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Descargo de Responsabilidad

Este documento representa la opinidn colectiva de sus autores y ha sido aprobado por la Junta Directiva de
AASLD a partir de la fecha de publicacidn. Su uso es voluntario y su fin es de proporcionar informacién a los
proveedores de cuidados médicos de hepatologia y trasplante hepatico. Este documento no es una guia de
practica sujeta a rigor metddico segun la definicion de Health and Medicine Division of the NationalAcademies of
Sciences, Engineering, and Medicine (anteriormente Institute of Medicine), ni tampoco se ha utilizado el sistema
de calificacion GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation). El documento
no define un estandar de practica o un estandar de atencion. No debe considerarse como incluyente de todos los
tratamientos o métodos de atencidon medica adecuados, ni pretende sustituir el juicio profesional independiente
del proveedor. Hospitales, clinicas y consultorios privados debe tener en cuenta las normas, practicas y
circunstancias locales.

Perspectiva Géneral y Razén Fundamental

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), causada por el virus SARS-CoV-2, se estd extendiendo
rapidamente en todo el mundo.! Los hospitales y proveedores de atencién médica en los Estados Unidos se
estan preparando para un previsible aumento de los pacientes criticos, pero pocos estan totalmente equipados
para manejar esta nueva enfermedad. Sin embargo, todos debemos hacer nuestra parte para instruir y
aconsejar a nuestros pacientes asi como preparar nuestras clinicas y hospitales para enfrentar los drasticos
cambios necesarios para mitigar la propagacion del SARS-CoV-2 o corremos el riesgo de ver superada la
capacidad de nuestro sistema sanitario.? Ademas, debemos seguir gestionando la atencién de nuestros pacientes
con enfermedad hepatica y nuestros receptores de trasplante de higado, donde surgiran problemas logisticos y
farmacolégicos Unicos. De acuerdo con el Centro de Control y Prevencién de Enfermedades (CDC), los siguientes
grupos de pacientes tienen riesgo de una presentacion de COVID-19 més grave 3: pacientes > 65 afios, pacientes
con problemas cardiovasculares, diabetes mellitus, obesidad mdrbida, con enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC), o con enfermedad crdnica hepatica. Sin embargo, si bien el CDC considera que las personas con
enfermedad crdnica del higado tienen un mayor riesgo, no estd claro si los pacientes con cirrosis, aquellos con
hepatitis autoinmune en tratamiento con inmunosupresores, y pacientes pre y post trasplante en tratamiento
con inmunosupresores un mayor riesgo de COVID-19 grave.

Debido a la cantidad extraordinaria de datos que emergen rapidamente sobre COVID-19, es dificil para cualquier
clinico mantenerse al tanto de toda la informacion pertinente. La intencidon de este documento es informar
sobre los datos disponibles respecto del COVID-19, y como esta enfermedad puede afectar a los hepatdlogos y a
otros miembros de equipos de salud responsables de pacientes con enfermedades del higado y a suspacientes.
Nuestro objetivo es proporcionar una guia para el desarrollo de recomendaciones clinicas y politicas, para
mitigar el impacto de la pandemia de COVID-19 en pacientes con enfermedades hepaticas y el equipo de salud a
su cargo. Teniendo en cuenta que el SARS-CoV-2 puede transmitirse desde individuos asintomaticos, incluidos los
nifios, asi como, puede detectarse en las heces después de la eliminacidn viral del tracto respiratorio,*® estas
recomendaciones han sido generadas para proteger a nuestros pacientes, comunidades y trabajadores de la
salud. Datos de China, Italia y Espafa, con informes asombrosos de Italia, indican que hasta el 20% de los
trabajadores de la salud que atienden a pacientes con COVID-19 pueden infectarse.” Debemos trabajar
rapidamente para contener la propagacion del SARS-CoV-2 y para garantizar que se preservard la capacidad de
nuestro sistema de atencidn médica, incluida la capacidad de detectar el virus y mantener la disponibilidad de
camas de unidades de cuidados intensivos (UCI), ventiladores y trabajadores de la salud.

Efectos del SARS-CoV-2 en el higado y evaluacién de pacientes COVID-19 con elevacion de las enzimas
hepaticas
Lo que sabemos
e El virus SARS-CoV-2 tiene mucha similitud a los coronaviruses beta, SARS-CoV y MERS-CoV, los causantes
de los brotes de SARS en 2002-03 y el brote de MERS que se establecié en 2012, respectivamente.
e SARS-CoV-2 es un virus ARN de tira Unica positiva, se replica por medio de una polimerasa ARN (ARN
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dependiente) codificada por el virus.
El SARS-CoV-2 se une a las células diana a través de la enzima convertidor de angiotensina 2 (ACE2) (al
igual que SARS-CoV, responsable del SARS en 2003-2004).%°
Debido a la presencia de abundante ACE2 en el higado vy el epitelio biliar, el higado es diana potencial de
infeccion. ©
La incidencia deelevacién de las enzimas hepaticas en pacientes hospitalizados con COVID-19
(principalmente AST y ALT, y bilirrubina ligeramente elevada) varia de 14% a 53%.%11°
o Primariamente la AST y ALT se elevan de 1-2X encima del limite alto de rango normal (ULN)
o La lesidn hepdtica ocurre con mayor frecuencia en casos mds graves de COVID-19 que en casos
leves.®
o Se han descrito casos raros de lesién hepatica aguda grave en pacientes con COVID-1
o La lesion hepatica en casos leves de COVID-19 suele ser transitoria y no requiere un tratamiento
especifico.’
La hipoalbuminemia, al ingreso hospitalario, es un marcador de gravedad de COVID-19.417
Casos pediatricos severos de COVID-19 son raros. En aquellos las elevaciones de AST y ALT son
generalmente leves. (<2X ULN)&1°
Anilisishistoldgicoshan sido bastante limitados, los cambios reportados hasta ahora son no especificos,
desde esteatosis microvescicular moderada, actividad inflamatoria portal y lobulillar, hasta necrosis
focal.202
Las enzimas hepaticas elevadas pueden reflejar un efecto citopatico directo inducido por el virusy / o un
dafio inmuno-mediado vinculado a la respuesta inflamatoria asociada a la infeccidn.?2?
Los agentes terapéuticos utilizados para controlar COVID-19 pueden ser hepatotdxicos. Estos incluyen el
remdesivir y tocilizumab.
Menos comunmente las pruebas de laboratorio hepdticas elevadas se pueden atribuir a
hidroxicloroquina, cloroquina y azitromicina.
Los pacientes con enfermedad hepatica crénica, especialmente aquellos con enfermedad asociada a la
infeccidn por virus de la hepatitis By / o C, pueden ser mas susceptiblesal dafio hepatico por SARS-CoV-2,
como fue el caso con SARS-CoV, pero los datos disponibles al respecto son aun insuficientes.*
También se desconoce si la infeccién por SARS-CoV-2 exacerba la colestasis en aquellos pacientes con
enfermedades hepaticas colestasicas como colangitis biliar primaria (CBP) o colangitis esclerosarte
primaria (CEP) o con cirrosis subyacente.?®
Pacientes con deficiencia de alpha-1 antitripsina con enfermedad pulmonar pueden tener un riesgo
mayor de COVID-19 grave debido a su enfermedad pulmonar.
Los datos emergentes sugieren que los pacientes con enfermedad del higado graso no alcohdlico
(NAFLD, por sus siglas en inglés) pueden tener un mayor riesgo de presentar COVID-19 grave.?
o No esta claro si el riesgo es especifico de NAFLD o de factores de riesgo metabdlicos coexistentes
como enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus y obesidad, que se sabe que estan asocia-dos
con la gravedad de COVID-19.%
Sera dificil diferenciar si los aumentos en las enzimas hepaticas en el contexto de COVID-19 se deben a
la infeccidn por el SARS-CoV2, sus complicaciones incluyendo miositis (AST>ALT), isquemia/hipotension,
oa un a dafio hepético inducido por farmacos.'>%
La Figura 1 representa un esquema de evaluacion y manejo del paciente con COVID-19 que presenta
dafiohepatico durante su presentacién inicial.

9 11-16

Recomendaciones

Los pacientes con cirrosis, aquellos con hepatitis autoinmune con medicamentos inmunosupresores y
los pacientes postrasplantes que reciben terapia inmunosupresora tienen un riesgo potencial mayor de
COVID-19 grave y se les debe dar prioridad para la prueba hasta que se disponga de mdas datos.

Se debe realizar pruebas seroldgicas para pesquisa de infeccidon por los virus de la hepatitis A, By C,
cuando se evallan pacientes con COVID-19 y elevacién de niveles séricos de enzimas hepaticas.

Para limitar el transporte innecesario de pacientes con COVID-19, los estudios de ultrasonido u otras
imagenes avanzadas (p. ej., MRl / MRCP) debe evitarse, a menos que sea probable que las mismas
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cambien el tratamiento, por ejemplo, sospecha clinica de obstruccion biliar, colangitis o trombosis
venosa.

Considere otras causas de bioquimicas hepaticas elevadas, incluida la miositis (particularmente cuando
AST> ALT), injuria cardiaca, isquemia y sindrome de liberacidn de citocinas.

La presencia de alteracidon de las enzimas hepaticas no debe ser una contraindicacion para el uso de
terapias en investigacion o fuera de indicacidon para COVID-19 (por ejemplo, remdesivir, tocilizumab,
cloroquina, hidroxicloroquina).

Se debe realizar un monitoreo regular de los exdmenes de laboratorio hepatico en todos los pacientes
hospitalizados con COVID-19, particularmente aquellos tratados con remdesivir o tocilizumab,
independientemente de los valores de referencia.

En receptores de trasplante de higado o pacientes con hepatitis autoinmune en tratamiento con
inmunosupresores, en el contexto de COVID-19 en curso, la ocurrencia de un rechazo celular agudo o
una reactivacién de la enfermedad (“flare”), respectivamente no debe presumirse a priori sin biopsia.

En casos pediatricos con elevaciones de AST y ALT elimine la posibilidad de problemas hepaticoscrénicos
puesto que COVID-19 no es comlnmente asociado con elevaciones de enzimas hepaticas en nifios. ®

En el contexto de ensayos clinicos de agentes para tratar COVID-19, se recomienda seguir las pautas
especificas de los protocolos de cada estudio y / o de la FDA respecto de controlar los exdmenes de
laboratorio hepatico, y suspender el farmaco investigado.

Diagnéstico de infeccidn con SARS-CoV-2
Lo que sabemos

Laboratorios de rutina como un cuadro hematico (CBC) con plaquetas y un diferencial, y un panel
bioquimico comprensivo (CMP) puede dar informacién importante respecto a la infeccién.

o Lalinfopeniay la trombocitopenia se asocian a un peor prondstico. (Tabla 1)

Marcadores de inflamacion (Dimero D, Proteina C reactiva, creatina fosfoquinasa y ferritina) se
encuentran frecuentemente elevados y deben seguirse durante el curso de la infeccion.

Una tomografia computarizada (TC) del toraxdemostrando opacidades en vidrio esmerilado bilaterales es
altamente sensitiva para la deteccién de neumonia debido al COVID-19, pero no especifica.

o El American College of Radiology no recomienda el TC como una medida de escrutinio de
primera linea, pero como una confirmacién de la presencia de neumonia en pacientes
hospitalizados.?>?’

El uso preciso de las pruebas de retro transcriptasa- reaccién en cadena de polimerasa en tiempo real
(RT-PCR) es predicado en coleccion de suficiente virus replicante, con métodosdptimos y del sitio
correcto.?®

Muestras nasofaringeas tienenmassensibilidad (63%) que las muestras oro-faringeas (32%) mientras que
las muestras liquidas por medio del lavado bronco alveolar (LBA) son las mds sensitivas (93%) cuando
usando RT-PCR, aunque el LBA presenta un riesgo mayor de aerosolizar el virus. %

Amplificacidn cualitativa, isotérmica de acidos nucleicos puede detectar SARS-CoV-2 en muestras nasales
o faringeas en <15 minutos.*

Sondeo de varios sitios o pruebas repetidas pueden incrementar la sensibilidad y disminuir los negativos
falsos.

Los titulos virales de SARS CoV2 pueden ser bajos inicialmente, los titulos incrementan en la presencia de
sintomas. %

Examenesseroldgicosseran aprobados proximamente y tienen la promesa de ser pruebasrapidas y no
invasivas para determinar infeccidnviral actual o pasada. 3!

o Es posible que en combinacién con RT-PCR mejoren la deteccion de casos agudos (IgM) casos sub
clinicos (1gG/IgM) vy faciliten la identificacién de trabajadores de la salud que han superado su
infeccidn y estdn convalecientes. 2

o Las pruebas serolégicas también pueden ser valiosas en estudios epidemiolégicos y desarrollo de
vacunas contra el SARS-CoV-2 y tratamientos antivirales.
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Recomendaciones

Obtenga un CBC con diferencial y plaquetas y CMP en todos los pacientes hospitalizados con sintomas
sugestivos de COVID-19 como parte del diagndstico inicial, pero entienda que el paciente con aflicciones
del higado crénicas puede tener alteraciones en estas pruebas debidas a su enfermedad crdnica.
Monitorear marcadores sistémicos inflamatorios, los cuales pueden ser utiles en la evaluacion de la
gravedad y la respuesta al tratamiento del COVID-19 en pacientes hospitalizados.
Todos los pacientes con sintomas de infeccion deben ser evaluados con una muestra nasofaringea (el
ensayo puede ser RT-qPCR o amplificacion de acido nucleico no PCR.)
Considere re-evaluar (con una nueva muestra nasofaringea) a los pacientes con alta sospecha clinica de
COVID-19 y resultados negativos de la prueba inicial, segun lo permitan los recursos.
Muestras orofaringeas en el punto de atencidén son consideradas masfaciles y accesibles, pero son menos
precisas.
Reserve el LBA para pacientes intubados, con alta sospecha de COVID-19 después de pruebas
convencionales negativas (nasofaringeas, orofaringeas o expectoracién).
Use el TC moderadamente en pacientes hospitalizados.

o No debe usarse como la prueba inicial debido a su falta de sensibilidad comparado con

examenes de acidos nucleicos en muestra nasofaringeas.

Pacientes ambulatorios estables con enfermedad hepatica o carcinoma hepatocelular
Lo que sabemos

Tenemos informacién limitada sobre los efectos de la infeccién con SARS-CoV-2 en pacientes con
enfermedades hepaticascronicas.
Datos del CDC derivados de 12,2653 casos, incluyendo 7,162 (5.8%) con informacion sobre comorbilidad
demuestra que un tercio de ellos (37.6%) tenian al menos un factor que los clasificaba como pacientes
de alto riesgo de complicaciones graves y malos resultados.?? De estos, solamente 41 (0.6%) tenian
enfermedades hepdticascrénicas, con siete requiriendo admisién a la UCI. 32
Tanto los pacientes inmunocompetentes como los inmunosuprimidos pueden contribuir a la propagacion
del SARS-CoV-2 incluso si son asintomaticos.
Los nifios tienen menos probabilidades de enfermarse por la infeccion por SARS-CoV-2, pero aun pueden
contribuir a la propagacién del virus.®
No hay evidencia que los pacientes con enfermedades hepaticas crénicas estables debido a virus By C, o
sindromes colestasicos, colangitis esclerosante primaria o colangitis biliar primaria, tienen mas alta
susceptibilidad al SARS-CoV2.%°
Se desconoce si los pacientes con carcinoma hepatocelular (CHC) tienen un mayor riesgo de COVID-19
grave.

o Una serie de casos reporta una asociacion entre la presencia de neoplasias no hepaticas y

curso peor de COVID-19.3
o Quimioterapia reciente incrementa el riesgo de COVID-19 severo, pero incluidos en esta
serie habia pacientes que no habian recibido quimioterapia reciente.?

El alto tiempo medio de duplicacién del carcinoma hepatocelular justifica el posponer por un corto
tiempo el escrutinio radiolégico en pacientes con riesgos del mismo en estos tiempos de retos clinicos en
los centros médicos durante la pandemia. 3

Recomendaciones

Limitaral maximo las visitas ambulatorias solo a pacientes que deben ser atendidos en persona, incluso
en areas sin propagacion significativa de la comunidad COVID-19. (véase las recomendaciones de CDC
Interim Guidance for Healthcare Facilities.)
o Considere ver en persona solo pacientes adultos y pediatricos nuevos con problemas urgentes y
enfermedad hepadtica clinicamente significativa (por ejemplo, ictericia, elevaciéon de ALT o AST>
500 U / L o inicio reciente de descompensacién hepatica).
o Siga las recomendaciones de CDC sobre el equipo de proteccidn personal (EPP). Si no tiene este
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equipo mantenga una distancia de 6 pies (2 metros) del paciente.

o Escalone los horarios de llegada de los pacientes y, si es posible, disponga su ingreso inmediato a
la sala de para evitar que los pacientes se congreguen en el drea de espera. Si los pacientes o
cuidadores estan en el drea de espera, se debe practicar el distanciamiento y la
descontaminacion apropiada del area de espera.

o Limite el nimero de familiares / amigos que acompafian a los pacientes a sus visitas. Haga que
estas personas esperen fuera de la clinica a menos que se requiera su presencia para la toma de
decisiones clinicas. Permita que los cuidadores criticos participen en la visita por teléfono o
video si es posible.

o Considere seriamente las visitas telefénicas o la telemedicina como apropiadas y disponibles
para reemplazar las visitas en persona.

Indague en todos los pacientes sobre sintomas de COVID-19 o exposicidn reciente a la infeccién (es decir,
fiebre, tos, cambios en la olfaccién o degustacion,**contacto con pacientes conocidos de COVID-19,
antecedentes de viajes recientes) antes de ingresar al espacio clinico (por ejemplo, llamada teleféonica 24
horas antes de la visita programada)y nuevamente al momento de registrarse o al ingresar a la clinica.
Verifique la temperatura de cada paciente cuando lleguen a la clinica o al mostrador de registro.

o Los pacientes con fiebre (> 100 ° F, > 37,7°C) deben ser referidos segun el protocolo del hospital
respectivo para pacientes sintomaticos.

Considere evaluar a los pacientes con sintomas de COVID-19 en una clinica ambulatoria o en un sitio
establecido para este propdsito. Debe priorizarse en ese sitio el abastecimiento delEPP. Los pacientes
con sintomas de COVID-19 no deben ser evaluados en la clinica de hepatologia / trasplante de higado.*
Siga las recomendaciones del CDC para limpiar y desinfectar habitaciones o areas visitadas por personas
con COVID-19 sospechoso o confirmado.

Continue el tratamiento de pacientes con virus Cy B si ya ha comenzado.

Continuar con el tratamiento de la hepatitis By C en pacientes sin COVID-19 segun esté clinicamente
justificado. La logistica del seguimiento de los pacientes durante la pandemia debe sopesarse frente a la
urgencia del tratamiento.

El inicio del tratamiento de la hepatitis B en un paciente con COVID-19 no esta justificado de rutina, pero
debe considerarse si existe sospecha clinica de un rebrote de hepatitis B (conocido como “flare-up” o
empeoramiento temporales de la enfermedad) o al iniciar terapia inmunosupresora.

El inicio del tratamiento de la hepatitis C en un paciente con COVID-19 no esta justificado de rutina.
Continuar con las imagenes de vigilancia habituales en pacientes con HCC, si es posible. Idealmente,
estos pacientes no deberian esperar hasta que la pandemia disminuya para realizarse las imagenes,
porque se desconoce la duracién potencial de la misma. Segun las circunstancias del paciente y del
centro, es razonable un retraso arbitrario de 2 meses.

o Discuta las implicaciones de la demora del escrutinio con los pacientes afectados.

Considere la posibilidad de revisar imagenes de los pacientes de reciente referencia (interconsultas) con
el equipo de tumores hepatico o con radidlogos expertos, antes de programar una visita en persona.
Considere las visitas virtuales para discutir el diagndstico y el manejo del CHC y otros tumores hepaticos.
Continde con los tratamientos de CHC en lugar de retrasarlos debido a la pandemia.

Pacientes con cirrosis descompensada, evaluaciones de trasplante de higado y pacientes en lista de

espera de trasplante de higado
Lo que sabemos

La informacién sobre los efectos de la infecciéon por SARS-CoV-2 en pacientes con enfermedad hepatica
crénica, es limitada.

Los retos y decisiones complejas respecto a la candidatura y conducta del trasplantehepaticosonmasdifi-
cil en respecto a la pandemia de COVID-19.

Es esencial que cada centro de trasplanteevalué continuamente las condiciones locales y su impacto a
pacientes listados en espera de trasplantehepatico.

© 2020 AMERICAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF LIVER DISEASES WWW.AASLD.ORG | Released April 16, 2020 6


https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/community/organizations/cleaning-disinfection.html

Algunos centros descalificaran candidatos para trasplanteen estas condiciones de pandemia.

Pacientes con HCC y MELD elevado deben ser considerados de alta prioridad debido al riesgo de progre-
so de su enfermedad.

Se espera una reduccidn en la taza de recuperacién de érganos debido a limitaciones de recursos que
compiten con las prioridades institucionales locales debido a la pandemia de COVID-19. A medida que
nuestros conocimientos sobre los riesgos de transmision debido a infeccion del donante evolucionan,
estos han de forjar nuestras prioridades también.

Debido a estos factores, habra un impacto negativo en el tiempo de espera.

Con respecto a nuevas evaluaciones, la estratificacion de riesgos es muy importante. Centros han de
identificar pacientes que requieren evaluacion y listado de alta prioridad durante la pandemia. Estos in-
cluyen pacientes de alto MELD, HCC y alto riesgo de descompensacion.

Recomendaciones
Manejoambulatorio

Limite el nUmero de pacientes que acuden a la clinica para evaluaciones de trasplante.

o Considere evaluar solo pacientes con CHC o aquellos pacientes con enfermedad grave y puntajes
altos de MELD que puedan beneficiarse de la inclusién inmediata de trasplante de higado.

Desarrolle una politica para decidir qué pacientes incluidos en la lista deben ser vistos en persona.

Considere alternativas de telemedicina.

Obtenga laboratorios e imagenes solo cuando sea clinicamente necesario.

o No se debe pedir a los pacientes que actualicen los laboratorios simplemente para actualizar su
puntaje MELD (ver los cambios recientes en la politica OPTN).

Asegurese que los pacientes tengan recetas disponibles para medicamentos esenciales. Proporcione

recetas para suministros de 90 dias en lugar de suministros para 30 dias. Muchas compafiias de seguros

estan renunciando a los limites de recarga anticipada de medicamentos.

Considere indicar a los pacientes que eviten asistir a reuniones de apoyo de recuperacién comunitaria,

como Alcohdlicos Anénimos, y proporcionen recursos telefénicos o en linea alternativos.

Aconsejar a los pacientes que no viajen durante la pandemia de COVID-19.

Considere la provision de documentos a pacientes, miembros del equipo de trasplante y organizaciones

esenciales (OPO) para facilitar desplace durante restricciones locales de desplazo.

Considere un umbral bajo para la admisién de pacientes listados que han sido diagnosticados con COVID-

19.

Considere la creacién de un area “libre de COVID-19” para el desplace de candidatos para trasplante

debido a su susceptibilidad.

Educacion a los pacientes sobre trasplante y consultas

Lleve a cabo educacidn sobre trasplantes de pacientes y trabajo social, dietista y consultas financieras
por videoconferencia, telemedicina o teléfono siempre que sea posible.

Evite la presencia de multiples pacientes en una sola habitacion al planificar actividades de educacidn del
paciente.

Considere desarrollar sesiones educativas basadas en Internet para pacientes y familiares las que puede
implementarse en las computadoras de la habitacién o en el hogar antes del paciente evaluacién.

Trasplante de higado, utilizacidon de recursos y consideraciones éticas
Lo que sabemos

La utilizacion de recursos y las consideraciones éticas estdn inherentemente ligadas al trasplante de
higado. Esta es un drea critica y desafiante para la cual los protocolos y politicas deben ser
cuidadosamente considerados y desarrollados. No existe una politica general que pueda o deba
aplicarse a cada centro de trasplante; estos temas deberan ser discutidos y desarrollados localmente.

Aungque los Centros de Servicios de Medicare y Medicaid (CMS) recomiendan limitar todas las cirugias y
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procedimientos planificados no esenciales hasta nuevo aviso, excluyen especificamente la cirugia de
trasplante de esta recomendacién y clasifica la cirugia de trasplante como Nivel 3b (“no posponer”).
e Las personas que dan positivo por SARS-CoV-2 no son médicamente elegibles para la donacidon de

s

drganos.
e La capacidad para evaluar recipientes rapidamente antes de su trasplante puede ser bastante limitadas.

e Existe una tasa significativa de falsos negativos y los programas de trasplante deben considerar que los
sintomas de COVID-19 son fuertemente sugestivos de infeccién a pesar de las pruebas negativas.
e Actualmente no se recomienda el trasplante en receptores positivos de SARS-CoV-2.

Recomendaciones
e Desarrolle una politica local para la aceptacion de drganos.

o Asegure que la administracion hospitalaria entiende la designacién CMS Tier 3b de la cirugia de
trasplante. (“No posponga”).

o Considere la edad y las comorbilidades del recipiente.

o Confirme con el personal del hospital la disponibilidad de camas de UCI, ventiladores, EPP y un
suministro adecuado de productos sanguineos. (especificamente plaguetas y globulos rojos de
tipo adecuado).

o Tenga en cuenta la prevalencia local de COVID-19 cuando considere la suspension de
trasplanteshepaticos.

e Considere notificar a los pacientes que la pandemia de COVID-19 puede afectar su tiempo de espera en
la lista de trasplantes.

e Notifique a los candidatos que acceso a la familia puede ser limitado en el post-operatorio debido a
restricciones locales durante la pandemia de COVID-19.

e Revise la mayor cantidad posible de antecedentes de donantes, como fiebre, sintomas respiratorios y
hallazgos radiogréficos.*’

o También se pueden considerar alternativas a las pruebas basadas en PCR, como la radiografia de
térax.

e Revise la mayor cantidad posible de recipientes con una oferta aceptable de érganos, como fiebre /
sintomas de COVID-19 antes son llamados desde su casa para trasplante.

e Cuando esté disponible una oferta de drganos, llame a los posibles receptores de trasplantes lo mas
cerca posible de la cirugia para minimizar la exposicidn al ambiente hospitalario.

e Considere aceptar solamente ofertas que tienen bajo riesgo de disfuncién primaria.

e Considere la posibilidad de realizar pruebas de SARS-CoV-2 a receptores y donantes antes del trasplante,
si hay pruebas disponibles.

o Considere el riesgo de falsos negativos, prevalencia de la enfermedad, y el tiempo de respuesta
de prueba en su area.

o Examine a los posibles receptores con una oferta aceptable de érganos para detectar los
sintomas de COVID-19 antes de que los llamen de su casa para un trasplante.

e Considere tener a los receptores de trasplante de segunda llamada, en espera en casa, o lejos del centro
de trasplante.

e Considere suspender los programas de trasplante de higado de donantes vivos durante la pandemia,
excepto para pacientes pediatricos con insuficiencia hepatica aguda.®’

e Consulte las ultimas actualizaciones relacionadas con los cambios de politica OPTN relacionados con
COVID-19.

e La Figura 2 presenta un esquema de la conducta de las ofertas para trasplante.
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Temas desafiantes en trasplante hepatico durante la pandemia de COVID-19

¢Deberemos decidir quién necesita mas los recursos limitados? Es decir, ¢ elegir entre pacientes con
COVID-19 y pacientes con necesidad urgente de trasplante de higado? Es imposible sopesar el valor
de la vida de un paciente con COVID-19 respecto de la de un paciente que necesita un higado
urgentemente. No debemos agravar la pandemia arriesgando la vida de los pacientes que necesitan
un trasplante de higado y nuestro objetivo debe ser asegurar que la cama de la UCI esté disponible
para cada paciente que lo requiera.

Un argumento que se ha presentado para justificar el aplazamiento de algunos trasplantes es la
preocupacion sobre la instauracién de un tratamiento inmunosupresor durante la pandemia de
COVID-19. Sin embargo, es posible que los pacientes inmunosuprimidos no tengan mayor riesgo de
padecer cuadros graves de COVID-19.%° Sin embargo, una vez infectados, los pacientes
inmunodeprimidos exhiben titulos virales mas altos y pueden ser mas contagiosos que las personas
inmunocompetentes.?’

El Centros de Servicios de Medicare y Medicaid, CMS ha aclarado que los trasplantes entran en el
Nivel 3b y no deben posponerse.

Otros temas a considerar en los hospitales con una alta prevalencia de COVID-19 incluyen el riesgo
de transmisidon nosocomial durante el ingreso al trasplante, la dificultad para obtener
procedimientos u otros recursos cuando surgen complicaciones, y las limitaciones en las visitas de
familiares / cuidadores durante un periodo postoperatorio que a menudo depende sobre el
compromiso de los cuidadores.

¢Habra un momento en el que necesitemos racionar quién recibira un trasplante de higado? Si es asi,
es posible que se deba priorizar a los pacientes que tienen mas probabilidades de morir en la lista de
espera y diferir aquellos que pueden esperar mds tiempo.

Es probable que estos problemas surjan en muchos programas de trasplante y predominantemente
en centros con mayores limitaciones de camas de UCI, ventiladores y productos sanguineos. Cada
programa necesitara establecer su capacidad institucional para realizar trasplantes de higado y un
proceso para determinar si proceder o no cuando haya un érgano disponible.

Estas decisiones deben tomarse idealmente con consulta a los comités locales de ética médica.?

Pacientes Post Trasplante Hepatico
Lo que sabemos

Los datos sugieren que la respuesta inmune innata puede ser el principal impulsor de la lesidon pulmonar

debido a COVID-19 y la inmunosupresién puede ser protectora.!31%38

La inmunosupresién posterior al trasplante, no fue un factor de riesgo de mortalidad asociada con el

SARS (2003-2004) o MERS (2012-presente).*®

Los datos disponibles son insuficientes para saber si los pacientes trasplantados estdan en mayor riesgo de
padecer de formas graves de COVID-19; sin embargo, se considera que los pacientes inmunosuprimidos

tienen un mayor riesgo de enfermedad grave de COVID-19.

La inmunosupresidon puede prolongar la eliminacidn del virus en pacientes post trasplante con COVID-

19.%
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Recomendaciones

e No reduzca la inmunosupresiéon ni suspenda la administracion de micofenolato en pacientes post
trasplantados asintomaticos.

e Enfatice las medidas de prevencidon que los pacientes post trasplantados ya conocen bien: lavarse las
manos con frecuencia, limpiar superficies que se tocan con frecuencia, mantenerse alejado de grandes
multitudes, mantenerse alejado de las personas que estan enfermas, etc.

e Recomiende que los pacientes no viajen durante la pandemia.’’

e Reduzca al minimo las visitas en persona, para pacientes después del trasplante, maximizando el uso de
la telemedicina.

e Considere abogar por las opciones de teletrabajo, las excusas apropiadas para el trabajo o los permisos
de ausencia para los pacientes después del trasplante y sus cuidadores principales.

Manejo de los pacientes tratados con agentes inmunosupresores
Lo que sabemos

e Los efectos de lainmunosupresidén en pacientes con COVID-19 no estan bien establecidos.

e El rapido deterioro pulmonar en COVID-19 se debe a una respuesta inflamatoria sistémica/ pulmonar
asociada con un aumento de los niveles séricos de IL-6, IL-8 y TNF-a*°

e Se desconoce el papel potencial de los corticosteroides para la prevencion de la progresién de COVID-19
leve a neumonia grave.

e La Organizacion Mundial de la Salud recomienda evitar los corticosteroides para el tratamiento de
COVID-19 a menos que estén indicados para otro propdsito terapéutico.*

e La reduccion de la dosis o la omisidon de los inmunosupresores, puede causar una reactivacién de la
enfermedad en un paciente con hepatitis autoinmune o precipitar el rechazo agudo en un receptor de
trasplante de higado.

Recomendaciones

e En pacientes inmunosuprimidos con enfermedad hepatica, sin COVID-19:

o No realice ajustes anticipados a las drogas o dosis inmunosupresoras actuales.

e En pacientes inmunosuprimidos con enfermedad hepatica, con COVID-19:
o Considere minimizar la dosis, en paciente con altas dosis de prednisona, pero mantenga una
dosis de al menos 10 mg / dia para evitar la insuficiencia suprarrenal.
o Considere reducir las dosis de azatioprina o micofenolato, especialmente en el contexto de
linfopenia, fiebre o empeoramiento de la neumonia atribuida a COVID-19.
o Considere reducir, pero no suspender la dosis diaria de inhibidor de calcineurina, especialmente
en el contexto de linfopenia, fiebre o empeoramiento del estado pulmonar atribuido a COVID-19.
o La Figura 3 presenta un esquema para el manejo del paciente trasplantado con COVID-9
e En pacientes con COVID-19, tenga cuidado al iniciar la prednisona u otra terapia inmunosupresora donde
el beneficio potencial pueda ser mayor que los riesgos (por ejemplo, hepatitis asociada al alcohol).

Pacientes hospitalizados
Lo que sabemos
e Los trabajadores de la salud y el resto del personal del hospital estdn en riesgo de contraer COVID-19.”
e Los trabajadores de la salud con SARS-CoV-2 pueden transmitir el virus a los pacientes y deben
permanecer alejados del trabajo presencial, hasta que las autoridades sanitarias locales lo aprueben.
e Minimizar las interacciones entre los trabajadores de la salud, y entre los trabajadores de la salud y los
pacientes es fundamental para reducir la propagacion del SARS-CoV-2.
e Minimizar el transporte de pacientes, dentro y entre los centros de salud, podria reducir la propagacion
del SARS-CoV-2.
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Recomendaciones

Considere la creacidn de cohortes “COVID-19” que excluyan a los hospitalizados no infectados.

Considere el uso de equipo de telemedicina para optimizar consultas y monitoreo remoto.

Lleve a cabo rondas de trasplantes médicos y quirdrgicos con el nimero minimo de personal necesario
para brindar atencién en un momento dado.

Limite el personal permitido para ingresar a las habitaciones de los pacientes al minimo necesario para el
desempeiio de la atencion.

o Aplique esta misma regla para cuidados de otros servicios y consultas. Limite el nimero de
personal entrando a las habitaciones de pacientes trasplantados al minimo necesario.

o Considere realizar visitas virtuales para evaluaciones que no requieren un examen directo. Esto
reducira los riesgos de contacto, asi como la utilizacién innecesaria de EPP, preservando asi los
suministros hospitalarios para las necesidades esenciales.

No promover las rondas o visitas multidisciplinarias en persona, con el personal de nutricion y dietética,
farmacia, trabajo social y cuidados de salud.

o Considere el uso de conferencias virtuales para reducir las interacciones directas del personal.
Considere restringir la atencidn directa al paciente de los miembros del equipo de salud con mayor
riesgo (edad>65 afos, afecciones médicas subyacentes graves, inmunocomprometidos).

Limite o incluso prohiba la presencia de miembros del equipo no esenciales en el hospital (por ejemplo,
estudiantes, personal de investigacidn) para minimizar el riesgo de exposicion y priorizar del uso de EPP.
Considere el uso de servicios de traduccién telefénica o virtual de idiomas segun sea necesario para
reducir el contacto con los pacientes.

Limite la cantidad de visitantes que pueden ver pacientes hospitalizados.

o ldealmente, no se deben permitir visitas en las habitaciones de los pacientes, excepto en
circunstancias especificas como cuando se requieren cuidados paliativos o cuando un paciente
esta siendo dado de alta después del trasplante.

Inmediatamente, identifique a los cuidadores y representantes legales (y recopile su informacién de
contacto de emergencia) para dar su consentimiento informado si un paciente estd discapacitado, y para
permitirles proporcionar actualizaciones periddicas del estado mientras no se permiten visitas en las
habitaciones de los pacientes.

Considere cuidadosamente todas las solicitudes de imagenes y procedimientos en pacientes, incluidas
las extracciones de sangre. Solicite solo estudios esenciales para la atencién, a fin de reducir la
utilizaciéon de recursos institucionales, incluido el transporte de pacientes entre las ubicaciones de los
hospitales.

Considere desarrollar una politica para la revisiéon y clasificacion de los traslados de pacientes
hospitalizados. Por ejemplo, considere aceptar traslados solo de pacientes con insuficiencia hepatica
aguda o aquellos que necesitan una evaluacion urgente de trasplante de higado durante su estadia en el
hospital.

o Considere aceptar el traslado de otros pacientes hepdticos, solo si tienen una Unica necesidad de
intervenciones hospitalarias en el centro de trasplante.

o Evite admisiones directas a las unidades de trasplante, sobre todo si los pacientes tienen
sintomas consistentes con COVID-19.

Considere la evaluacion de pacientes con evolucidn de encefalopatia o descompensacién pues puede ser
presentacion de COVID-19

Considere un umbral bajo para manejo agresivo de sintomas respiratorios en pacientes con COVID-19
que exhiban hidrotdraxhepatico, sindromehepatopulmonar o hipertensiénportopulmonar.

Realice una evaluacion de necesidades antes del alta del paciente para determinar si es posible realizar
las visitas de seguimiento via telefénica o por telemedicina, y aliente el monitoreo temprano por estos
medios para reducir las visitas en persona después del alta temprana.

o Considere los servicios de atencién médica domiciliaria o de enfermeria visitante para las
frecuentes extracciones de sangre necesarias después del alta hospitalaria posterior al
trasplante.

Coordinar con los servicios ambulatorios para la admisién y la planificacién del alta para evitar ingresos
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innecesarios y reducir los reingresos no planificados después del alta.
Los pacientes que al egreso tengan infeccidn viral activa, deben permanecer aislados en el hogar y se
deben tomar las precauciones adecuadas para los cuidadores o los familiares que viven con el paciente.
Considerar la capacidad de los centros de rehabilitacion locales para aceptar pacientes complejos, ya que
las camas en esas instalaciones pueden verse limitadas durante la pandemia de COVID-19.

o Revise la posibilidad de mejorar los servicios en el hogar durante la admisién para acelerar el alta.

Manejo de la medicacién de pacientes con COVID-19 y posibles interacciones farmacoldgicas
Lo que sabemos

En este momento no hay tratamientos aprobados por el FDA para tratar COVID-19 o prevenir infeccién
con SARS-CoV2

Muchos de los farmacos bajo investigacion o usados fuera de su indicacidn tienen efectos secundarios
adversos. (Tabla 2)

Un ensayo abierto, aleatorizado y controlado de lopinavir-ritonavir versus el estandar de atencién en
adultos hospitalizados con COVID-19 grave ho mostrd ninglin beneficio clinico.*

o El tratamiento se interrumpid temprano en algunos pacientes que tomaban lopinavir-ritonavir
debido a eventos adversos.

Lopinavir-ritonavir son inhibidores potentes de CYP3A4, que esta involucrado en el metabolismo de los
inhibidores de calcineurina, sirolimus y everolimus.

o Sise usa lopinavir-ritonavir, reduzca la dosis de tacrolimus a 1/20 - 1/50 del valor inicial debido a
la interaccién farmaco-farmaco.

Remdesivir es un nucleétidoandlogo que inhibe SARS CoV, MERS CoV en cultivos celulares, en ratones y
otros primates no humanos y Ultimamente en lineas celulares humanas infectadas por SARS-CoV-2.4243

o Remdesivir se esta ensayando en pacientes hospitalizados con COVID-19 de severidad moderada
o grave en ensayos controlados aleatorizados. * Los datos del uso compasivo son alentadores
pero son necesarios mas resultados. 4>

Medicamentos disefiados para inhibir la interleucina-6 (IL-6) estan siendo usados en pacientes
hospitalizados con COVID-19 de severidad moderada o grave.

Hidroxicloroquina (andlogo de cloroquina con un mejor perfil de seguridad) tiene actividad contra SARS-
CoV-2 in vitro.*’

o Un estudio francés de 20 pacientes tratados con hidroxicloroquina (con/sin) azitromicina, sin
aleatorizacion, reporto muestras nasofaringeas negativas en el 70% comparado con el 12.5% de
los 16 controles no tratados.*

o Otro estudio Francés reporto que el uso de hidroxicloroquina y azitromicina no demostré
actividad antiviral o clinica y mdas causo descontinuacidon prematura en 4/11 pacientes debido a
la prolongacién del intervalo QT.*

o CDC emitié una advertencia sobre el peligro del uso del sulfato de cloroquina, disponible
comercialmente para el uso en acuarios, para combatir o prevenir COVID-19. Hay reportes de
una muerte debida a toxicidad cardiaca y otra admisidn por toxicidad gastrointestinal y
cardiovascular.

El uso de plasma derivada de pacientes convalecientes tiene gran promesa para el tratamiento de
aquellospacientes con COVID-19 en estado critico.>%>!

o El FDA anuncio recientemente el acceso a este régimen para casos graves de pacientes con
COVID-19.

El tratamiento con inhibidores de la ECA (IECA) y bloqueadores de los receptores de angiotensina (BRA)
da como resultado, una regulacidn positiva de ECA2, el punto de entrada del virus SARS-CoV-2 en las
células.>?

o Laexpresion aumentada de ECA2, facilita tedricamente la infeccién con SARS-CoV-2.

o Los estudios en animales sugieren que los IECA y los BRA pueden proteger contra complicaciones
pulmonares graves con SARS-Co-V pero, hasta la fecha, no hay datos en SARS-Co-V2 o en
humanos.>
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o El “Consejo de Hipertension de la Sociedad Europea de Cardiologia”destacé la falta de evidencia
que demuestre efectos dafinos de los IECA y los BRA en el contexto de COVID-19 y recomienda
que los pacientes continden con su tratamiento antihipertensivo habitual, incluidos los IECA y los
BRA.

Recomendaciones

Manténgase al tanto de nuevos estudios de antivirales e inmuno-moduladores en COVID-19 en el portal
de NIH (clintrials.gov)

La evidencia hasta el momento no respalda el uso de lopinavir-ritonavir para el tratamiento de COVID-19.
Evite el uso rutinario de hidroxicloroquina y azitromicina pues puede causar eventos secundarios
peligrosos como la prolongacion del intervalo QT.

Los pacientes que reciben IECA y BRA deben continuar tomandolo incluso en el contexto de COVID-19.

El acetaminofénen una dosis diaria de <2 g/d es el analgésico y antipirético preferido para pacientes con
COVID-19 conocido o sospechado.

Los AINES también se pueden usar o continuar segun sea necesario.

Consulte el documento delUniversity of Liverpool Druginteractions Group para evitar interacciones entre
fdrmacos usados en estos grupos.

Procedimientos
Lo que sabemos

Existe el potencial de transmisién de SARS-CoV-2 por via fecal-oral¥*?>% y el virus es detectable en la
saliva.2>>*

En una recomendacidon conjunta las sociedades de gastroenterologia recomiendan “considerar
seriamente la reprogramacién de procedimientos endoscdépicos no urgentes ".

El CMS, el US Surgeon General y el Colegio Americano de Cirujanosrecomiendan posponer las cirugias
electivas.

Los procedimientos endoscépicos deben considerarse generadores de aerosoles.>

Los procedimientos endoscépicos no urgentes deben reprogramarse para reducir el riesgo de
transmision de la infeccion de los pacientes asintomaticos, reducir el uso de equipo de proteccién
personal (EPP), y reducir las admisiones hospitalarias.>®

Para limitar trasmisién de la infecciéon las Sociedades conjuntas de Gastroenterologia (Joint
Gastroenterology  Societies) 'y la Asociacion Americana de Gastroenterologia (American
Gastroenterological Association) recomiendan que los trabajadores de la salud con deberes en
endoscopia usen equipo de EPP completo incluyendo méscaras N95 y doble guantes.>®

Recomendaciones

Cancelar todos los procedimientos electivos / no urgentes (p. Ej., Endoscopia, elastografia, biopsia
hepética)®®
Considerar, mientras tanto, la profilaxis primaria con terapia de betabloqueantes en lugar de la
endoscopia de deteccién en pacientes con hipertension portal clinicamente significativa o alto riesgo de
descompensacion.
Es posible que sea necesario realizar algunos procedimientos, ej., biopsia hepatica para descartar el
rechazo o diagnosticar hepatitis autoinmune, paracentesis terapéutica, TIPS (derivacion porto sistémica
intrahepatica transyugular), endoscopia para varices sangrantes, ligadura de varices con bandas en los
paciente con antecedentes de sangrado variceal, procedimientos biliares (por radiologia intervencionista
o endoscdpicos).
Mascaras N95 (no simple mascara quirirgica) deben ser usadas. Doble guantes para todos los
procedimientos endoscdpicos.>®

o Mascaras N95 pueden ser re-usadas en ciertas condiciones.

o Se pueden usar sombreros durante todo el dia.
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Investigacion

o Las gafas (personales o desechables) deben limpiarse con una toallita con alcohol entre los casos.
o Las gafas desechables deben desecharse al final del dia, a menos que estén visiblemente sucias,
en cuyo caso deben desecharse de inmediato.
Considere limitar la participacion de los residentes en endoscopias y otros procedimientos para
conservar el EPP.>
Siga las recomendaciones del CDC para limpiar y desinfectar habitaciones o areas visitadas por personas
con COVID-19 sospechoso o confirmado.

Lo que sabemos

La FDA y el Instituto Nacional de Salud (NIH) han publicado documentos de orientacion para la
realizacién de ensayos clinicos durante la pandemia de COVID-19.

Deviaciones de los protocolos, como lo dice el FDA, pueden ser necesarias y dependeran de factores re-
lacionados a los estudios especificos, a la poblacién estudiada y las circunstancias locales.

La seguridad del paciente es de maxima importancia y debe ser usada para guiar las decisiones que im-
pactan el estudio incluyendo reclutamiento, monitoreo del sujeto, demoras de los puntos de evaluacién
y de dispensacion de los agentes estudiados.

Visitas alternativas incluyendo visitas virtuales, telefénicas o remotas pueden ser consideradas si la segu-
ridad del paciente puede ser velada con certeza.

Cambios al protocolo implementados para incrementar la seguridad del paciente pueden iniciarse antes
de que la Junta de Revisidn Institucional (IRB) lo apruebe, con la condicidén de que se reporte en la proé-
ximaocasion.

El NIH recomienda que los recipientes de fondos para investigaciénclinica discutan cambios que incre-
mentan la seguridad de los pacientes y equipos con la institucién y el IRB. Estos cambios incluyen limi-
tando las visitas o traicionandolas a visitas virtuales, suspendiendo transporte no necesario e incremen-
tando la flexibilidad para examines de laboratorio y radiologia.

Para mantener la seguridad del paciente y mantener la integridad de los ensayos, los investigadores, pa-
trocinadores y los IRBs deben documentar claramente todos los cambios y razones que motivaron los
cambios.

Recomendaciones

Limitar la actividad de los ensayos clinicos a aquellos esenciales, definidos como los que reclutan o
siguen a pacientes con afecciones graves o potencialmente mortales, para las cuales la participacién en
el ensayo clinico ofrece la clara posibilidad de beneficiar directamente al paciente. Los pacientes ya
inscritos en ensayos clinicos que se someten a evaluaciones de seguridad y eficacia entran dentro de esta
definicidn.

o Continuar las visitas de investigacién en persona para los participantes ya inscritos en ensayos
clinicos esenciales, si es necesario para la seguridad del paciente y / o la participacién en el
ensayo clinico es una parte integral del plan de tratamiento del paciente.

o El'médico del estudio, en consulta con el equipo del estudio, el médico del paciente, el paciente y
la familia del paciente, debe evaluar cuidadosamente la necesidad y los riesgos de una visita en
persona.

No inicie nuevos ensayos clinicos en este momento a menos que cumpla con la definicion de un ensayo
clinico esencial.

Considere seriamente no inscribir a nuevos participantes en la investigacién en ensayos clinicos
existentes a menos que cumpla con la definicién de un ensayo clinico esencial.

o Posponer todas las dema3s visitas de investigacion clinica en persona.

El personal de investigacion debe hacer esfuerzos para utilizar métodos alternativos para realizar visitas
de investigacion o realizar pruebas, como registros con los participantes por teléfono y / o realizar
pruebas de laboratorio relacionadas con la investigacion en los centros de pruebas de laboratorio, si es
posible.

© 2020 AMERICAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF LIVER DISEASES WWW.AASLD.ORG | Released April 16, 2020 14
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El personal de investigacion debe trabajar de forma remota, a menos que se requiera su presencia para
la realizacidn segura del ensayo.

Discuta las opciones para realizar visitas de estudio mediante teleconferencia, con organizaciones de
investigacion clinica y patrocinadores del estudio.

Los investigadores principales deben notificar a los patrocinadores comerciales que la apertura de
nuevos ensayos clinicos no esenciales y la inscripciéon de sujetos en ensayos clinicos "no esenciales" en
curso, deben posponerse temporalmente.

Gestionar que el patrocinador del estudio envie medicamentos de investigacion a los sujetos, si la
farmacia de investigacion no esta disponible.

Las politicas institucionales sobre investigacion clinica pueden ser mas restrictivas y deben reemplazar las
recomendaciones aqui contenidas.

La investigacién de laboratorio y ciencias bdsicas, pueden requerir ser restringidas, segun las politicas
locales.

Aprendices (Residentes / Fellows)
Lo que sabemos

Aungque los residentes y los becarios tienen mucho que aprender del diagndstico y manejo de COVID-19,
existe una preocupacidn generalizada de que los riesgos de exponer a los residentes/fellows al SARS-
CoV-2 pueden ser mayores que los beneficios.

También existe la preocupacién de reducir aiin mas la ya importante escasez de EPP al involucrar a los
aprendices en la atencidn directa al paciente.

El ACGME ha suspendido algunas actividades durante la pandemia COVID-19, incluyendo autoestudios,
visitas al sitio de acreditacidn, visitas al sitio del programa CLER y encuestas dirigidas a residentes /
fellows/ académicos.

El ACGME emitid nuevos requisitos para permitir que los residentes / becarios participen en la
telemedicina.

Los requisitos de ACGME relativos a las limitaciones de horas de trabajo y la existencia de supervisién
adecuada no han cambiado.

El ACGME ha clarificado las circunstancias en que los fellowspodrian funcionar dentro de su especialidad
central (Ej. Actuar como consultor o adjunto).

Los funcionarios institucionales designados (DIO) pueden autodeclararse un estado de emergencia
pandémico para todos programas dentro de la institucion patrocinadora, durante la cual todos los
requisitos comunes del programa y los requisitos del programa especificos de la especialidad se
suspenden ademds de los descritos anteriormente (recursos y capacitacion adecuados, supervision
adecuada, requisitos de horas de trabajo y becarios funcionando en especialidad central).

Vea la respuesta de ACGME a la crisis pandémica para mas detalles.

Recomendaciones

Garantizar el surtido esencial de EPP para descargar las responsabilidades clinicas asignadas.

Garantizar la supervision adecuada de los alumnos que trabajan de forma remota si realizan actividades
de atencion al paciente (visitas telefénicas/de telemedicina).

Cambie todas las conferencias educativas a conferencias virtuales.

Considere asignar becarios y otros aprendices a actividades indirectas de atencién al paciente y/o visitas
de telemedicina.

Garanticesupervision adecuada durante el majeo remoto de pacientes atendidos primariamente por
aprendices a cualquier nivel.
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Proteccion de los trabajadores de la salud y la utilizacidon de la fuerza laboral
Lo que sabemos

La tasa de infeccién de los trabajadores de la salud puede ser de hasta el 20%, como se informé en ltalia.
7

Ademas de proteger a nuestros pacientes, los trabajadores de la salud deben tomar medidas para
prevenir infecciones dentro y fuera de la configuracién de atencion al paciente.

Debemos esforzarnos por evitar la pérdida de trabajadores de la salud por enfermedad o cuarentena,
pero los planes debe desarrollarse para mitigar los efectos de la escasez de mano de obra durante la
pandemia.

Dado el potencial de que el SARS-CoV-2 se propague a través de aerosoles y gotas, el uso de mascaras
N95 u otros mascaras para proteccidn respiratoria son esenciales cuando se atiende a pacientes con
COVID-19 confirmado o sospechado. > No se sabe si las mdscaras quirurgicas protegen de la infeccidn,
pero los datos sugieren que una mascara quirurgica usada por personas infectadas puede reducir el
riesgo de transmisién (control de la fuente).>® Se desconoce si las mdscaras quirtrgicas reducen el riesgo
de transmision de trabajadores de la salud asintomaticos a pacientes u otros trabajadores de la salud.

Recomendaciones

Telemedicina

Cancele todas las reuniones en persona (incluso las reuniones pequeias) y cambie a reuniones virtuales.
Practique el distanciamiento social incluso en reuniones, por ejemplo, mantenga una silla vacia entre
cada persona.

Considere turnos de trabajo de contingencia para médicos, proveedores, enfermeras y personal.

Cree un cronograma de respaldo para médicos y cirujanos en caso de cuarentena o enfermedad.
Considere asignar personal de respaldo a los proveedores en puestos de liderazgo.

Considere verificar las temperaturas de todos los proveedores y el personal, a medida que llegan a la
oficina o clinica. Debe haber una politica de tolerancia cero en los que se presenten a trabajar con fiebre
o sintomas de COVID-19.

Considere la supervisién remota de todos los aprendices usando la tecnologia de telecomunicacién en
manera concurrente.

Todos los trabajadores de la salud deben usar mascaras quirdrgicas en dreas de atencién a pacientes.

Lo que sabemos

La telemedicina puede mitigar la exposicidon de pacientes y trabajadores de la salud a COVID-19 y tiene
potencial para cambiar la prestaciéon de atencidn medica ahora y después de la pandemia de COVID-19.
59-61

La legislaciéon de financiamiento de emergencia HB 6074 elimind algunas de las restricciones de larga
data al uso de telesalud para los beneficiarios de Medicare, que incluyen: requisitos de areas rurales
para sitios de origen (es decir, ubicacion del paciente); permitir que el hogar de un paciente sea un sitio
de origen elegible; permitir el uso de teléfonos con capacidades de audio y video interactivos
bidireccionales en tiempo real; y permitir que el proveedor realice un encuentro de telemedicina desde
su hogar.®?

La Oficina de Derechos Civiles del Departamento de Salud y Servicios Humanos anuncié que no
impondria sanciones por la provisién de telemedicina de buena fe durante la emergencia de salud
publica de COVID-19, incluso si las tecnologias de comunicacidon remota utilizadas para tales servicios
pueden no cumplir completamente con los requisitos de las Reglas HIPAA.

Medicare reembolsara actualmente las visitas telefénicas y de telemedicina tanto para los nuevos como
para los nuevospacientes establecidos.

Los proveedores pueden facturar las visitas de telemedicina al mismo precio que las visitas en persona.
CMS ha renunciado temporalmente a los requisitos de Medicare y Medicaid de que los médicos y los
profesionales no médicos tengan licencia en el estado donde prestan servicios.
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e Las limitaciones de la telemedicina incluyen el acceso del paciente al portal electrénico de registros de
salud del paciente; acceso a una computadora, teléfono o tableta con capacidades de video / audio; y
capacidad de utilizar la tecnologia.

e Vea el mensaje conjunto de las sociedades de gastroenterologia sobre tele-salud.

Recomendaciones
e Considere las visitas telefdnicas o la telemedicina segln corresponda y esté disponible para reemplazar
las visitas en persona.
e Lleve a cabo educacion para pacientes y trabajo social, dietista y consultas financieras por video
conferencia, telemedicina o teléfono para evaluaciones de trasplante de higado.
e Considere alternativas de telemedicina en lugar de clinicas.
e  Minimice las visitas en persona para pacientes postrasplante maximizando el uso de la telemedicina.
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COVID-19 Liver Disease and Transplant Registries
e SECURE-Cirrhosis (COVID-19 in patients with cirrhosis and liver transplant recipients, “PHI-free”)
e University of Washington (COVID-19 in solid organ transplant recipients, “PHI-free”)
e COVID-LT Consortium (COVID-19 in patients with cirrhosis and liver transplant recipients)

Recursosutiles
e C(Centers for Disease Control and Prevention, COVID-19 Website
o CDC recommendationspara la limpieza y desinfeccidn de habitaciones o areas visitadas por in-
dividuos con sospecha o infeccién de SARS-CoV- confirmada

e The TransplantationSocietyGuidancesobre COVID-19 dedicado a clinicos en el drea de trasplante.

e Association of Organ Procurement Organizations COVID-19 Bulletin

e FDA Guidancesobrela conducta de ensayos clinicos durante la pandemia de COVID-19

e Guidancefor NIH-fundedEnsayos clinicos patrocinados por estas agencias federales afectados por CO-
VID-19

e Medicare TelemedicineRecursos para los proveedores de salud por medio de telemedicina

e CMS FlexibilitiestoFight COVID-19 Centros de Medicare, flexibilidades en la pandemia

e ACGME’s Responserespuesta sobre la pandamia con respecto a aprendices.

e CMS AdultElectiveSurgeryrecomendaciones sobre procedimientos

e Joint Gl SocietyMessaje a los proveedores de cuidados gastrointestinales.

e Las Sociedades de Gasstroeterologia sobre Telehealth

e University of Liverpool Drug Interactions Groupdocumentosobrelnteractions with Experimental COVID-
19 Therapies
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https://covidcirrhosis.web.unc.edu/
https://redcap.iths.org/surveys/?s=NL3NPKRWYT
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/index.html
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https://acgme.org/Newsroom/Newsroom-Details/ArticleID/10111/ACGME-Response-to-the-Coronavirus-COVID-19
https://www.cms.gov/files/document/31820-cms-adult-elective-surgery-and-procedures-recommendations.pdf
https://www.aasld.org/about-aasld/media/joint-gi-society-message-covid-19-clinical-insights-our-community
https://www.aasld.org/sites/default/files/2020-03/Gastroenterology-COVID-19-20.03.19.pdf
http://www.covid19-druginteractions.org/
http://www.covid19-druginteractions.org/

Tablas
Tabla 1. Metodosdiagnosticos para detectar el SARS-CoV-2

(:1:;231) Rt:’:\c::;o Sensibilidad Comentario
CBC (cuadro hematico <1 NA Linfopenia frecuentemente identificada en la
" con diferencial y presentacién y asociada con mal prondstico
'g plaguetas Glébulos blancos elevados y trombocitopenia
£ indican baja prognosis
g Panel metabdlico <1 NA Las aminotransferasas anormales son
g comprensivo comunes pero usualmente 1-2x ULN
g Fosfatasa alcalina generalmente normal
3 Dafio renal agudo indica baja prognosis
z LDH, dimero -D, CRP, <1 NA Marcadores inflamatorios elevados son
5 INR, CPK, ferritina asociados con baja prognosis
® TC térax <1 80%-90% | Areas en vidrio esmerilado (I6bulos inferiores
-§ y periferal ) vistos en >90% de hospitalizados
- confirmados con RT-PCR
Especificidad solo 25%
Hisopo Nasofaringeo 2-48 40%-80% | Derrame viral maximo 12-14 diasdespués de
(RT-PCR) infeccion; Sondeo nasofaringeo da mayor
rendimiento que orofaringeo
Requiere congelacién si >24 hrNegativos
" falsos comunes en fase temprana
% Hisopo cualitativo <1 80%-90% | Examen en el punto de atencién. Cualitativo,
‘S nasofaringeo usa métodosisotermales de deteccion.
g (no-PCR) Resultados en 15 minutos
S Esputo (RT-PCR) 2-48 60%-80% | Debe ser espontaneo
§ No induzca
:‘g Lavado Broncoalveolar 2-48 95% Recomendado solo si intubados con hisopo
£ (RT-PCR) nasofaringeo negativo
% Serologia (plasma; IgG, 1-2 70%-90% | Indicativo de infeccidn previa
“ IgM, IgA) Negativo falso en fase temprana
S Positive falso posible por falta de
E especificidad al SARS-CoV-2
IgA/IgM positivo a los 3-6 dias post infeccidn
0 comienzo de sintomas
Podra ser usado en estudios epidemioldgicos,
de trabajadores de la salud y contactos del
paciente
Hisopo Nasofaringeo 1-2 NA Tira reactiva colorimétrica esta en desarrollo
= (CRISPR)
2 ‘S | Sangre (RT-PCR) 24 15% Presente en casos mas graves
_f;l; g Heces (RT-PCR) 24 30% Puede ser detectable lo largo de la infeccién
g ¢ | Cultivo Celular >24 NA Para investigacioninicamente. Requiere
a £ (dias) laboratorio de nivel de alta seguridad

Usado en desarrollo de antivirals y vacunas

CBC, cuadro hematico completo; CPK, creatina fosfoquinasa; CRISPR, grupos de repeticiones palindromicas cortas
regularmente intercaladas; CRP, proteina C-reactiva; TC, tomografia computarizada; INR, indice internacional
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normalizado; LDH, lactato deshidrogenasa; RT-PCT, reaccién en cadena de polimerasa en tiempo real;
ULN, limite superior de la normalidad.
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Tabla 2. Tratamientos bajo investigacion contraCOVID-19

huesped)

hepatitis colestasica
Exclusion:
QTc >415 ms

. Agent? Poblacion Temas de seguridad Temas de eficacia*
(via/mecanismo) meta
Remdesivir Grave Nausea/emesis INVESTIGATIVO
(IV/analogo de Elevaciones de ALT RCT vs placebo y protocolo de
nucledtido) Grado1-2 uso compasivo. Estudios
Excipiente se acumula previos en Ebola
durante fallo renal No se anticipan DDlIs
Exclusiones:
GFR <30-50 mL/min
AST o ALT >5x ULN
Favipiravir Fase INVESTIGATIVO
(oral/inhibidor de temprana, Aprobado para el uso en
polimerasa RNA) enfermedad influenza en Asia. Ensayado
leve con interferon-a aerosolizado x
14 days
Lopinavir-ritonavir | Grave Sustrato de CYP3A4 DDI Aprobado por FDA para VIH
(oral/HIV inhibidor severas con CNI Sin beneficio de supervivencia
de proteasa VIH) Descontinuacién temprana | (RCT vs standard x 14 days)
" en 13%
% Nitazoxanide Moderado- | Similar al placebo en Aprobado por FDA para
§ (oral/proteinas del | Grave ensayos de influenza Criptosporidium/Giardia
£ huésped) Actividad In vitro contra
ﬁ coronaviruses
‘aé Hidroxicloroquina Moderado- | Prolongacidon del intervalo | Aprobado por FDA para
sa;n (oral/proteina del Grave QTc Nauseas y vomitos lupus/artritis
huésped) reumatoidea/malaria
Exclusiones: Disponible para uso de
QTc >415 ms emergencia.
Cardiomiopatia Deficiencia | Puede disminuir endocitosis
de G6PD mediada por los receptores
ACE2
Cloroquina Moderado- | Prolongacidon del intervalo | Aprobado por FDA para el
(oral/proteinas del | Grave QTc Nauseas y vomitos tratamiento de malaria. Puede
huésped) disminuir endocitosis mediada
Exclusiones: QTc >415 ms por los receptores ACE2.
Cardiomiopatia Redujo progreso de COVID19
Deficiencia de G6PD en China
Azitromicina Moderado- | Sustrato de CYP3A4 DDIs | Aprobado por FDA para
(oral/proteinas del Grave moderados con CNI Rara infecciones bacterianas

Combinado con
hidroxicloroquina en limitado
numero pacientes
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Tocilizumab Grave ALT Grado 1-2 20%-40% Aprobado por FDA RA
(IV/antagonista (Niveles ALT Grado 3+ 1%-2%. Dosis 8 mg/kg
monoclonal del altos de IL- | Fallo hepatico<1%
receptor de IL-6) 6) Neutropenia 3%
Trombocitopenia 2%
Infecciones oportunistas
Exclusiones:
ANC <2,000/m3 Plaquetas
o <100,000/m3 ALT >5 xUNL
o | Sarilumab Grave ALT Grado 1-2 15%-25% Aprobado por FDA RA
E (SC/monoclonal (Niveles Neutropenia 5% Ensayos con formula IV
-§ antibody) altos de IL- | Trombocitopenia 1%
£ 6) Exclusiones:
§ ANC <2,000/mm3
£ Plaquetas <150,000/m3
= ALT >5 ULN
¢°=3 Siltuximab Grave ALT Grado 1-2 Aprobado por FDA para la
@ | (IV/monoclonal (Niveles Rash 30% enfermedad de Castleman
< antibody) altos de IL- | Thrombocytopenia 9%
6) Exclusiones:
ALT >5x ULN
Convalescent Grave o Posibilidad de TRALI/ Aprobado por FDA para la
plasma neumonia anaphylaxis enfermedad deCastleman
(IV/neutralizing que Uso en la UCI
antibodies) amenaza la | Evaluacion del donante
vida para eliminar otras
infecciones

ACE2, enzima conversora de angiotensina2; ANC, cuenta absoluta de neutrofilos; CNI, inhibitor de calcineurina;
DDI, interaccion medicamentosa; G6PD, deficiencia de la enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa; GFR, tasa de
depuracion glomerular; HIV,virus de inmunodeficiencia humana; UCI, Unidad de Cuidados Intensivos; IV,
intravenoso; RA, artritis reumatoide; RCT, ensayo controlado aleatorizado; SC, subcutaneo; TRALI, (LPART) Lesion
pulmonar aguda relacionada con la transfusion.; ULN, limite superior de la normalidad.
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Figuras

Figura 1. Enfoque del paciente con bioguimicas de higado sérico elevado y
COVID-19

Paciente con COVID-19 que
presenta con marcadores
hepaticos elevados

Considere otras etiologias, incluyendo
los virus A, By C

Repase los medicamentos

Evite estudios de imagen a menos que
su uso cambie el manejo clinico
ej. sospecha clinica de obstruccion
biliar o trombosis venosa

Después de observacion,
los estudios hepaticos:
mejoran o empeoran?

Estables/mejorando Empeorando
Continlde monitoreo Evalle otras causas: miositis

(particularmente si la AST>>ALT),
isquemias, tormenta de liberacion de
citoquinas, interaccién medicamentosa

Considere descontinuacién de farmacos
hepato-toxicos

La utilidad de la biopsia hepatica no se ha
establecido.
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Figura 3. Enfoque y manejo del recipiente de trasplante hepatico con COVID-19

Fase temprana pos trasplante

<6 meses pos trasplante

Reduzca o descontinte anti
metabolitos
Continte inhibidor de
calcineurina

>6 meses pos trasplante

Reduzca o descontintie anti
metabolitos
Considere reduccién del nivel
del inhibidor de calcineurina

J

Evalue
con laboratorios

Saturaciéon normal y
Estudios radiologicos normales

Manejo por protocolo
Monitoreo de situacion en el
ambulatorio
Considere monitores de
saturacién ambulatorio si factible

Evalué las pruebas para
confirmar que el derrame de
particulas virales termind
Provea educacion a el equipo de
soporte

Mida la saturacion de oxigeno y
considere estudios
radiolégicos,

(incluya marcadores inflamatorios)

Saturacion normal y
Estudios radioloégicos anormales

Manejo hospitalario,
oxigenacion y situacion
radiolégica monitoreada con
cuidado

Considere dar de alta cuando el

i ——— paciente no tiene requerimiento

de oxigeno suplementario

Saturacién anormal y/o
Estudios radiolégicos
compatibles con COVID-19

Inicie* o continle tratamientos
antivirales y anti-inflamatorios
(anti-citoquina) para prevenir la
tormenta de citoquinas
Monitoreo de oxigenacidn,
radiologia y ECG**
si es apropiado

*Terapia debe iniciarse tempranamente para
evitar descompensacién respiratoria

**Si el tratamiento incluye hidroxicloroquina
y/o azitromicina
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