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Orientaciones técnicas sobre el nuevo coronavirus, actualmente como
enfermedad COVID-19. Se invita al personal de salud a leer rapidamente,
este documento que resume y respalda con rigor de busqueda el analisis
paraclinico que vincula a un paciente a tener perfil de riesgo y que el
transcurso de 18 meses y miles de publicaciones cientificas ha abarcado
sobre el tema. Dejando claro parametros a tener en cuenta.

Nota del editor: Lainiciativa colombiana de ideas clinicas, iniciativa de medicos
que apoyan a Cleveland Clinic esta disponible para proporcionar material clinico de
calidad y material grafico cuando se solicite.
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Introduccion

El coronavirus de tipo 2 asociado al sindrome
respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2) es el
agente causal de la COVID-19 (del inglés,
coronavirus disease 2019) y fue descubierto en
China en diciembre de 2019 (1).

En el momento de redactar este articulo, tras 22
meses de pandemia, luego de que el 11 de marzo
del 2020 la Organizacion Mundial de la Salud,
Profundamente preocupada por los alarmantes
niveles de propagacion de la enfermedad y por su
gravedad, y por los niveles también alarmantes
de inaccion, determina en su evaluacion que el
coronavirus de tipo 2 asociado al sindrome
respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2) puede
caracterizarse como una pandemia, y adn
continla siendo asi; sin dejar de lado que se han
registrado mas de 164 millones de casos
confirmados y al menos 3,4 millones de personas
han fallecido (2,3).

La enfermedad por el coronavirus de tipo 2 puede
tener un amplio espectro de presentaciones
clinicas, lo que conduce en algunos casos a una
condicion critica con resultados pobres a largo
plazo y discapacidad residual (1,2).

El coronavirus de tipo 2 deja varias secuelas y
complicaciones multiorganicas como resultado
de su interaccion con los mecanismos reguladores
de la homeostasis a nivel intracelular, generando
asi un amplio nimero de presentaciones clinicas
que conllevan a desafios médicos a la hora de
hacer el enfoque inicial del paciente en la sala de
emergencias (1,3).

Es de vital importancia entender la infeccion en
algunas circunstancias como una fuente de
progresion a falla multiorganica, teniendo en
cuenta factores de riesgo previos del paciente,
realizando una adecuada anamnesis y un enfoque
paraclinico que permita realizar intervenciones
tempranas para disminuir la carga de
morbimortalidad (2,3).

clevelandclinic.org/covid19atwork

El coronavirus de tipo 2 es ante la respuesta
inflamatoria el agente que provoca en el
endotelio de los vasos (endotelitis), el
miocardio (miocarditis) y el sistema
nervioso central (neuro inflamacion), entre
otros sistemas.

Una respuesta inflamatoria exacerbada
puede agravar patologias previas y
también favorecer las complicaciones
trombdticas.

Ocupacioén UCI por -COVID-19

E_‘. Cleveland Clinic



COVl D-19 clevelandclinic.org/covid19atwork

ACERCAMIENTO INICIAL

En este trabajo de revision se detallan los factores de riesgo mas relevantes asociados a
complicaciones, internacion hospitalaria prolongada y mortalidad. Razon por la cual se justifica la
busqueda sistematica de estos en la admision del paciente, a través de anamnesis, examen fisico
y estudios paraclinicos con la finalidad de clasificar y establecer un manejo apropiado de estas
condiciones descritas a lo largo de la pandemia desde finales de 2019 hasta la actualidad (1).

La respuesta a la pandemia de la COVID-19 esta evolucionando continuamente a medida que
aprendemos mas sobre el virus y las mejores técnicas para tratar los riesgos asociados. Los
materiales de Cleveland Clinic se basan en los datos y las pautas actualmente disponibles de los
Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (Centers for Disease Control and
Prevention, CDC) y otros recursos desde el 30 de junio de 2020. Esta guia puede cambiar
periodicamente y solo debe utilizarse como referencia general.

ANAMNESIS:

Se caracterizara inicialmente su enfermedad actual con todos los componentes, y antecedentes
patologicos, presencia de manejo farmacolégico crénico y/o usado para el manejo de su condicion
aguda previa al momento del primer contacto con el médico tratante (1).

Las condiciones clinicas muy frecuentes en la poblacion general, en el escenario de infeccion por
SARS-Cov-2, estan fuertemente asociadas a mayor morbimortalidad, complicaciones, estancia
hospitalaria y costos altos en atencion en salud (2). El tiempo de evolucion de la sintomatologia y
sus caracteristicas semiologicas debe ser interrogado de manera oportuna en el enfoque inicial
para determinar el grado de severidad y complicacion, asi como la presencia de intensificacion de
signos de dificultad respiratoria, y sintomas cardiovasculares asociados que puedan relacionarse a
lesion miocardica aguda inducida por el coronavirus de tipo 2 (1).

De igual forma se debe interrogar acerca de sintomas adicionales no relacionados con el sistema
respiratorio, como hallazgos ligados a coagulopatias, alteraciones neurolégicas y renales
principalmente (1). A continuacion, desarrollaremos condiciones del paciente que se asocian
fuertemente a complicaciones.
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OBESIDAD Y COVID 19

La prevalencia de sobrepeso y obesidad ha ido aumentando en las Gltimas décadas a nivel mundial,
y también en Colombia. Tomando mayor importancia como una enfermedad en si misma, la
pandemia y la obesidad son exponente de otro problema de salud publica sin precedentes (3,4).

La obesidad es reconocida como un factor de riesgo para el aumento de la mortalidad debido a las
altas tasas de enfermedades cardiacas (6), ciertos tipos de cancer vy trastornos
musculoesqueléticos(5). Recientemente, también se ha confirmado el impacto de la obesidad en
las enfermedades infecciosas (7). Los pacientes con alto indice de masa corporal (IMC) podrian
tener un mayor riesgo de padecer COVID-19 y mayor riesgo de complicaciones asociadas (8).

Varios articulos recientes sugieren que la obesidad es un factor de riesgo para enfermedad mas
grave por coronavirus(9,10). La inflamacion del tejido adiposo inducida por la obesidad se considera
un jugador clave en la patogénesis de las enfermedades infecciosas, que también podrian
desempenar un papel importante en COVID-19, con un riesgo aumentado en especial en pacientes
masculinos con comorbilidades e indice de masa corporal (IMC) mayor a 24 (11).

El tejido adiposo secreta una serie de reguladores inmunes (adipoquinas), como la leptina y la
adiponectina, que conectan el metabolismo y las funciones del sistema inmunolégico (11).

Los individuos obesos, debido a la acumulacion de grasa y la desregulacion de la secrecion de
adipoquinas, exhiben alteraciones en la integridad del tejido linfoide, cambios en la sintesis de
citoquinas, respuesta reducida de antigenos y disminucion en la funcion reguladora de la inmunidad
innata dada por las células asesinas naturales, las células dendriticas y los macrofagos (12). Estos
factores promueven que los individuos obesos produzcan respuestas autoinmunes inflamatorias y
aumenten su sensibilidad a las enfermedades infecciosas. Finalmente, la tormenta de citoquinas
provoca una reaccion hiperinflamatoria, que agrava la infeccion por COVID-19 (11).

En resumen, la evidencia clinica evidencia que tener obesidad, disminuye el pronéstico de sobre
vida ante el reforzamiento de alteraciones inflamatorias que llevan a dificultar el manejo médico
(11,12).

Ademas, los pacientes con obesidad podrian tener dificultades para tomar la posicion boca-
abajo (prone position) utilizada frecuentemente como tratamiento clinico, ademas siendo
considerado factor de riesgo independiente para via aérea dificil manejo y criterio de ventilacion
mecanica dificil (13,14).

E] Cleveland Clinic 7
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HIPOXEMIA - DIFICULTAD RESPIRATORIA

El sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) es una causa frecuente de insuficiencia
respiratoria en el paciente critico, la etiologia viral destaca por su elevada mortalidad. Este
sindrome se caracteriza por edema pulmonar de origen no cardiogénico causante de hipoxemia,
que en ciertos casos requerira apoyo ventilatorio invasivo. El SDRA se encuentra hasta en 10% de
todos los pacientes en unidades de cuidados intensivos en todo el mundo, condicionando una alta
mortalidad que predomina en pacientes adultos mayores y con presencia de comorbilidades
cronico-degenerativas e incluso jovenes sin comorbilidades. Se estima que un gran porcentaje de
pacientes infectados por COVID-19 ameritaran intubacion orotraqueal y manejo ventilatorio
invasivo (17).

Se deja anotado para personal de salud y familiares de pacientes que el manejo ventilatorio
invasivo no es tratamiento; es la forma médica de proteger y asegurar la funcion vital de la
ventilacion y oxigenacion de los 6rganos que se ven afectados por la hipoxia.

Muchos pacientes no presentan correlacion clinica, con respecto al grado de hipoxemia severa que
se evidencia en gases arteriales; lo que se conoce como hipoxemia feliz. Esta presentacion clinica
particular en pacientes con COVID-19 contrasta con la experiencia de los médicos que generalmente
tratan a pacientes en estado critico con insuficiencia respiratoria aguda, convirtiéndose por lo
tanto en un desafio cuando se toma la decision de garantizar la derivaciéon oportuna a la unidad de
cuidados intensivos (18,19)

En el estudio clinico y referencia bibliografica relacionada a continuacion: “Caracteristicas clinicas
de la enfermedad por coronavirus 2019 en China”, informo disnea en solo el 18,7% de 1099
pacientes hospitalizados con COVID-19, a pesar de los bajos indices de oxigenaciéon dados por la
relacion entre la PaO2 / FiO2, hallazgos en tomografia computarizada anormales (86%) y el
requerimiento comun de oxigeno suplementario (20).

El mecanismo de hipoxemia arterial temprana en la infeccion por COVID 19 es causada
principalmente por una alteracion en la ventilacion/perfusion (V/Q), dando como resultado la
presencia de alveolos no ventilados por ocupacion, en presencia de flujo sanguineo arterial normal,
reflejado por el aumento del gradiente de presion alveolar y presion arterial de oxigeno (P(A-a)02)
es decir un shunt patologico (21).

La infeccion conduce entre otras cosas, a un edema intersticial local, particularmente localizado
en la interfaz entre estructuras pulmonares con diferentes propiedades elasticas, donde se
concentran el estrés y la tension. Debido al aumento del edema pulmonar, pérdida de surfactante
y presion superpuesta, se produce un colapso alveolar y una fraccion sustancial del gasto cardiaco
perfunde el tejido pulmonar no ventilado, resultando en una derivacion intrapulmonar (21).

En la definicion médica y fisioterapéutica, una derivacion intrapulmonar, se aplica, en terapia
respiratoria, al proceso de perfusion sin ventilacion, expresado por un bajo cociente QS-QT, en el
que QS es la diferencia entre el contenido de oxigeno capilar final y el mezclado con sangre venosa,
y QT el gasto cardiaco. El calculo de la derivacion intrapulmonar para la evaluacion de la falla
respiratoria es un procedimiento complejo.

La capacidad de difusion pulmonar (DLCO) puede verse afectada, aunque los defectos de difusion
pura rara vez son una causa de aumento de P(A-a)02 gradiente en reposo (22,23). EL COVID 19 se
propaga dentro de las células alveolares tipo I, donde se producira y liberara un gran nimero de
particulas virales, seguidas de la destruccion mediada por respuesta inmune de las células
infectadas (24).

E] Cleveland Clinic 8
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Recientemente, Xiaoneng Mo et al. confirmaron una disminucion de la capacidad de difusion
pulmonar (DLCO) en pacientes con COVID-19 en el momento del alta. La prevalencia de deterioro
de la capacidad de difusion se relaciono con la gravedad de la enfermedad, respectivamente 30,4%
en enfermedad leve, 42,4% en neumonia y 84,2% en neumonia grave (25).

La capacidad de difusion del CO (DLCO) es la cantidad de dicho gas captada por minuto (VCO: mL
de CO captado por minuto) en relacion con el gradiente de CO a través de la membrana alvéolo-
capilar (diferencia entre las presiones parciales de CO en el alvéolo [PACOco y en la sangre capilar
[PCCO) en mmHg) (25). Las pruebas de DLCO son una medicion que permite determinar la
capacidad de los pulmones para transferir el gas procedente del aire inspirado al flujo sanguineo.

Interpretacion del resultado: El rango de la normalidad esta comprendido entre los percentiles 5-
95 (aproximadamente un 80-120 % del valor de referencia). Clasificacion de la gravedad de las
alteraciones de DLCO: leve (>60 % del valor de referencia), moderada (40-60 %), severa (<40 %). Al
interpretar una serie de valores en el mismo paciente se consideran significativos cambios >15-20
% (25).

Para realizar una analogia con respecto a la hipoxemia feliz, se ha comparado pacientes con covid-
19 y pacientes que viven a alturas superiores, donde la disponibilidad de oxigeno al aire ambiente
es menor. Por este motivo desde el punto de vista fisiologico, se encuentra una compensacion con
hiperventilacion, donde la presion de CO2 arterial se encuentra en menor rango que las personas
que viven a nivel del mar. Al exponer a sujetos sanos a hipoxia hipobarica aguda, los autores
muestran como la hipocapnia cambia significativamente la curva de disociacion de oxigeno-
hemoglobina y mejora la saturacion de oxigeno en sangre (26).

La alteracion en el intercambio de gases ocurre antes que el aumento en la mecanica respiratoria,
por ello algunos de los pacientes con covid-19 no experimentan disnea subjetiva a pesar de las
saturaciones bajas de oxigeno. Esta disnea se puede volver aparente con la progresion de la
enfermedad y el desarrollo de cargas mecanicas graves e insostenibles (26).

De hecho, seria curioso si la hipoxemia, el aumento de la ventilacion por minuto y la distensibilidad
del sistema respiratorio notablemente reducida no produjeran una disnea subjetiva significativa en
el COVID-19, como ocurre en otras causas de SDRA. Esto expone la posibilidad de que, al menos al
principio del curso de la enfermedad, la distensibilidad pulmonar en COVID-19 no se reduzca
notablemente (y, por extension, aumenten las cargas elasticas) (26). En una gran cohorte de
pacientes que recibieron ventilacién mecanica para COVID-19, el cumplimiento medio del sistema
respiratorio fue similar al de los pacientes con SDRA en ensayos clinicos que abarcaron mas de dos
décadas (26).

E] Cleveland Clinic 9
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VENTILACION MECANICA - (VM)
El oxigeno suplementario es el primer paso para facilitar la oxigenacion.

RECOMENDACION CLAVE:
Evaluar en todos los pacientes:
e indices de oxigenacién de manera seriada.
e Esfuerzo respiratorio. (frecuencia respiratoria, uso de musculos accesorios, presencia de
cianosis central y periférica).
e Escalas de valoracion de riesgo de via aérea dificil
e Escalas de valoracion de Ventilacion mecanica dificil.
Evitar escenarios de colapso y emergencia, procurar intubacion orotraqueal programada.

VENTILACION MECANICA INVASIVA - RECOMENDACIONES GENERALES PARA EL PACIENTE
CON IRA / SDRA

Estrategia para todo paciente

« Volumen corriente (Vt) 5-7 ml/kg peso ideal.

« PEEP alto cuidando de mantener una presion meseta < 28 cmH20 y una Presion de distension
(meseta - PEEP) < de 14 cmH20.

« Frecuencia respiratoria para PaCO2 entre 35 y 60 mmHg (manteniendo pH > 7,25)

« FiO2 para sat > 92%.

« Sistema de aspiracioén cerrado.

« Evitar siempre desconexiones, de ser necesario recordar “clampear” el TOT y se debe poner el
VM en modo de espera o Stand-by, ya que el VM sigue funcionando y puede expulsar aerosoles
retenidos en las tubuladuras al ambiente.

* Todo paciente debiese ser atendido en box individual cerrado (aislado), con sistema de aspiracion
cerrado

INTUBACION ORO TRAQUEAL CONSIDERAR INTUBACION ORO TRAQUEAL SI EL PACIENTE
PRESENTA:

« Aumento del trabajo respiratorio mal tolerado (uso excesivo musculatura accesoria, respiracion
paradojal, alteracion de conciencia, hiperadrenergia)

« Taquipnea >30 x min

« Hipoxemia refractaria: Saturacion de 02 < 90% pese a oxigeno suplementario (Fi02 >50%)

« Insuficiencia respiratoria aguda y criterios de Shock

* Recomendamos no diferir la decision de intubacion si se sospecha necesaria, ya que la experiencia
de otros centros es que su postergacion se asocia a mayor mortalidad.

SOBRE EL PROCEDIMIENTO DE LA INTUBACION RECOMENDAMOS.

« Debe ser realizada por personal con experiencia.

» Precauciones de aislamiento por aerosoles (adecuada higiene de manos, delantal completo,
mascarilla N95 o similar, antiparras o similar y guantes).

« Preferir, si disponible, video laringoscopio por sobre laringoscopio corriente o fibrobroncoscopia
(menor exposicion a aerosoles). Requiere operador con experiencia.

« Pre-oxigenar al menos 5 minutos al 100% (mascarilla con reservorio) - Evitar ventilacion manual.
« Realizar intubacién con secuencia rapida.

« Asegurar adecuada posicion del tubo con capnografia.

« Asegurar la instalacion de filtro HME, o idealmente si se dispone de HMEF (con filtro bacteriano
/ viral), o similar en el circuito de ventilacion manual y de VMI.

r -
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En pacientes con insuficiencia respiratoria hipoxémica refractaria (aumento de la fraccion de
derivacion), la intubacion oportuna pero no prematura y el soporte de ventilacion invasiva pueden
ser superiores a la ventilacion no invasiva para aumentar la presion transpulmonar (27), abrir los
alvéolos colapsados, mejorar la oxigenacion, disminuir la deuda de oxigeno, evitar la lesion
pulmonar autoinducida (P-SILI) (28).

La tasa de dificultad en la intubacion orotraqueal en situaciones de urgencia es tres veces superior
al procedimiento programado. Existe una incidencia de 10-20% de fallo al primer intento. A estos
datos contribuyen factores dependientes del paciente: en una situacion de emergencia el paciente
puede estar hipoxémico, obnubilado, agitado hipotenso y en posiciones que dificultan la técnica
(28).

Este es un procedimiento de alto riesgo con dificultad fisiologica: alrededor del 10% de pacientes
en este escenario desarrollan hipoxemia severa (spO2 < 80%) y aproximadamente 2% experimentan
paro cardiaco. Es probable que estas cifras sean mas altas para los pacientes con COVID-19 grave.
La tasa de intubacion exitosa al primer intento es generalmente < 80% y mas del 20% de las
intubaciones traqueales se llevan > 2 intentos. El aumento de riesgo de infeccion para el trabajador
de la salud durante manipulaciones multiples de la via aérea (27).

Aungue no hay estudios especificos en el paciente critico, parece razonable extrapolar los factores
de riesgo para ventilacion mecanica dificil en el paciente no critico para disminuir la incidencia de
casos “no intubable, no ventilable” (29). Para la valoracion inicial de la via aérea rapida, es
aceptado aplicar el Score de MACOCHA (Mallampati, apnea obstructiva del suefo, apertura oral,
coma, hipoxemia, intubador no anestesidlogo) en todos los casos, aunque no es ampliamente
utilizado, sin embargo, esta validado y recomendado (27,28). Factores de riesgo para ventilacion
dificil descritos por Langeron en el afio 2000 son: Presencia de barba, IMC >26 Kg/m2. Ausencia de
dientes. Edad > 55 afos. Historia de ronquidos (27).

Murphy y Walls proponen un método para evaluar el riesgo VM dificil en el paciente critico. Se
conoce como LEMON y sus siglas hacen referencia a: LOOK: observar la presencia de trauma facial,
incisivos prominentes, presencia de barba o bigote, macroglosia. EVALUATION: evaluacion de la
distancia interincisivos, distancia tiromentoniana e mentohioidea. MALLAMPATI, Samsoon and
Young: vision de las estructuras faringeas con la boca abierta al maximo y la lengua fuera de ella.
OBSTRUCTION: valorar la presencia de obstruccion de la via aérea. NECK MOBILITY: presencia de
movilidad cervical limitada (29).

Hay cuatro factores que, de forma independiente, se asocian con una complicacion grave durante
la realizacion de la VMI. La edad es un factor que no puede modificarse y que se acompaia de una
respuesta peor del organismo ante cualquier agresion (29).

En segundo lugar, hay dos factores dependientes de la situacion fisiologica previa del paciente; la
presencia de hipotension arterial y/o hipoxemia condiciona un riesgo mayor de complicaciones
(28,29).

En algunos casos, estos factores pueden modificarse optimizando las cifras tension arterial y la
oxigenacion. La presencia de secreciones en la cavidad bucofaringea obstaculiza la visidn
laringoscopica y se ha relacionado con un aumento de la tasa de fracaso de la intubacion traqueal
(29). En dltimo lugar, la necesidad de mas de un intento para la intubacion incrementa el riesgo
de complicaciones. Un numero superior a dos intentos aumenta el riesgo de hipoxemia, bradicardia,
aspiracion de contenido gastrico y parada cardiaca de manera exponencial (29).
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LINFOPENIA

Existe correlacion entre la gravedad de la enfermedad y la presencia de linfopenia.
Una condicion definida por recuentos anormalmente bajos de linfocitos.

e Enlos ninos infectados, donde la tasa de mortalidad es cercana a cero, rara vez se observa
linfopenia. Sin embargo, en los ancianos, donde hay una mayor tasa de mortalidad, la
linfopenia se presenta con mayor frecuencia, especialmente en los casos graves.

Con base en la literatura disponible, Tavakolpour y su equipo, formularon algunas hipdtesis como
posibles causas subyacentes de la linfopenia observada en pacientes con COVID-19 grave,
especialmente la disminucion en los recuentos de células T(30).

La tormenta de citocinas inflamatorias es probablemente un factor clave. El nivel sérico de
citocinas proinflamatorias, como TNF-a e IL-6, se ha correlacionado estrechamente con la
linfopenia, mientras que los pacientes recuperados muestran niveles cercanos a los normales de
tales citocinas. Los estudios de autopsia de organos linfoides recogidos de varios pacientes que
sucumbieron a la enfermedad revelaron una muerte masiva de linfocitos, que se atribuyo a los altos
niveles de IL-6, asi como a las interacciones Fas-FasL (31).

Fas y FasL son moléculas proteicas de amplia expresion en el organismo. La interaccion entre ellas
tiene numerosas consecuencias para células y tejidos, la mas importante es la apoptosis. Se
encuentra una asociacion entre la apoptosis (evaluada por la concentracion sanguinea de Fas) y la
mortalidad en pacientes COVID-19. los niveles sanguineos de Fas en pacientes con el nuevo virus;
se vieron en los pacientes con niveles séricos de Fas>846 ng/mL mostraron una mayor tasa de
mortalidad en los primeros 30 dias que los que tienen niveles<846 ng/mL (62% vs 8%) (31).

La infeccion por COVID-19 puede resultar en el agotamiento de las células T. Un estudio encontré
que las células T CD4 + y CD8 + de pacientes con COVID-19 tenian una mayor expresion en la
superficie celular de la proteina de muerte celular programada 1 (PD-1) y la inmunoglobulina de
células T y el dominio de mucina 3 (Tim-3), dos marcadores de agotamiento celular(32).

El virus SARS-CoV-2 puede infectar a las células T. Un estudio informé que dos lineas de células T
humanas con un nivel muy bajo de acido ribonucleico mensajero (ARNm) en el receptor de enzima
convertidora de angiotensina tipo 2 (ECA2 humana), el cual usa para ingresar al huésped, pueden
infectarse con el virus in vitro. Sin embargo, no pudo replicarse dentro de las células infectadas
(33).

La infeccion por COVID-19 puede interferir con la expansion de las células T. Un informe sugiere
que algunos genes implicados en la activacion de células Ty su funcién, tales como MAP2K7 y SOS1
se encuentran regulados a la baja en las células T de pacientes graves con COVID-19. La expresion
de la mayoria de estos genes volvio a niveles normales tras la recuperacion (34).

Un metanalisis llevado a cabo por Zhao y colaboradores, incluyo6 estudios de COVID-19 de diciembre
de 2019 al 22 de marzo de 2020, mostraron que los pacientes con COVID-19 grave tuvieron una
reduccion del recuento de linfocitos en comparacion con el grupo de COVID-19 no grave. La
linfopenia, definida como un recuento de linfocitos de menos de 1,5 x 10 9 / L, se asocia con un
riesgo 3 veces mayor de infeccion grave por COVID-19 (35).

El grado de linfopenia (el rango normal utilizado fue de 1,10 a 4,00 K / uL) se correlaciona con la
gravedad de COVID-19, especificamente, la necesidad de intubacion y muerte. Como tal, el
recuento absoluto de linfocitos puede servir como un indicador de pronostico en pacientes con
COVID-19, lo que permite a los médicos seguir regimenes de tratamiento mas agresivos en pacientes
con riesgo de enfermedad grave (36).
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Parametros asociados a la inflamacion como la proteina C reactiva y la relacion
neutrofilos/linfocitos, se relacionaron con un peor pronéstico de COVID-19 (37).

Urra y colaboradores, analizaron en su estudio las posibles relaciones entre la disminucion del
porcentaje de células T CD8 y los parametros anteriormente citados relacionados con la
inflamacion, concluyendo que existe una firme correlacion entre los valores mas altos de los
indicadores de inflamacion con la disminucion del porcentaje de linfocitos T CD8. Este efecto no
se observa con las células T CD4 (37).

RECOMENDACION CLAVE:

El 85% de los pacientes con COVID-19 grave tienen linfopenia, segin dos estudios de Yang y otros
autores y de Chen y otros autores, publicados en The Lancet. El promedio de linfocitos de los
pacientes con COVID-19 en la UCI es de mas o menos 800 células por mm3 de sangre, una cantidad
por debajo de lo normal, (> 1.000), segin un estudio de Wang y otros autores en JAMA, que ha
confirmado esta linfopenia en pacientes de COVID-19 en UCI y que la persistencia de linfopenia es
un signo de mal pronostico en términos de supervivencia.

Considerar la cifra de linfocitos, junto con la situacion clinica del paciente y junto con otros
marcadores como el dimero D, las transaminasas o la LDH, es (til al valorar al paciente al ingreso
a urgencias y a UCI. El recuento de linfocitos se puede obtener facilmente al ingresar a la sala de
emergencias.

ARTICULOS RECOMENDADOS PARA LECTURA MEDICA FORMATIVA E INFORMATIVA:

. Du, RH, Liang, LR, Yang, CQ, Wang, W, Cao, TZ, Li, M, et al. Predictors of mortality for patients with COVID-19
pneumonia caused by SARS-CoV-2: a prospective cohort study. Eur Respir J 2020; 55:2000524.

. Shang, W, Dong, J, Ren, Y, Tian, M, Li, W, Hu, J, et al. The value of clinical parameters in predicting the severity of
COVID-19. J Med Virol 2020:0-2.

. Zheng, Y, Zhang, Y, Chi, H, Chen, S, Peng, M, Luo, L, et al. The hemocyte counts as a potential biomarker for predicting
disease progression in COVID-19: a retrospective study. Clin Chem Lab Med 2020:1-10. https://doi.org/10.1515/cclm-
2020-0377.

e Ruan Q, Yang K, Wang W, Jiang L, Song J. Clinical predictors of mortality due to COVID-19 based on an analysis of data
of 150 patients from Wuhan, China. Intensive Care Med. 2020 Mar 3. doi: 10.1007/s00134-020-05991-x
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COAGULOPATIA

Los pacientes que presentan alteraciones patoldgicas pulmonares secundarias a COVID-19 tienen
mayor riesgo de desarrollar eventos tromboticos que los pacientes sin la infeccion (38). En las series
principales de pacientes con COVID-19 publicadas hasta la fecha, los pacientes con peor prondstico
han mostrado niveles de D-dimero mucho mas altos que los pacientes con enfermedad menos grave.
el dimero D elevado vy la linfopenia (que ademas se asocian a mayor mortalidad).

Segiin Helms et al, en un estudio prospectivo de cohorte multicéntrico se encuentra mayor
incidencia de estos eventos, asociado a una prevalencia de paraclinicos que valoran el estado de
coagulopatia como lo son el Dimero D y el fibrinogeno (38,39).

En etapas posteriores en la enfermedad por COVID-19 se presentan eventos clinicos que impactan
en mortalidad del paciente y hacen parte de la presentacion grave de la enfermedad, entre ellos
se encuentra el SDRA, eventos tromboticos, principalmente trombosis venosa profunda,
coagulacion intravascular diseminada y falla organica multiple con tormenta de citoquinas e
hipercoagulabilidad; en este sentido en etapas iniciales se encuentran elevados a nivel plasmatico
productos de degradacion del fibrinogeno como el Dimero D, y aumenta el tiempo de estancia
hospitalaria, en la fase aguda de la enfermedad se van alterando otros factores asociados al proceso
de hiperactividad en la coagulacion como el tiempo de trombina, el tiempo de tromboplastina
parcial activada, las plaquetas y el fibrindgeno (40).

Este nuevo virus causa una enfermedad sistémica hipercoagulable, en los casos severos de COVID-
19 se ha establecido como hipétesis fisiopatologica el Sindrome trombo inflamatorio microvascular
pulmonar, el cual, aunque caracteristico, no es exclusivo del Sindrome de Diestres Respiratorio
Agudo atipico descrito en estos pacientes (41).

Cuando el virus infecta las células que expresan los receptores de superficie ACE-2, se tiene una
asociacion con los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y los antagonistas de los
receptores para angiotensina Il; y el virus se libera dentro de las células del huésped, promoviendo
la apoptosis proinflamatoria y generando estrés oxidativo con produccion de citocinas y quimiocinas
proinflamatorias que se liberan en las células vecinas, contribuyendo a la tormenta de
citoquinas(40).

Por otro lado, tenemos el factor tisular, el cual se regula positivamente en las células endoteliales
(41), leucocitos y plaquetas, permitiendo la activacion de las vias de coagulacion extrinseca e
intrinseca para finalmente producir trombina, la cual se une a los receptores activados por proteasa
para promover la formacion de fibrina, activar las plaquetas y permitir la estabilizacion del coagulo
(40,41).

Los pacientes criticos tienen un alto riesgo de desarrollar eventos tromboembolicos venosos con
incidencias que varian del 13 al 30% sin profilaxis antitrombotica, y del 5,8% al 15,5% cuando
reciben trombo profilaxis(41).

La tromboprofilaxis de rutina debe realizarse en todos los pacientes hospitalizados debido a la
naturaleza de la enfermedad, estado de reposo prolongado en aislamiento(42) Excepto
contraindicacion (43). Dimero D; individuos con Dimero D >2000 ng/ml tuvieron los riesgos mas
altos de estar en hipercoagulabilidad.

El uso de trombo profilaxis en estos casos disminuye mortalidad, efecto atribuido a la modulacion
del estado pro coagulante y al efecto anti inflamatorio de la anticoagulacion (44). Previene
trombosis y retarda la progresion de la coagulopatia incluso en pacientes de alto riesgo (45).
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El patron de coagulopatia mas comdn se caracteriza por elevacion en los niveles de fibrindgeno y
Dimero D. A diferencia del patron que se observa en la coagulacion intravascular diseminada (CID)
clasica producida en la sepsis, la trombocitopenia asociada a la COVID-19 es leve y hay un consumo
escaso de los factores de coagulacion (46).

RECOMENDACION CLAVE
Para realizar un estudio adecuado es necesario analizar:

e Fibrindgeno

e DimeroD

e Recuento Plaquetario

e Tiempos De Coagulacion
Estos parametros permiten valorar el riesgo de trombosis venosa profunda (TVP), tromboembolismo
pulmonar (TEP), coagulacion Intravascular diseminada (CID) y Coagulopatia inducida por sepsis
(CIS), condiciones que aumentan la mortalidad(42,47)

EL FIBRINOGENO es un complejo de glicoproteina producida por el higado. A través de la enzima
trombina es convertido en fibrina cuando ocurre una lesion tisular; ademas aumenta la velocidad
de agregacion y también la reactividad plaquetaria(48). No es un factor de riesgo independiente
para mortalidad (42).

Seglin Giannis et al en un estudio donde examinaron el efecto de COVID-19 en la cascada de la
coagulacion in vitro; encontraron una alta expresion de genes del factor procoagulante de
fibrindgeno (FGB, FGG) en las células mononucleares infectadas por el virus (49).

Es una proteina procoagulante producida por el higado. Es el precursor del trombo de fibrina,
modulando su tamano, su estructura y su forma; ademas aumenta la velocidad de agregacion y
también la reactividad plaquetaria(50). No es un factor de riesgo independiente para mortalidad
(42).

Niveles de fibrindgeno > 400 mg/dL plantean un riesgo importante de eventos se sugiere
tromboprofilaxis. Un nivel de fibrindgeno <200 mg/dL requiere monitorizacion diaria junto con
profilaxis con heparina de bajo peso molecular para aliviar la progresion a CID y es aconsejable
mantener niveles >150 mg/dL en individuos con sangrado activo. Niveles de < 50 mg/dL deben ser
liberados de la tromboprofilaxis (51).

EL DIMERO D, es el producto soluble de la fibrina mediada por plasmina, que se produce después
de la activacion de la coagulacion y fibrinolisis (52).

La Sociedad Espafnola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias (SEMICYUC), que
incluyen valorar la anticoagulacion en pacientes con Dimero D elevado (>2.000 ng/ml) (53), parece
estar asociado con el pronostico en pacientes con COVID-19. No obstante, dado que la mayoria de
los estudios hasta el momento publicados fueron realizados en China y con poblacion muy
heterogénea en cuanto a la gravedad, con posible sesgo de seleccion y factores de confusion, se
requiere mayor evidencia cientifica para confirmar dicha asociacion (41).

La inmune trombosis describe una respuesta inmune innata inducida por la formacién de trombos
en micro vasos y apoyada por células inmunes junto con moléculas especificas relacionadas con la
trombosis. La inmunotrombosis facilita el reconocimiento, atrapamiento y eliminacion de
patdgenos, protegiendo asi la integridad del huésped sin inducir dafos colaterales importantes
mientras funcione adecuadamente (54).
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Las plaquetas son componentes criticos de los trombos, y la trombocitopenia es una complicacion
frecuente en pacientes con sepsis y Coagulacion intravascular diseminada como forma de
presentacion de la enfermedad por coronavirus-19. La alteracion de las pruebas de coagulacion en
pacientes afectos de covid-19 se ha descrito desde los primeros casos observados en Wuhan, China,
asi como una mayor incidencia de trombosis venosas. Al contrario, una mayor incidencia de
trombosis arterial no ha sido descrita en estos pacientes. El agotamiento de las plaquetas ha sido
reconocido como un signo pronodstico del aumento de las tasas de mortalidad y morbilidad validado
en diferentes modelos predictivos de mortalidad como el SOFA (55).

Las plaquetas se consumen durante la formacion de conjugados plaqueta - leucocitario, y la

adherencia de estos conjugados al endotelio induce eventos proinflamatorios (56). Y este fenomeno
de trombocitopenia se asocia a mayor severidad (OR 5,1; IC 95%: 1,8-14,6)(57).

COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA:

Es la via final de la activacion intravascular de los sistemas de coagulacion de manera sistémica,
caracterizada por fendmenos tromboticos o hemorragicos, junto con alteraciones caracteristicas,
usadas para su diagnostico (score de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia) (58).

Ver tabla, que se acompaia de desarrollo de disfuncion organica como expresion de la activacion
de la coagulacion.

Tabla 3. Score de la ISTH para diagnéstico de CID

Puntos Plaguetas Prolongacion del TP (tiempo Fibrindgeno Dimero D
sobre el control)
0 >100.000 <3segundos >100 Normal
1 <100.000 3-6 <100
2 <50.000 >3 segundos Incremento leve
3 Incremento marcado >10 veces el
valor de referencia

Interpretacion: Se realiza sumatoria de puntos.
Si = 5: confirma CID - repetir diariamente.
Si < 5: sugiere que no es compatible con CID. Repetir en1-2 dias.

Su correlacion con mortalidad es alta, en analisis realizado post mortem en pacientes con el nuevo
virus - positivos se encuentra reportada hasta en 88% de los casos, no siendo asi en casos menos
severos (58).

Sin embargo, a diferencia del patrén que se observa en la Coagulacion intravascular diseminada
como forma de presentacion de la enfermedad, clasica por sepsis bacteriana o traumatismo, la
coagulopatia observada en pacientes con COVID-19 se caracteriza por elevacion de fibrinégeno y
Dimero D, lo que se correlaciona con un aumento paralelo en los marcadores de inflamacion,
alargamiento del tiempo de protrombina y del tiempo parcial de tromboplastina activada, y la
trombocitopenia, si aparece, suele ser leve o0 moderada (58,59).

La sepsis y SDRA también cursan con mecanismos de coagulopatia que pueden darse de forma
concomitante generando mayor deterioro y mortalidad sin cumplir criterios propiamente
establecidos para Coagulacion Intravascular diseminada (59).

r -
&a Cleveland Clinic 16



COVID-19 clevelandclinic.org/covid19atwork

Es un mediador clave de la desregulaciéon inmunolégica (ferritina), especialmente bajo
hiperferritinemia extrema, a través de efectos inmunosupresores y proinflamatorios directos, lo
que contribuye a la tormenta de citocinas(59,60). También podria indicar una enfermedad
hepatica, artritis reumatoide, otras afecciones inflamatorias o hipertiroidismo (61).

Niveles elevados de ferritina (2450 ng/mL) esta asociado a requerimiento de admision a UCI (OR
6.8: 95%, IC: 3.4-13.7), intubacion orotraqueal (OR 4.0: 95%, Cl:1.8 - 8.8), y muerte (OR 5.1: 95%.
IC 2.6, 10.0 (61). Se documenta asociacion entre Diabetes mellitus - hipertension arterial y niveles
elevados de ferritina, se cree que se comporta como un estado pro inflamatorio endotelial crénico
(62,63). La prueba de ferritina frecuentemente o estd disponible en una emergencia. Se
recomienda realizar la prueba en pacientes con COVID-19 para evaluar la presencia de respuesta
inflamatoria exagerada y predecir el empeoramiento y la mortalidad en pacientes con COVID-19
hospitalizados (62).
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LACTATO DESHIDROGENASA (LDH) Y MORTALIDAD

La LDH sérica elevada en la admision del paciente es un factor independiente de mortalidad, (HR:
2.73, 95% Cl: 1.25-5.97; P=0.012) (64). En general, a pesar de las diferencias en las tasas de
mortalidad que pueden estar parcialmente relacionadas con las diferencias en la gravedad de la
enfermedad y la duracion del seguimiento, varios estudios mostraron la asociacion entre la
coagulacion, anomalias inmunes e inflamatorias y el riesgo de enfermedad grave y muerte (64, 65).

De acuerdo con estas observaciones, Cagnazzo y col, encontraron en su estudio multicéntrico
publicado en 2021, que valores mas bajos de recuento de linfocitos y niveles mas altos de aspartato
y LDH se asociaron significativamente con la mortalidad a 30 dias después de trombectomia
mecanica en la poblacion de COVID-19 con accidente cerebrovascular isquémico agudo,
independientemente de la edad (67).

Si los niveles de LDH estan por encima de lo normal, en general significa que usted tiene algun tipo
de dano o enfermedad en un tejido del cuerpo. La deshidrogenasa lactica (DHL) se mide con mayor
frecuencia para verificar dafo tisular. Esta proteina se encuentra en muchos tejidos del cuerpo,
especialmente el corazon, el higado, el riidn, los muasculos, el cerebro, las células sanguineas y los
pulmones (65).

Cuando el cuerpo experimenta hipoxia o inflamacion aguda, el nivel de LDH en el suero aumentara
significativamente. Causada por la infeccion del nuevo virus, involucra principalmente en los
pulmones, asi como en otros tejidos y organos, lo que conduce a hipoxia, trombogénesis,
inflamacion y lesion de drganos (65). El marcador de gravedad sobre todo en pacientes mas jovenes,
El valor promedio normal en adultos es de 50 - 150 U/L (66,67).
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TROPONINAS EN COVID 19

Los biomarcadores son cruciales en la toma de decisiones para facilitar la asignacion eficiente de
recursos. La lesion cardiaca se encuentra con frecuencia en pacientes con COVID-19 y se asocia con
un mayor riesgo de muerte, aunque el mecanismo solo se comprende vagamente, es probable que
la interaccion entre la proteina S y la enzima convertidora de angiotensina 2 sea esencial. La
troponina elevada puede significar dafno miocardico y es predictiva de mortalidad (69).

La revision sistematica y metanalisis de Wibowo, Pranata y colaboradores, incluyo a 12262
pacientes de 13 estudios, teniendo como objetivo evaluar el valor prondstico de la troponina por
encima del limite superior de referencia para la mortalidad y los factores que afectan esta relacion
(70).

Ellos encontraron que la troponina elevada se asocié con un aumento de casi cinco veces en la
mortalidad en comparacion con los pacientes sin troponina elevada, con una sensibilidad del 55% y
una especificidad del 80% (PLR de 2.7, NLR de 0.56 y AUC de 0.73) (70).

La meta regresion en este estudio, indico que la asociacion entre la troponina elevada y la
mortalidad no varié con la edad, el sexo masculino, la hipertension, la diabetes o la enfermedad
de las arterias coronarias (69), lo que indica que, aunque algunos de los factores antes mencionados
estan asociados con la mortalidad, el dafo/disfuncién de miocardio y mortalidad en pacientes con
COVID-19, estos factores no modificaron la relacion troponina-mortalidad (70).

Se concluye que la sensibilidad es baja y que, para mejorar el rendimiento, los parametros
ecocardiograficos y de laboratorio, como los péptidos natriuréticos, deben integrarse en el modelo
de pronostico, hecho que puede resultar en una mayor sensibilidad y especificidad, lo que puede
aumentar su utilidad clinica (70).
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FUNCION RENAL EN COVID 19

Las personas con enfermedad renal cronica (ERC) pueden tener un mayor riesgo de infeccion por
COVID-19 y mayor riesgo de muerte en comparacion con las personas sin la infeccion (66).

Varios estudios, los pacientes que requieren de terapia dialitica fueron mas propensos a infectarse
de COVID-19 que los que no la recibian, agravando el factor de aumento en cuatro veces la
morbilidad de los mismos (67). La toma de decisiones por parte del personal de salud debe
centrarse en las medidas preventivas para las personas con ERC, en particular las personas que
reciben dialisis de mantenimiento (68).

La incidencia de lesion renal aguda en pacientes con COVID-19 en el ambito hospitalario varia del
0,1% al 14,7%, con una tasa de incidencia combinada del 7%. En el entorno de la unidad de cuidados
intensivos (UCI), la tasa varia del 8,3% al 28,8%, con una tasa de incidencia combinada del 19% (69).

Segun un estudio observacional que incluyé a mas de 3000 participantes, los pacientes que tuvieron
alglin grado de lesion renal aguda presentaron al egreso secuelas importantes, y solo el 30% de
ellos recuperaron su funcion renal previa (69). Adicionalmente la presencia de lesion renal aguda
es un factor de riesgo independiente de mortalidad (69,70).

Hay factores que se han asociado con mayor probabilidad de que los pacientes que presentan lesion
renal aguda necesiten inicio de terapia de reemplazo renal, entre ellos se ha encontrado el sexo
masculino, el indice de masa corporal, bajos indices de oxigenacién monitorizados con la relacion
Pa02:Fio2, Dimero D mayor de 2.500 y el haber recibido prolongadas dosis de vasopresor (71).

En un estudio de cohorte multicéntrico en el que se evalud la lesion renal aguda en los pacientes
tratados con terapia de reemplazo renal, se obtienen predictores de riesgo para mortalidad a los
28 dias en pacientes admitidos a la unidad de cuidados intensivos. Entre los predictores se destaca
edad avanzada, recepcion de dos o mas vasopresores y oliguria grave (diuresis, 100 ml / d) en el
momento del inicio de la terapia (71).

Entre los mecanismos asociados a la alteracion fisiologica se ha planteado el dafo tubular renal
debido a invasion directa del nuevo virus (71); se ha encontrado anormalidades en uroanalisis en
pacientes antes de la elevacion de creatinina lo que sugiere que la patologia renal no esta limitada
al dafo tubular, ademas nos ofrece una herramienta costo-efectiva para ver alteracion renal de
forma temprana en los pacientes que ingresan a sala de emergencias (69).

La lesion vascular es otro factor importante de lesion renal en COVID-19. El dafo endotelial
generalizado causado directamente por particulas virales y moléculas inflamatorias genera una
disminucion de los agentes vasodilatadores como el 6xido nitroso (NO) (72).

Esto provoca un aumento de la respuesta al soporte vasopresor y un desequilibrio en la constriccion
frente a la dilatacion. Esta constriccion provoca una disminucion de la perfusion renal, creando
una hiperazoemia prerrenal. Este dano endotelial también provoca la activacion de la cascada de
coagulacion (72).

El efecto combinado de la vasoconstriccion y el aumento de la formacion de trombos provoca mas
dano microvascular, un componente clave del dafno renal. Este consumo excesivo de factores de
coagulacion puede conducir a la coagulacion intravascular difusa (CID), que se observa en el 71%
de los no supervivientes (72).
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Se sabe que la activacion del complemento y la micro angiopatia trombodtica son mecanismos
importantes de lesion renal en otros entornos. Como tal, los niveles altos de dimero D y el dano
microvascular, caracteristicas de la disfuncion endotelial, representan factores de riesgo
importantes para la coagulopatia asociada a COVID-19 (73). Al igual que en los pacientes en dialisis,
las tasas de mortalidad entre los pacientes con trasplante de riidn son altas. En un estudio que
evaludé la mortalidad a los 28 dias después de un diagnostico de COVID-19, los receptores de
trasplante de rindn tenian una mortalidad 1,28 veces mayor que los pacientes en dialisis con COVID-
19 (74,75).

La hiperpotasemia es comun en pacientes hospitalizados con COVID-19, probablemente debido a
un alto recambio celular similar a un estado hipercatabélico y funcion renal reducida(76).

Entre las alteraciones histoldgicas post mortem que se han encontrado en los pacientes con COVID-
19 tenemos la necrosis tubular, el dano endotelial, agregados eritroides capilares, trombos de
fibrina intracapilares glomerulares, particulas de coronavirus en epitelio tubular y podocitos,
depdsito de hemosiderina, cilindros pigmentados, inflamacion, infartos renales, lesiones vasculares
e intersticiales cronicas relacionadas con edad y antecedente del paciente (77).

La infeccion grave por COVID-19 produce un estado procoagulante con consecuencias vasculares
evidentes de la coagulopatia inducida por el COVID-19 como trombosis microvascular, necrosis
tubular y cortical aguda con necrosis fibrinoide e isquemia glomerular posteriores y dafo renal
irreversible. La infeccion por COVID-19 facilita la induccion de endotelitis en varios 6rganos como
consecuencia directa de la participacion viral y la respuesta inflamatoria del huésped. Esto
proporciona una justificacion para las terapias para estabilizar el endotelio mientras abordan la
replicacion viral, particularmente en pacientes con disfuncion endotelial preexistente, como
aquellos con diabetes, hipertension y obesidad(78).

Debido a la disfuncion endotelial generalizada que se produce en el contexto de una infeccion
grave por COVID-19, los trombos de fibrina pueden depositarse en las asas glomerulares, lo que
conduce a una falla en la coagulacién y la hemostasia. Esto puede agravarse aln mas en pacientes
con afecciones protromboticas heredadas o adquiridas (79).

Captar los factores de riesgo atribuidos a progresion de la enfermedad renal inducida por covid-19
ayuda a realizar una intervencion mas temprana desde el ingreso del paciente con medidas de
nefro proteccion. Las alteraciones renales agudas o cronicas agudizadas dejan secuelas a largo
plazo en un nimero considerable de pacientes, aumentan la morbimortalidad principalmente en
aquellos con patologias de base, descompensando las mismas e incrementando la probabilidad de
uso de terapias de reemplazo renal tipo hemodialisis (78,79).
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CONCLUSIONES

e La variedad de presentacion, secuelas y complicaciones a corto y largo plazo, las alteraciones
multiorganicas que se evidencian en los pacientes con COVID-19 hace que el enfoque del
paciente desde el ingreso sea multidisciplinario, encaminado a buscar perfil de riesgo a nivel
multiorganico con el fin de realizar intervenciones tempranas.

e Teniendo en cuenta que la enfermedad por COVID-19 se caracteriza generalmente por un
estado de hipercoagulabilidad con complicaciones microvasculares que empeoran el pronostico
clinico, entre las intervenciones tempranas que impactan en mortalidad se encuentra la
tromboprofilaxis.

¢ Uno de las intervenciones tempranas que podrian impactar en mortalidad puede ser captar los
pacientes con riesgo de progresion a dafo renal, ya que se ha visto que la incidencia de lesion
renal aguda por si sola es un indicador independiente de mortalidad.

e Entre los paraclinicos relacionados con la evaluacion de las alteraciones de la coagulacion en
pacientes con COVID-19 se encuentra principalmente el Dimero D. Se ha evidenciado que
paraclinicos adicionales como fibrindgeno, tiempos de coagulacion y plaquetas, cuando se
analizan de forma individual no se relne la suficiente evidencia para catalogarlos como
predictores negativos para riesgo de eventos trombaticos.
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La respuesta a la pandemia de la COVID-19 esta evolucionando continuamente a
medida que aprendemos mas sobre el virus y las mejores técnicas para tratar los
riesgos asociados. Los materiales de Cleveland Clinic se basan en los datos y las
pautas actualmente disponibles de los CDC y otros recursos al 30 de junio de 2020.
Esta guia puede cambiar periédicamente y solo debe utilizarse como referencia
general. Los empleadores son exclusivamente responsables de determinar las mejores
practicas que se implementaran en sus ambientes de trabajo.

Visite clevelandclinic.org/Covid19atwork para acceder a las Gltimas actualizaciones o
para solicitar informacion adicional.

Acerca de Cleveland Clinic

Cleveland Clinic es un centro médico académico sin fines de lucroy con especialidades
multiples que integra los cuidados clinicos y hospitalarios con la investigacion y la
educacion. Cleveland Clinic fue fundada en 1921 por cuatro renombrados médicos
que tenian la vision de brindar una excepcional atencion al paciente basada en los
principios de cooperacion, compasion e innovacion. Hoy, Cleveland Clinic es uno

de los hospitales mas grandes y respetados del pais. U. S. News & World Report
sistematicamente nombraa Cleveland Cliniccomounode losmejores hospitales del
pais en su encuesta anual de los “Mejores hospitales de los Estados Unidos”. Cada
ano, miles de pacientes viajan a Cleveland Clinic desde todos los estados del pais y
mas de 180 paises de todo el mundo.

Cleveland Clinic se ha asociado directamente con empleadores durante mas de
50 anos con programas centrados en la salud ejecutiva, el bienestary las segundas
opiniones de expertos. Sile interesa obtener mas informacion sobre las Soluciones
para Empleadores de Cleveland Clinic, visite: https://my.clevelandclinic.org/
departments/employer-healthcare-solutions.

Para obtener mas informacion
sobre como enfrentar lapandemia
de la COVID-19,

visite clevelandclinic.org/
copingwithcovid19.
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