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1- TITULO-   

Tratamiento de pacientes con Síndrome agudo respiratorio por COVID-19 en unidad de 

cuidados críticos. 

Informe de horizonte terapéutico - 

 

2-  OBJETIVO DEL INFORME 

Analizar el grado de evidencia sobre las opciones terapéuticas para el tratamiento de las 

complicaciones debidas a COVID-19. 

Establecer una recomendación para Ministerio de Salud de la provincia de Mendoza  

 

3- INTRODUCCION  

a. CONDICION/ENFERMEDAD/NECESIDAD ATENDIDA 

El Síndrome de Agudo Respiratorio Severo por Coronavirus (SARS-CoV-2) es una 

enfermedad respiratoria aguda causada por un nuevo coronavirus (COVID-19 identificado 

por primera vez en diciembre de 2019 en Wuhan (Hubei, China) mundo. 1 

COVID-19,  es un virus de ARN, miembro de los coronavirus del género beta estrechamente 

relacionados con el SARS-CoV 2.Los signos comunes de COVID-19 incluyen fiebre, tos y 

dificultad para respirar. La definición de caso confirmado de la OMS establece como 

infección confirmada por laboratorio independientemente de los signos y síntomas 

clínicos.2 

Al momento, no existe un tratamiento antiviral específico para COVID-19, pero la atención 

de apoyo puede ayudar a aliviar los síntomas y debe incluir el apoyo de las funciones vitales 

de los órganos en casos severos 3. Existen sin embargo varios ensayos clínicos de terapias 

en estudio, desde vacunas a drogas, como se analiza más adelante.  

El brote comenzó en diciembre de 2019 en Wuhan, provincia de Hubei, China, y se declaró 

una pandemia mundial el 11 de marzo de 2020.La distribución geográfica incluye a China, 

la mayor parte de Europa, Reino Unido e Irlanda, Corea del Sur. Existen 332 930 casos 

confirmados de enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), incluidas 14 510 muertes en 

151 países de todo el mundo informadas por la OMS al 23 de marzo de 2020 .4   

SARS-CoV-2 se transmite de persona a persona., entre contactos cercanos (dentro de 2mts) 

a través de gotitas respiratorias producidas con una persona infectada tose o estornuda. El 

contacto con fómites puede ser posible, pero no se cree que sea la ruta principal de 

transmisión. Se cree que las personas infectadas son más contagiosas cuando son más 

sintomáticas, aunque es posible que se propague un poco antes de mostrar síntomas .1  
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COVID-19 informó tener un período de incubación promedio de 5.2 días (2-14días)y se estima que 

cada caso transmite la infección a otras 2.2 personas en Wuhan, China. 5 Alrededor del 80% de los 

casos de COVID-19 pueden ser leves. 6  

Los síntomas comunes de inicio incluyen fiebre, tos, dificultad respiratoria.  

PRONOSTICO:  

En cuanto al pronóstico de los pacientes, se ha reportado una tasa de mortalidad general del 2,3% 

para los primeros pacientes con COVID-19 en China, con una mayor mortalidad en pacientes con 

edad avanzada. 6 La edad avanzada y enfermedad cardiovascular preexistente está  asociada con 

una mayor mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID-19.  7.Los antecedentes de 

tabaquismo y edad avanzada  están asociados con el deterioro en pacientes hospitalizados con 

neumonía por COVID-19 en China 8  

La información proveniente del brote epidémico en Italia y España indica una letalidad del 4,3%.  El 

estado de avance de la enfermedad y número de casos pueden obtenerse en la página de la OMS. 

Al día 23/2020 se registraban 332.930 casos en el mundo y un total de 14.510 muertes, con un total 

de 225 casos en Argentina y 4 muertes.9  

La enfermedad es emergente por lo que la actualización de su comportamiento epidemiológico se 

produce conforme el avance de la misma entre la población.  

 

4- METODOLOGIA 

 

Se realizó una búsqueda no sistemática en la bibliografía, consultando portales de la OMS; OPS, 

Medline (“(ncov[All Fields] AND "19 (Lond)"[Journal]) AND (Clinical Trial[ptyp] AND "loattrfull 

text"[sb])”), bases de datos de ETS (CDYork, EUnhta, HTAi, Brisa, Conitec, Cenetec) así como 

agencias reguladoras en salud(OSTEBA, PBAC, CADTH, NICE), con el término También se 

consultaron portales de  Sociedades científicas, y registros de ensayos clínicos en curso ( Clinical 

Trials,) con el término “ SARS-CoV 2 infection”. Se realizaron consultas a informantes claves del 

Ministerio de Salud tales como neumonólogos, infectólogos y epidemiológos.  

 

5- DESCRIPCION DE LAS TECNOLOGÍAS EN HORIZONTE 

 

a-      La OMS en un documento sobre directrices clínicas 10 ha establecido que para el Manejo 

de la insuficiencia respiratoria hipoxémica y SDRA la implementación de asistencia 
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ventilatoria mecánica y el Manejo del shock séptico. En su punto sobre Tratamiento,  

enfatiza en que no existe ningún tratamiento específico disponible para pacientes con SARS- 

COVID_19. Además que el uso de medicamentos no aprobados, debe seguir las pautas 

éticas propias del uso de medicación para uso no autorizado ó compasivo. Los tratamientos 

no autorizados deben ser administrados únicamente en contexto de ensayos clínicos 

éticamente evaluados o mediante la aplicación de la metodología MEURI bajo estricto 

segumiento. 11. Esto implica que la indicación de medicamentos no autorizados para una 

patología debe realizarse siguiendo una serie de criterios que incluyen finalmente la 

adopción de un  formulario de Consentimiento informado (FCI) en el paciente, aprobado 

por un Comité independiente. 

 

b- Los CDC en su guía clínica provisoria sobre manejo clínico de los casos confirmados  incluye 
la implementación inmediata de las medidas recomendadas de prevención y control de 
infecciones y el manejo de apoyo de las complicaciones, incluido el soporte avanzado de 
órganos si está indicado. Recomiendan evitar los corticosteroides, debido a la posibilidad 
de prolongar la replicación viral como se observa en pacientes con MERS-CoV. 12 

    En lo referido a los tratamientos, aclaran que no hay medicamentos antivirales autorizados 
por la Administración de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) para tratar a 
pacientes con COVID-19.  Algunos estudios in vitro o in vivo sugieren una posible actividad 
terapéutica de compuestos contra coronavirus relacionados, pero no hay datos disponibles 
de ensayos controlados aleatorios en humanos para respaldar la recomendación de 
cualquier terapéutica en investigación para pacientes con COVID-19 confirmado o 
sospechado en este momento. 

b.1 Remdesivir,  es un medicamento antiviral en investigación que se informó que tiene 
actividad in vitro contra el SARS-CoV-2.13   En China, se han implementado múltiples 
ensayos clínicos de terapéutica en investigación, incluidos dos ensayos clínicos de 
remdesivir.  Un ensayo clínico controlado aleatorizado adaptativo del NIH ha sido 
autorizado para investigar  terapéutica de investigación para pacientes hospitalizados con 
COVID-19 en los Estados Unidos.14  Hay disponibles otros ensayos de remdesivir para 
pacientes con COVID-19 en los EE. UU: para participantes graves y leves respectivamente. 
15, 16  

 

 

  

https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/clinical-guidance-management-patients.html
file:///F:/COMITE/2020/COVID_19/%5b%20Wang%20M,%20Cao%20R,%20Zhang%20L,%20Yang%20X,%20Liu%20J,%20Xu%20M,%20Shi%20Z,%20Hu%20Z,%20Zhong%20W,%20Xiao%20G.%20Remdesivir%20y%20la%20cloroquina%20inhiben%20eficazmente%20el%20nuevo%20coronavirus%20(2019-nCoV)%20recientemente%20surgido%20in%20vitro%20.%20Cell%20Res%20.%202020%204%20de%20febrero.%20Doi:%201038%20/%20s41422-020-0282-0.%20%5bEpub
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04280705?cond=adaptive+trial+COVID-19&draw=2&rank=1
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Algunos pacientes con COVID-19 han recibido tratamiento no controlado con otros antivirales 

en investigación, como lopinavir-ritonavir e interferón alfa inhalado. 17, 18  

c- El Ministerio de Sanidad Español en su Protocolo de Manejo Clínico de pacientes con SARS-

COVID-19 refuerza la información de que no existe tratamiento específico y que los 

tratamientos no autorizados deben indicarse exclusivamente bajo contexto de ensayos 

clínicos. 19 

a. Cloroquina/hidroxicloroquina: eficacia en estudio, no existe dosis establecida 

b. Oseltamivir: no establecida su eficacia, probablemente ha sido utilizado en la co-

infección por gripe. 

c. Lopinavir/ritonavir en monoterapia para neumonía no grave secundaria a 

SARS_Covid19. Ha desmostrado solo actividad in vitro. Se ha administrado en a los 

99 pacientes descritos por Nanshan et al (20) durante 3 a 14 días, combinado con 

otros antivirales.  Se trató de un estudio retrospectivo. Existen ensayos clínicos en 

curso (Phase 3 for 2019-nCoV (NCT04252274, NCT04251871, NCT04255017,) y 

también en China para MERS (Phase 2/3 for MERS (NCT02845843)).  

En un Ensayo clínico en adultos con infección confirmada por SARS-COV-2 , la 

combinación lopinavir/ritonavir no mostró beneficio clínico comparado con la 

atención estándar, reduciendo en 1 día la mejora clínica. 21 

d. Loponavir/ritonavir+IFN a-2b nebulizado: tratamiento recomendado por 

autoridades china, ensayo clínico en curso para SARS 2.  

e. Lopinavir/ritonavir+ Inteferón B1b: indicación no aprobada. Ensayo clínico en curso 

para MERS. Requiere FCI. 22 

f. Remdesivir: Tiene actividad in vitro para coronavirus, demostrando en una 

publicación reciente que junto a Interferon B tienen actividad antivirual superior 

frente a Lopinavir/ritonavir. 23Se trata de un tratamiento no autorizado, requiere 

FCI. Hay dos estudios para COVID-19 en curso (Phase 3 for 2019-nCoV 

(NCT04252664, NCT04257656) para pacientes graves y leves respectivamente. 15, 16 

 

d- La Sociedad Argentina de Infectologia (SADI) 24ha publicado un consenso provisorio sobre 

el tratamiento de la infección por SARS-COVID-19 (fecha 13-03-20). Se recomienda una 

pauta de tratamiento en base lopinavir/ritonavir, hidroxicloroquina, darunavir/ritonavir 

basado en las siguientes valoraciones: 

a. Lopinavir/ritonavir: indicación no aprobada en Argentina, con estudios en curso y 

resultados provenientes de estudios recientes con  bajo número de participantes. 
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La serie más abultada procede de una cohorte retrospectiva (n=1052) del año 2003. 
25 

b. Cloroquina/hidroxicloroquina: fármacos antipalúdicos han sido señalados con 

posible eficacia para la infección por COVID-19. Tales indicaciones no aprobadas en 

Argentina. El estudio que sustenta su uso se trata de un consenso de expertos 

chinos 25  

 

e- La búsqueda en Clinical Trials, base de datos más exhaustiva disponible sobre ensayos 

clínicos de intervenciones terapéuticas arrojó un total de 20 estudios en curso. De ellos, se 

destacan en la Tabla 1 los que incluyen drogas para intervención 

 TABLA 1: Ensayos clínicos autorizados para la infección por SARS-CoV-2. Fuente: Clinical 

Trials.gov.        

TITULO DISEÑO INTERVENCIONES EN 
ESTUDIO 

CENTRO DE 
INVESTIGACION 

ESTADO IDENTIFICADO
R CLINICAL 
TRIALS 

Profilaxis posterior 
a la exposición 
para SARS-
Coronavirus- 2 

ECCA- 
1500 
participant
es 

Hidroxicloroquina vs 
Placebo 

Univ. 
Minnesota 
(EE.UU,) 

Reclutan
do 

NCT04308
668 

Estudio seguridad e 
inmunogenicidad  
vacuna 2019-nCoV 
(mRNA-1273) para 
prevenir 
la infección 
por SARS-CoV- 2 

ECCA-45 
participant
es -Fase 1 

Biológico: ARNm-
1273 

Int Nac 
Alergias y 
Enf.Infeccio
sas 
(NIAID)EE.U
U 

Reclutan
do 

NCT04283
461 

Estudio noruego 
sobre la 
enfermedad del 
coronavirus 2019 
(NO COVID-19) 

Pragmático
-Etiqueta 
Abierta-
202 
participant
es-Fase 4 

Hidroxicloroquina vs 
Placebo 

Hospital 
Universitari
o, Akershus 

No 
reclutan
do 

NCT04316
377 

Eficacia y seguridad 
de IFN-α 2 β en el 
trat. de nuevos 
pacientes con 
coronavirus 

ECCA-Fase 
1-Etiqueta 
abierta-
328 
participant
es 

 interferón humano 
recombinante α1β 
por nebulización vs. 
Tratamiento 
estándar 

Hospital 
Tongji, 
China. 

No 
reclutan
do 

NCT04293
887 
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Ensayo de 
tratamientos para 
COVID-19 en 
adultos 
hospitalizados 
(DisCoVeRy) 

ECCA-Fase 
3- 3200 
participant
es 

SoC* solo versus SoC 
+ Remdesivir versus 
SoC + Lopinavir / 
Ritonavir versus SoC 
+ Lopinavir / 
Ritonavir más 
interferón ß-1a 

Institut 
National de 
la Santé Et 
de la 
Recherche 
Médicale, 
France 

No 
reclutan
do 

NCT04315
948 

Estrategia de 
terap.oxígeno 
secuencial para 
pacientes con 
COVID-19 (SOTSPC) 

Observacio
nal 

oxigenoterapia 
convencional, alto 
flujo, ventilación no 
invasiva y ventilación 
invasiva 

Hospital 
Popular 
Provincial 
de Henan 

Reclutan
do 

NCT04312
100 

Tocilizumab para 
Neumonitis severa 
SARS-CoV 2  

ECCA-Fase 
2- 30 
participant
es 

Tocilizumab i.v.  Università 
Politecnica 
delle 
Marche 
ITAL 

No 
reclutan
do 

NCT04315
480 

 
*SoC: estándar de cuidado, en inglés 

 

Finalmente se ha propuesto  el aislamiento de las personas como medida para reducir la 

diseminación de la infección. En una revisión sistemática hallaron que tal medida es 

moderadamente efectiva en reducir la mitigación durante la pandemia de influenza en el año 2009, 

como así también sobre las intervenciones en la población escolar 27, 28 

6- VALORACION DE LAS EVIDENCIAS 

a-Magnitud del problema: los brotes epidémicos generan un entorno de elevadísima incertidumbre 

para pacientes, equipos de salud, gestores y la sociedad en su conjunto. La pandemia de Covid-19 

por sus epidemiología aún desconocida y por no contarse con tratamientos dirigidos para prevenirla 

(vacunas) ó mitigarla (medicamentos) ha supuesto un problema grave para los sistemas de salud, 

incluida nuestra región. 

b-Calidad de la Evidencia: Del conjunto de pautas clínicas analizadas puede establecerse que se 

trata de evidencias de baja calidad, la mayoría de ellas ensayos clínicos en curso y por lo tanto uso 

no autorizado de las tecnologías propuestas. El resto de recomendaciones son consensos de 

expertos que como es sabido, ocupan el nivel más bajo de calidad de la evidencia. Es probable que 

futuras investigaciones cambien la evidencia disponible y/o permitan valorar la magnitud del 

beneficio clínico 

c-Impacto presupuestario y/o costo-efectividad: no valorado 
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d- Impacto en la salud pública y en la equidad en salud: 

Desde la perspectiva del paciente deben considerarse que se trata de drogas sin autorización, 

por lo tanto, requieren ser utilizadas bajo uso de Consentimiento informado. 

Desde la perspectiva del sistema de salud, son drogas con indicación para otras patologías y dada 

la baja calidad de la evidencia que sustenta su posible indicación en este caso y atento a las 

predicciones de casos en la provincia de Mendoza, podría representar además de un uso no 

seguro. 

La combinación Lopinavir/ritonavir en Mendoza se encuentra enmarcada dentro del programa  

Nacional de SIDA, donde registra disminución en su utilización por cambios de esquemas. Su  

implementación en otra indicación puede afectar una población para la cual está indicado. 

El impacto en la equidad se valora como bajo, ya que la situación de pandemia junto a la 

centralización de la atención de los posibles casos, mitigarían que existan diferencias de 

indicación y uso de las estrategias, entre grupos poblacionales.  

 

7- CONCLUSIONES 

 

No existen al momento tecnologías específicas que apoyen un uso racional el tratamiento de 

pacientes con Síndrome agudo respiratorio por COVID-19 en unidades de cuidados críticos. 

Si bien existen razones plausibles para anticipar efectos entre las drogas antivirales, las mismas 

no han sido aún aprobadas para tal indicación. 

El uso de medicación sin licencia autorizada requiere resguardos éticos, tales como el 

consentimiento informado de los pacientes. Ofrecer a los pacientes la participación en futuros 

ensayos clínicos que se desarrollen en la provincia es una opción que deberá evaluarse por las 

autoridades y equipos de salud. 

En Anexo 1 se presenta modelo de Formulario de Consentimiento Informado. 

 

 

8- CONFLICTOS DE INTERESES: Los autores del presente informe declaran no poseer conflictos 

de interés con las tecnologías evaluadas.  
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 Sujeto a revisiones posteriores y cambio en la dinámica de la condición analizada.  
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ANEXO 1-  
 
Modelo de INFORMACIÓN Y CONSENTIMIENTO PARA USO DE MEDICAMENTO NO APROBADO 
PARA INFECCIÓN POR COVID-19  
  
 
Usted padece. “infección por COVID-19” -nuevo coronavirus- que  no ha respondido a los 
tratamientos habituales y no disponemos de otras alternativas autorizadas en la actualidad que sean 
adecuadas para su situación.  
 

¿Qué es el Síndrome agudo respiratorio por COVID-19 en unidad de cuidados críticos? 

El 31 de diciembre del año pasado, las autoridades chinas alertaron a la Organización Mundial de la 
Salud sobre un brote de una nueva cepa de coronavirus que causa una enfermedad grave, que 
posteriormente se denominó SARS-CoV-2. El 11 de marzo de 2020, la Organización Mundial de la 
Salud caracterizó como pandemia a la infección por SARS-CoV-2. La enfermedad se caracteriza por 
iniciar con tos seca, fiebre y dolor de garganta. En el 80% los síntomas son leves, pero en el 15% los 
síntomas se agravan con la aparición de dificultad para respirar, cianosis requiriendo internación.  El 
5% requiere internación en terapia intensiva donde se le realizarán los cuidados correspondientes. 
Entre esos tratamientos están medicamentos como los que se detallan a continuación: 
- Lopinavir/ritonavir: es una combinación de dos drogas en un mismo comprimido que se ha 

utilizado para el tratamiento de la infección por VIH. Se administra por vía oral . Este 

medicamento bloquean una enzima denominada proteasa que participa en la reproducción 

del  virus del SIDA. Cuando la enzima se bloquea, el virus no se reproduce de forma normal, 

lo que frena su multiplicación en el organismo 

- Hidroxicloroquina: es una droga en comprimidos que se ha utilizado para el tratamiento de 

la malaria. Actúa limitando la acción de las células de defensa del cuerpo humano cuando 

reaccionan frente a un organismo extraño, como son los virus.  

- Remdesivir: es una droga que se administra vía e.v. y que ha sido investigada para el virus 

del Ebola, donde demostró que evita que el virus se continúe multiplicándose. 
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¿Qué beneficio espero recibir?  Le proponemos administrarle este tratamiento  
 
(…………….ACLARAR…………………………………………………………..)  
 
Estos medicamentos no se han autorizado todavía por las Autoridades Sanitarias  de nuestro país 
para su uso en pacientes y es un tratamiento que se utiliza para otras enfermedades. 
En la actualidad con los datos que se conocen no podemos garantizarle que vaya a obtener un 
beneficio. Los resultados preliminares de este tratamiento experimental indican que podría mejorar 
en ………… (FALTA AGREGAR LOS RESULTADOS ESPERADOS PARA CADA TRATAMIENTO) 
En relación a los riesgos del tratamiento el conocimiento es muy limitado y es posible que no se 
conozcan todos los efectos indeseables que pueden aparecer tras la administración del fármaco o a 
más largo plazo. Los efectos indeseables conocidos hasta ahora son:  
 
 (DESCRIBIR LOS MÁS FRECUENTES Y LOS MÁS GRAVES)  
 
 
 
La utilización de este medicamento experimental se realiza de acuerdo a lo establecido en la Punto 
37 de la Declaración de Helsinski, versión 2013, que dice textualmente: “Cuando en la atención de 
un enfermo las intervenciones probadas no existen u otras intervenciones conocidas han resultado 
ineficaces, el médico, después de pedir consejo de experto, con el consentimiento informado del 
paciente o de un representante legal autorizado, puede permitirse usar intervenciones no probadas, 
si a su juicio ello da alguna esperanza de salvar la vida o aliviar el sufrimiento” como así la orientación 
ética OPS sobre cuestiones éticas para la pandemia del nuevo coronavirus.1 
Usted tiene libertad para aceptar o no el tratamiento experimental que se le propone y también 
puede cambiar de opinión y revocar su consentimiento cuando lo crea oportuno. En caso de 
rechazar el tratamiento que se le ofrece, los médicos que le tratan seguirán aplicándole los mejores 
cuidados posibles y no sufrirá ninguna merma en su atención.  
 
Yo ,..............................................................................................................................  
(NOMBRE Y APELLIDOS DEL PACIENTE y/o su REPRESENTANTE  
 
 
He sido informado por ……………………………………………….sobre el tratamiento que se me propone con 
……(NOMBRE DEL MEDICAMENTO)…. 
 
He sido informado de los posibles riesgos del tratamiento y de las alternativas que tengo.  
 
He podido hacer preguntas y he entendido las explicaciones que me han proporcionado.  

 
1 OPS. Orientación ética sobre cuestiones planteadas por la pandemia del nuevo coronavirus (COVID-19).Washington DC, 16-3-20 
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Y doy mi consentimiento por escrito para que me sea administrado el medicamento.  
 
 

Firma: (Nombre y apellidos Paciente/representante) 
______________________________ 
 
 
Firma: (Nombre y apellidos Clínico Responsable) 

__________________________________  
 

 


