de la oxigenoterapia en el manejo ambulatorio del paciente
post infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19?

La Sociedad Esparfiola de Neumologia y Cirugia Toréacica y el consenso de ACIN
recomiendan, una vez iniciada la oxigenoterapia, realizar revisiones inicialmente al
mes, posteriormente trimestrales con gases arteriales y/o caminata de 6 minutos,
durante el primer afio y semestrales en adelante por equipo de Neumologia (médico,
enfermera y fisioterapeuta de respiratorio), también recomiendan que en la primera
revision tras el alta del paciente, se confirme o finalice la indicacion de oxigeno
suplementario, en funcion de que se mantengan o0 no los criterios iniciales
(hipoxemia grave en reposo (PaO2 <60 mmhg) o saturacion de oxigeno menor a 90-
93%) (4,7).

En cuanto al seguimiento de pacientes con ventilacidon mecéanica no invasiva al igual
gue con la oxigenoterapia, el manejo no es diferente al habitual, requiriendo una
gasometria en un periodo no superior a 3 meses para comprobar la normalizacion
del pH y los valores de PaCO2 (7).

Recomendaciones

e Se recomienda una vez iniciada la oxigenoterapia, realizar evaluaciones
mensuales para definir la continuidad, con o sin ajuste del sistema de suministro
y flujo, o el retiro de esta.

Fuerte a favor

e Se sugiere realizar la evaluacion mediante la medicion de la SpO2 por oximetria
de pulso. La primera medicion se debe realizar utilizando el sistema y el flujo de
oxigeno que tiene indicado el paciente.
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e administracion) y dar

(aumentando el flup o cambiando el sistema d
continuidad a la oxigenoterapia.

Si la SpO2 se encuentra por encima de 90% se recomienda suspender la
administracion de oxigeno por 5 minutos y hacer una segunda medicion de la
SpO2:

v' Sila SpO: persiste por encima de 90% se puede retirar la oxigenoterapia.

v' Sila SpO2 se encuentra por debajo de 90% y en la primera medicion con el
oxigeno prescrito estaba por encima de 95%, se puede reducir al flujo minimo
necesario para mantener la SpO2 por encima de 90%.

Débil a favor

Puntos de buena practica

o La indicacion de oxigenoterapia debe estar referida a valores no optimos
medidos mediante oximetria 0 gasometria arterial, y no por la presencia de
disnea como criterio unico.

o El paciente que refiere disnea o se desatura con la actividad fisica o en la
noche y no tiene desaturacidn en reposo, requiere evaluacion médica
especializada.
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METODOLOGIA

Se utilizé el modelo PICO para formular las preguntas de este consenso: (1)
estudios que consideraron pacientes con sindrome pos-COVID-19 (poblacion), (2)
estudios donde el objetivo principal era evaluar los sintomas de COVID-19 a largo
plazo en pacientes leves, moderados, gravesy criticos (Intervenciones), (3) estudios
con o sin un grupo de control (Comparaciones), (4) estudios que informaron
sindrome pos-COVID-19 (Resultados).

Se realizé una busqueda sistematica de literatura, definiendo para ello fuentes de
informacién, términos MeSH y DeCS. Los términos seleccionados se combinaron
utilizando operadores ldgicos booleanos (OR, AND, NOT). También se realiz6 una
busqueda manual de las referencias incluidas en los articulos seleccionados.

Se tuvieron en cuenta publicaciones que estuvieran disponibles en texto completo.
Los estudios publicados uUnicamente en formato de resumen no fueron
considerados, porque la informacion reportada seria incompleta para evaluar su
calidad metodolégica y los resultados pueden variar en la publicacion del texto
completo final.

Se incluyeron 1) Estudios con datos de los participantes sobre la sintomatologia
prolongada de COVID y/o el funcionamiento general de COVID-19 posagudo. 2)
guias de practica clinica, revisiones sistematicas, ensayos clinicos aleatorizados,
estudios de cohorte prospectiva, estudios transversales y estudios de casos y
controles.

Se excluyeron 1) Estudios con menos de 50 participantes, 2) Estudios
retrospectivos, estudios de caso, series de casos y articulos de opinion y 3)
documentos publicados en idiomas diferentes al espafiol y el inglés.

Tras la busqueda se cargaron en el gestor bibliografico EndNote X9 todos los
documentos identificados como resultado de las busquedas en las diferentes bases
de datos consultadas; posteriormente, se realizé un proceso de eliminacion de
duplicados, se excluyeron los articulos que no cumplian con los criterios de inclusion
y se procedié a la tamizacion.
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La tamizacién se realiz6 por pares a doble cegamiento haciendo uso de la
herramienta Rayyan® (aceptado, descartado, indeciso) para lo cual se dio lectura de

titulos y resiumenes de los articulos, asi mismo, exploracion de los contenidos de

las publicaciones para valoracion de cumplimiento de criterios de inclusién, los
resultados indecisos fueron resueltos mediante discusion hasta que se alcanzé

acuerdo. Los articulos que no estaban claros en el titulo o el resumen se revisaron

de acuerdo con los criterios de seleccion en una revision de texto completo. Se

generd una matriz en Excel que da cuenta de la valoracion de cada revisor, los
resultados obtenidos por cada publicacion y las razones de exclusion.

Para realizar la apreciacion critica de la calidad de los estudios seleccionados, se
emplearon diferentes herramientas de acuerdo con el disefio del estudio. Las
herramientas empleadas fueron:

e Guias de practica clinica: AGREE I

e Revisiones sistematicas de la literatura: AMSTAR

e Ensayos clinicos: Riesgo de sesgo de Cochrane (RoB)
e Estudios observacionales: New Castle Otawa

Para los casos de revisiones narrativas, no se realizaron evaluaciones de calidad
de evidencia por no existir herramientas para este fin, sin embargo, fueron incluidas
en la revision dada la relevancia para responder a las preguntas de investigacion.

Considerando las caracteristicas de la informacion encontrada, no fue posible
construir perfiles de evidencia bajo sistema Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation (GRADE). Por lo que a través de sintesis
narrativa de evidencia se realiz6 la construccion de los documentos insumo para la
formulacion de la propuesta de recomendacion.

Se realizé un consenso formal bajo la metodologia Delphi modificado en reuniones
virtuales via zoom, se presentaron al grupo de participantes cada una de las
preguntas del documento de consenso distribuidas por enfoque, el resumen de la
evidencia que daba respuesta a cada una de ellas, junto con la propuesta de
recomendaciones informadas en la evidencia, se discutieron e hicieron los ajustes
gue se consideraron necesarios, de ahi se generaron las recomendaciones p

5 Mourad Ouzzani, Hossam Hammady, Zbys Fedorowicz, and Ahmed Elmagarmid. Rayyan — a web
and mobile app for systematic reviews. Systematic Reviews (2016) 5:210, DOI: 10.1186/s13643-016-
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preliminares que fueron a votacion por parte del grupo panelista bajo los criterios de
acuerdo, en desacuerdo o incierto. Se estableci6 como consenso el acuerdo igual
o mayor al 80% de los votantes. En caso de no alcanzar el acuerdo total en la

primera votacion, se presentaron los argumentos y contrargumentos para disminuir
el desacuerdo y se procedio de nuevo a la votacion.

Posterior a esto, se hizo llegar a cada uno de los participantes el documento de
consolidado de la argumentacion técnica informada en la evidencia que se articula
a la recomendacion preliminar, de forma tal que todos los autores realizaron una
revision final de los contenidos de cada uno de los enfoques segun correspondia a
su temética.

Asi mismo se aplico encuesta electronica por medio de Google Docs con opciones
de respuesta tipo Likert de acuerdo (9 opciones: 1-3 desacuerdo total, 4-6 acuerdo
relativo y 7-9 de acuerdo total). La escala de Likert permitio evaluar el grado de
acuerdo del grupo frente a las recomendaciones generadas para cada pregunta. La
siguiente fue la escala empleada:

Totalmente en desacuerdo Totalmente de acuerdo

En el mismo formulario se realizaron preguntas abiertas para el juicio de los
expertos. Los juicios fueron realizados de manera independiente por cada panelista.
Todos los juicios generados fueron registrados en una matriz, con esto, se tuvo un
resumen de los resultados obtenidos.

1. ¢ Los efectos deseables de la recomendacion superan los efectos indeseables?
(balance de beneficios y riesgos).

2. ¢Los recursos requeridos para implementar la recomendacion, podrian ser
menores a los recursos utilizados para la atencion de los efectos en salud por su no
implementacion en la prestacion de servicios de salud? (uso de recursos).

3. ¢Lainclusion de la recomendacion puede aplicarse en todas las poblaciones de
riesgo con pocas restricciones en el sistema de salud? (factibilidad).

4. ¢ La recomendacion es aceptable para incluirla en la practica clinica por todas las
partes interesadas (pacientes, profesionales de salud y tomadores de decisiones)?
(aceptabilidad).

Las opciones de respuesta para el juicio de expertos correspondieron a:
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e NO

e Probablemente no
e Incierto

e Probablemente si
o Si

e Varia

Posteriormente se determind la frecuencia votaciones paralosrangos1a 3,4a6y
7 a 9y se calculé la mediana con un su intervalo de confianza al 95%. A partir de
estos resultados se consideraron las siguientes acciones:

e Incluir la recomendacion: si el 80% voto entre 7 y 9 o la mediana y su 1C95%
estuvo entre 7y 9.

e No incluir la recomendacion: si el 80% vot6 entre 1y 3 o la mediana y su IC95%
estuvo entre 1y 3.

e Realizar una nueva discusion y ronda de votacion: si no se alcanzo6 una votacion
del 80% enlosrangosl1a3o07al.

Es de declarar que el grupo no logro alcanzar un acuerdo sobre el curso de accion
propuesto en la recomendacion, si no se alcanzé una votacion del 80% en los
rangos 1 a 3 0 7 a 9 después de la ronda de votacion via Google docs.

Para cada pregunta, las proporciones de acuerdo sobre el curso de accion
propuesto se consideraron en funcion del nUmero votos / numero de encuestados.

En la tabla 2 se presentan los resultados para cada una de las preguntas: el nimero
de votantes que marco alguna de las opciones 1 a 3,4a 607 a9, asi como el
célculo de la mediana y su IC 95%.

Se determinaron las recomendaciones como fuertes si el acuerdo era mayor al 95%,
de lo contrario se consideraron como recomendaciones débiles.

La fuerza de las recomendaciones es graduada en dos categorias (Fuerte y Débil)
siguiendo la recomendacion del marco de Evidente to Decision, considerando
cuatro dominios que guiaron el juicio: calidad de evidencia, balance de riesgos-
beneficios, consumo de recursos, valores y preferencias de los profesionales de la
salud (factibilidad -disponibilidad en el contexto-, aceptabilidad) y las observaciones
emitidas por el colectivo experto.

Una recomendacion fuerte fue definida cuando los clinicos consideraron que la
conducta promovida debia ser implementada en la mayor parte de los pacientes.
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Mientras que una recomendacion débil implica que los expertos clinicos reconocen
disponibilidad de otras opciones apropiadas para distintos pacientes y, en este caso,
el paciente debera ser orientado a alcanzar la decision basada en sus preferencias.

Tabla 2 Distribuciéon porcentual del acuerdo en las recomendaciones correspondientes a cada una de las

reguntas
Recir:;gel;g?éién Votacion n (%) Mediana e IC 95% | Fuerza de larecomendacién
la3 4a6 7a9
Pregunta 1.1
Recomendacioén 1.1.1 0(0) 0(0) 19 (100%) 9 (8,34 a 8,88) Fuerte
Recomendacién 1.1.2 0(0) 0(0) 19 (100%) 9(8,59 a8,97) Fuerte
Pregunta 1.2
Recomendacion 1.2.1 0(0) 0(0) 19 (100%) 9(8,18 a 8,73) Fuerte
Recomendacioén 1.2.2 0(0) 0(0) 19 (100%) 9(8,18 a 8,73) Fuerte
Recomendacioén 1.2.3 0(0) 0(0) 19 (100%) 9 (8,08 a 8,62) Fuerte
Recomendacién 1.2.4 0(0) 0(0) 19 (100%) 9(8,23 a 8,78) Fuerte
Pregunta 2.1
Recomendacién 2.1.1 0(0) 0(0) 11 (100%) 9(8,12 a9,08) Fuerte
Recomendacién 2.1.2 0(0) 0(0) 11 (100%) 9(8,44 a9,15) Fuerte
Pregunta 2.2
Recomendacién 2.2.1 0(0) 0(0) 11 (100%) 9 (8,32 2 9,09) Fuerte
Pregunta 2.3
Recomendacion 2.3.1 0(0) 0(0) 11 (100%) 9(-) Fuerte
Recomendacion 2.3.2 0(0) 0(0) 11 (100%) 9 (8,32 a9,09) Fuerte
Recomendacion 2.3.3 0(0) 0(0) 11 (100%) 9 (8,32 a9,09) Fuerte
Recomendacion 2.3.4 0(0) 0(0) 11 (100%) 9 (8,44 a 8,99) Fuerte
Recomendacion 2.3.5 0 (0) 0 (0) 11 (100%) 9 (8,32 a9,09) Fuerte
Recomendacion 2.3.6 1(9,1%) | 2(18,2%) | 8(72,7%) 9 (5,16 a 8,08) No consenso
Recomendacién 2.3.7 1(9,1%) 0(0) 10 (90,9%) 9 (6,45 a8,92) Débil
Pregunta 2.4
Recomendacion 2.4.1 0(0) 0(0) 11 (100%) 9 (8,57 a 9,05) Fuerte
Recomendacién 2.4.2 0(0) 2(18,2%) | 9(81,8%) 9 (6,94 a 8,87) Débil
Recomendacién 2.4.3 0(0) 1(9,1%) | 10(90,9%) 9 (7,28 a 8,85) Débil
Pregunta 2.5
Recomendacion 2.5.1 0(0) 0 (0) 11 (100%) 9 (8,32 a9,09) Fuerte
Recomendacion 2.5.2 0(0) 0(0) 11 (100%) 9 (8,32 a9,09) Fuerte
Pregunta 3.1
Recomendacioén 3.1.1 0(0) 1(7,7%) | 12(92,3%) 9 (7,80 a 8,85) Débil
Recomendacion 3.1.2 0 (0) 0(0) 13 (100%) 9 (8,15 a 8,87) Fuerte
Recomendacion 3.1.3 0(0) 0(0) 13 (100%) 9(8,15a8,87) Fuerte
Pregunta 3.2
Recomendacion 3.2.1 1(7,7%) 0(0) 12 (92,3%) 9 (6,89 a 9,00) Débil
Recomendacion 3.2.2 0 (0) 0(0) 13 (100%) 9 (8,77 a9,07) Fuerte
Recomendacién 3.2.3 0(0) 1(7,7%) | 12 (92,3%) 9 (7,57 a 8,85) Débil
Recomendacion 3.2.4 0(0) 1(7,7%) | 12(92,3%) 8(7,14a8,51) Débil
Recomendacién 3.2.5 0(0) 1(7,7%) | 12 (92,3%) 8(7,19 a8,48) Débil
Recomendacioén 3.2.6 0(0) 0(0) 13 (100%) 9 (8,52 a9,00) Fuerte
Pregunta 4.1
Recomendacién 4.1.1 0(0) 0(0) 17 (100%) 9(-) Fuerte
Recomendacién 4.1.2 0(0) 0(0) 17 (100%) 9(-) Fuerte
Recomendacién 4.1.3 0(0) 0(0) 17 (100%) 9 (8,72 a9,03) Fuerte
Recomendacién 4.1.4 0(0) 0(0) 17 (100%) 9 (8,82 a9,05) Fuerte
Recomendacién 4.1.5 0(0) 0(0) 17 (100%) 9 (8,72 a9,03) Fuerte
Recomendacién 4.1.6 0(0) 0(0) 17 (100%) 9(-) Fuerte
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Recirggel;\rc]it:éién Votacion n (%) Mediana e IC 95% | Fuerza de larecomendacién
la3 4a6 7a9

Recomendacion 4.1.7 0(0) 0(0) 17 (100%) 9(-) Fuerte
Pregunta 5.1

Recomendacién 5.1.1 0(0) 0(0) 10 (100%) 9 (8,53 a9,05) Fuerte
Pregunta 5.2

Recomendacion 5.2.1 0(0) 0(0) 10 (100%) 9 (7,93 a8,99) Fuerte

Recomendacion 5.2.2 0(0) 0(0) 10 (100%) 9 (8,39 a 8,99) Fuerte

Recomendacion 5.2.3 0(0) 0(0) 10 (100%) 9 (8,70 a 9,09) Fuerte

Recomendacion 5.2.4 0(0) 0(0) 10 (100%) 9 (8,70 a 9,09) Fuerte
Pregunta 5.3

Recomendacion 5.3.1 0(0) 0(0) 10 (100%) 9 (8,53 a9,05) Fuerte
Pregunta 5.4

Recomendacion 5.4.1 0(0) 1(10%) 9 (90%) 9 (7,70 a9,27) Débil

Recomendacién 5.4.2 0(0) 0(0) 10 (100%) 9 (8,27 a 8,91) Fuerte

Recomendacion 5.4.3 0(0) 0(0) 10 (100%) 9 (7,66 a 8,84) Fuerte
Pregunta 5.5

Recomendacion 5.5.1 0(0) 0(0) 10 (100%) 9 (8,53 a9,05) Fuerte

Recomendacién 5.5.2 0(0) 0(0) 10 (100%) 9(8,14 a9,01) Fuerte

Recomendacién 5.5.3 1 (10%) 1(10%) 8 (80%) 8,5 (5,05 a 8,16) Débil

Recomendacion 5.5.4 0(0) 0(0) 10 (100%) 9(8,03a8,91) Fuerte

Recomendacién 5.5.5 0(0) 0(0) 10 (100%) 9 (8,39 a 8,99) Fuerte
Pregunta 6.1

Recomendacion 6.1.1 0(0) 0(0) 18 (100%) 9 (8,58 a 9,06) Fuerte

Recomendacién 6.1.2 0(0) 3(16,7%) | 15(83,3%) 9 (7,57 a 8,69) Débil
Pregunta 6.2

Recomendacion 6.2.1 0 (0) 0(0) 18 (100%) 9 (8,58 a 9,06) Fuerte
Pregunta 6.3

Recomendacion 6.3.1 0(0) 1(5,6%) | 17 (94,4%) 9 (7,97 a 8,82) Débil

Recomendacion 6.3.2 0 (0) 0(0) 18 (100%) 9(-) Fuerte

Recomendacion 6.3.3 0(0) 0(0) 18 (100%) 9 (8,66 a 9,09) Fuerte

Recomendacion 6.3.4 0 (0) 0(0) 18 (100%) 9 (8,39 a9,00) Fuerte
Pregunta 7.1

Recomendacién 7.1.1 0(0) 0(0) 12 (100%) 9 (7,93 a8,83) Fuerte
Pregunta 7.2

Recomendacioén 7.2.1 0(0) 2(16,7%) | 10 (83,3%) 9 (7,40 a 8,75) Débil

Recomendacion 7.2.2 0(0) 1(8,3%) | 11(91,7%) 8,5(7,17 a 8,62) Débil

Recomendacioén 7.2.3 0(0) 1(8,3%) | 11(91,7%) 8 (7,35 a8,53) Débil

Recomendacion 7.2.4 0(0) 0(0) 12 (100%) 9 (7,77 a 8,86) Fuerte
Pregunta 8.1

Recomendacion 8.1.1 0 (0) 0(0) 13 (100%) 9(8,33a9,01) Fuerte

Recomendacion 8.1.2 0(0) 0(0) 13 (100%) 9 (8,42 a9,07) Fuerte

Recomendacién 8.1.3 0(0) 0(0) 13 (100%) 9 (8,77 a9,07) Fuerte
Pregunta 8.2

Recomendacién 8.2.1 0(0) 0(0) 13 (100%) 9(8,33a9,01) Fuerte

Recomendacién 8.2.2 1(7,7%) | 2(15,4%) | 10 (76,9%) 9(5,53a8,31) Débil

Recomendacién 8.2.3 0(0) 1(7,7%) | 12 (92,3%) 9 (7,80 a 8,85) Débil
Pregunta 8.3

Recomendacién 8.3.1 0(0) 0(0) 13 (100%) 9 (8,52 a9,00) Fuerte

Recomendacién 8.3.2 0(0) 2 (15,4%) | 11 (84,6%) 9(7,34a8,63) Débil
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