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MARCO NORMATIVO

En respuesta a la pandemia COVID-19, el Ministerio de Salud, Desarrollo Social y Deportes de la Provincia de
Mendoza ha conformado un Comité de Vigilancia Epidemioldgica, cuya finalidad consiste en cumplir con los
lineamientos internacionales de la Organizaciéon Mundial de la Salud y la Organizacion Panamericana de la Salud
(OMS/OPS) respecto a las enfermedades transmisibles y de acuerdo a las emergencias epidemioldgicas que se
presenten, contar la informacion local fidedigna para la toma de decisiones ajustadas a la realidad epidemioldgica
provincial y nacional y hacer recomendaciones pertinentes a las autoridades sanitarias locales de caracter no
vinculante y aplicables al sistema de salud provincial.

Estas disposiciones podran sufrir modificaciones a medida que evolucione la situacion epidemioldgica o se
emitan nuevas recomendaciones de autoridades Sanitarias Internacionales y Nacionales.
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RESUMEN EJECUTIVO

En el contexto de la actual pandemia por el virus SARS-CoV-2 multiples tratamientos han sido propuestos
y evaluados, sin embargo, son muy pocos los farmacos que han demostrado evidencia de su eficacia
clinica.

Los objetivos del presente documento son informar y emitir recomendaciones sobre los aspectos
relacionados al tratamiento de COVID 19. Proveer un recurso para que equipos de salud y decisores
dispongan de informacién al momento de la indicacién y uso de terapias para COVID 19, como asi también
tratamientos concomitantes. El propdsito es garantizar cuidados clinicos seguros, eficaces y asequibles
en los pacientes con COVID-19, poniendo énfasis en la seguridad de los pacientes y el uso racional de
medicamentos y tecnologias de salud y disminuir la variabilidad de la practica clinica en la atencién de
pacientes con COVID-19.

Resultados: Se detallan farmacos e intervenciones para Covid-19, clasificdndolos en aquellos con
Evidencia a Favor, Sin Evidencia y Evidencia desfavorable, con su recomendacion sustentada en la
evidencia disponible. Se presenta una sintesis de recomendaciones de tratamiento especifico. En COVID-
19 asintomatico, formas leves y moderadas: No se recomienda el uso de tratamiento antiviral o
inmunomodulador salvo en el contexto de ensayos clinicos aleatorizados y controlados, aprobados en
nuestra provincia. En COVID-19 con compromiso respiratorio grave (requerimiento de oxigeno
suplementario y/o asistencia respiratoria mecanica) se recomienda el uso de dexametasona (6-8 mg/dia
endovenoso o por via oral) para el tratamiento de COVID-19. La duracién de tratamiento es 10 dias o
hasta el alta hospitalaria (lo que ocurra primero). Asimismo, se podria utilizar su equivalente de
metilprednisolona (32mg), prednisona (40mg) o hidrocortisona (200mg) en los casos de no poder contar
con dexametasona. Se presentan también recomendaciones sobre tratamientos concomitantes (IECA,
ARA Il, Inhib. HMG-CoA reductasa, AINES, antibidticos y terapia antitrombdtica).

Conclusiones: Al dia de la fecha sdlo los corticoides, el cuidado respiratorio precoz de los enfermos graves
con COVID-19 vy los cuidados criticos adecuados han sido probados como eficaces para mejorar la
sobrevida de los pacientes con COVID-19. El uso de cualquier otra herramienta terapéutica sélo debe ser
aceptable en el contexto de ensayos clinicos aleatorizados y controlados, aprobados en nuestra provincia.
La decision sobre uso de tratamientos y terapias concomitantes en contextos de pandemia requiere
incorporar la mejor evidencia disponible, la perspectiva del paciente, la experiencia profesional y el
contexto del sistema de salud involucrado.
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1. INTRODUCCION
En el contexto de la actual pandemia por el virus SARS-CoV-2 multiples tratamientos han sido propuestos

y evaluados, sin embargo, son muy pocos los farmacos que han demostrado evidencia concreta de su
eficacia clinica. A pesar de esto, muchas de estas terapias son indicadas de forma habitual sin pruebas
validas de su eficacia a la fecha, e incluso promovidas por diferentes organismos.

La promocidén de terapias que no han mostrado utilidad en el contexto de un ensayo clinico adecuadamente
disefiado tiene multiples efectos contraproducentes, generando gastos innecesarios y futiles, efectos
adversos en los pacientes, expectativas infundadas en nuestra sociedad, y aun peor, una carga extra en
nuestro ya sobrecargado personal de salud, debido a la demanda cada vez mayor de terapias innecesarias
por parte de pacientes y familiares.

El cardcter cambiante de la evidencia cientifica disponible, las caracteristicas propias del SARS- COV-2, y los
elementos contextuales de los sistemas de salud y poblaciones hacen que la informacion para la toma de
decisiones alcance altos niveles de incertidumbre, gran impacto en los medios de comunicacion y
decisiones con bajo nivel cientifico.

La metodologia seguida en este documento ha sido la busqueda bibliografica, la evaluacién critica de la
evidencia disponible y recomendaciones emitidas por organismos nacionales e internacionales de
referencia en el tema vy la consulta a informantes claves del proceso asistencial. También se han declarado
ausencia de conflictos de interés en la realizacion por parte de los autores.

2. OBIJETIVOS
- Informar y emitir recomendaciones sobre los aspectos relacionados al tratamiento de COVID 19.

- Proveer un recurso para que equipos de salud y decisores dispongan de informacion al momento
de la indicacion y uso de terapias para COVID 19, como asi también tratamientos concomitantes

3. ALCANCE

- Este documento esta dirigido a los equipos de salud a cargo de pacientes con COVID-19, tanto en
los sistemas de salud publico y como privado de la provincia de Mendoza, con el fin de informary
emitir recomendaciones sobre los aspectos relacionados al tratamiento de COVID 19

4. PROPOSITO

- Garantizar cuidados clinicos seguros, eficaces y asequibles en los pacientes con COVID-19, poniendo
énfasis en la seguridad de los pacientes y el uso racional de medicamentos y tecnologias de salud.
- Disminuir la variabilidad de la practica clinica en la atencion de pacientes con COVID-19.

g -
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5. RESPONSABILIDADES

INSTITUCIONES e Brindar la actual recomendacion a su equipo de salud para su conocimiento y
DE SALUD capacitacion.

e Conocer, implementar y hacer cumplir la “Guia Técnica de la Provincia de

DIRECTORES DE Mendoza para el Manejo de la Enfermedad por Nuevo Coronavirus (COVID-
HOSPITALES 19)” y sus respectivos anexos.
JEFE DE

e Conocer la evidencia actual sobre los tratamientos para COVID-19.
Confeccionar una politica de tratamiento en cada Institucién acorde la
evidencia disponible.

e Contar en caso de requerirlo, con un Comité de Bioética cuando se deba
prescribir tratamientos con evidencia en curso.

e Respetar la negacion de tratamientos por objecidén de conciencia de cada
profesional médico y establecer un procedimiento para ello.

DEPARTAMENTOS,
SERVICIOS Y AREAS

e Conocer la evidencia vigente de los diferentes tratamientos.
PROFESIONAL e Conocer los tratamientos que se encuentran autorizados en la institucion donde
MEDICO se desempefia.
e Prescribir tratamientos aprobados en la Institucién donde se desempefia.

e Conocer la evidencia vigente de los diferentes tratamientos.
Conocer los tratamientos que se encuentran autorizados en la institucién donde
se desempefia.

e Asegurar la provisién de las monodrogas o productos médicos para dar
cumplimiento a los tratamientos autorizados.

SERVICIO DE
FARMACIA

6. DEFINICIONES

v" SARS-CoV-2: nombre del virus causante de COVID-19 por sus siglas en inglés (Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2)

v" COVID-19: por sus siglas en inglés Coronavirus Disease 2019
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7. FARMACOS/INTERVENCIONES ELEVALUADOS Y EN ESTUDIO PARA COVID-19

7.1 Farmacos/intervenciones evaluados y en estudio para covid-19
Los siguientes son los tratamientos e intervenciones que se han identificados en la literatura y en la
practica médica actual sobre COVID-19, sobre los que se emite una recomendacion junto a la
evidencia que lo respalda.

: EVIDENCIA A FAVOR.
CORTICOIDES

Dexametasona ha demostrado disminuir la mortalidad en pacientes COVID-19 con compromiso
respiratorio severo (requerimiento de oxigeno suplementario y/o asistencia respiratoria mecanica) [1-5].

Se recomienda el uso de dexametasona (6-8 mg/d endovenosa o por via oral) para el tratamiento de
COVID-19 en pacientes con compromiso respiratorio severo (requerimiento de oxigeno suplementario
y/o asistencia respiratoria mecanica). La duracion del tratamiento es de 10 dias o hasta el alta hospitalaria
(lo que ocurra primero). Asimismo, se podria utilizar su equivalente de metilprednisolona (32mg),
prednisona (40mg) o hidrocortisona (200mg) en los casos de no poder contar con dexametasona [6-8].

No se recomienda el uso rutinario de corticoides en pacientes con formas leves o asintomaticas de COVID-
19, salvo en el contexto de ensayos clinicos aleatorizados y controlados, aprobados en nuestra provincia
(2, 6-8].

Se recomienda fuertemente intensificar la vigilancia de posibles complicaciones infecciosas (bacterianas,
fungicas, parasitarias y virales) en pacientes con COVID-19 que reciban corticoides, asi como también

monitoreo de efectos adversos (hiperglucemia, efectos psiquiatricos, necrosis ésea avascular) [6,8].

La terapia oral con corticosteroides utilizada antes del diagndstico de COVID-19 para otra patologia
subyacente no deberia suspenderse excepto que exista otra indicacion puntual. [8].

Los corticosteroides inhalados utilizados en forma crénica en pacientes con asma y/o enfermedad
pulmonar obstructiva crénica no deben suspenderse en pacientes con COVID-19 [8].
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REMDESIVIR

Farmaco antiviral, disponible fuera de Argentina. En ensayos clinicos demostrd que en pacientes con
COVID-19 que requerian oxigeno suplementario (pero no a través de mascara de alto flujo, ventilacion no
invasiva, ventilacion mecanica o ECMO) el uso de Remdesivir comparado con placebo por 5-10 dias
aceleraba la recuperacion clinica (Md tiempo recuperacion 11 vs. 15 dias (intervencion) RR 1.32; 95% Cl,
1.12-1.55; P <0.001) [6,7,9-11].

Sin embargo, este farmaco no estd disponible en nuestro pais, por lo tanto, solo podra ser utilizado en el
contexto de ensayos clinicos aleatorizados y controlados, aprobados en nuestra provincia.

Ademas, una reciente revision viva de la OMS basada en los resultados del estudio SOLIDARITY contiene
una recomendacion débil o condicional en contra del uso de Remdesivir. Entre otros aspectos no hay
efectos en desenlaces de interés (ventilacién mecanica, mortalidad, tiempo mejoria clinica), posibilidad
de dafios, elevado costo, aceptabilidad, etc. [12].

' SIN EVIDENCIA / EVIDENCIA EN CURSO.

——

AZITROMICINA

No se recomiendo el uso rutinario de azitromicina para el tratamiento de COVID-19 (falta de evidencia)
[12].

La misma solo podra ser utilizada en el contexto de ensayos clinicos aleatorizados y controlados,
aprobados en nuestra provincia.

FAVIPIRAVIR

No se recomiendo el uso rutinario de favipiravir para el tratamiento de COVID-19 (falta de evidencia)
[13].

La misma solo podra ser utilizada en el contexto de ensayos clinicos aleatorizados y controlados,
aprobados en nuestra provincia

PLASMA DE CONVALECIENTES

No se recomiendo el uso rutinario de plasma de convalecientes para el tratamiento de COVID-19 (falta
de evidencia proveniente de ensayos clinicos sélidamente disefiados) [6-8,14-17].

La misma solo podra ser utilizada en el contexto de ensayos clinicos aleatorizados y controlados,
aprobados en nuestra provincia
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IBUPROFENO INHALADO

No se recomiendo el uso rutinario de ibuprofeno inhalado para el tratamiento de COVID-19 (falta de
evidencia) [18,19].

El mismo solo podra ser utilizado en el contexto de ensayos clinicos aleatorizados y controlados,
aprobados en nuestra provincia. Ver excepcion Resoluciéon 2224/20.

IVERMECTINA

No se recomiendo el uso rutinario de ivermectina para el tratamiento de COVID-19 (falta de evidencia)
(6,20].

La misma solo podra ser utilizada en el contexto de ensayos clinicos aleatorizados y controlados,
aprobados en nuestra provincia.

Ademas, estudios han demostrado que para lograr concentraciones plasmaticas con el potencial efecto
antiviral, se necesitarian dosis 100 veces mayores que las aprobadas para su uso en humanos [21].

Las preparaciones de ivermectina de uso veterinario no deben ser utilizadas para tratamientos en
humanos [6,22].

VITAMINA D

No se recomiendo el uso rutinario de Vitamina D para el tratamiento de COVID-19 (falta de evidencia)
[6].

La misma solo podra ser utilizada en el contexto de ensayos clinicos aleatorizados y controlados,
aprobados en nuestra provincia

VITAMINA C

No se recomiendo el uso rutinario de Vitamina C para el tratamiento de COVID-19 (falta de evidencia)
[6].

La misma solo podra ser utilizada en el contexto de ensayos clinicos aleatorizados y controlados,
aprobados en nuestra provincia
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ZINC

No se recomiendo el uso rutinario de Zinc para el tratamiento o prevencion de COVID-19 (falta de
evidencia) [6].

La misma solo podra ser utilizada en el contexto de ensayos clinicos aleatorizados y controlados,
aprobados en nuestra provincia.

CARRAGENINA NASAL:

No se recomiendo el uso rutinario de Carragenina nasal para el tratamiento de COVID-19 (falta de
evidencia).

La misma solo podra ser utilizada en el contexto de ensayos clinicos aleatorizados y controlados,
aprobados en nuestra provincia.

OTROS INMUNOMODULADORES:

No se recomiendo el uso de otras terapias inmunomoduladoras (Gamaglobulina, stem cells
mesenquimales, inhibidores de IL-1, Interferdn, inhibidores de IL-6 incluido Tocilizumab, inhibidores de
tirosin-kinasa y janus-kinasa) para el tratamiento de COVID-19 (falta de evidencia/ evidencia en curso)
[6-8,23,24].

Las mismas solo podran ser utilizadas en el contexto de ensayos clinicos aleatorizados y controlados,
aprobados en nuestra provincia.

f)

p—

EVIDENCIA DESFAVORABLE

CLOROQUINA/HIDROXICLOROQUINA

El estudio RECOVERY compard Hidroxicloroquina contra estandar de cuidado hallando que la mortalidad
a los 28 dias fue de 27% en la rama Hidroxicloroquina vs 25% estandar de cuidado, RR 1.09 (0,97-1.2,
p.0,15) [25].

El estudio SOLIDARITY de la OMS, para la misma comparacion y desenlace hallé un RR 1.19 (0.89-1.59,
p.0.23) [23].

No se recomienda el uso de cloroquina/hidroxicloroquina dada la evidencia de falta de eficacia y
toxicidad [6-8,23,25-29]
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HIDROXICLOROQUINA MAS AZITROMICINA

Un estudio en Brazil compard Hidroxicloroquina mas azitromicina y hallé para el desenlace
empeoramiento al dia 15 un OR=0.99 (0.57-1.73, p=1). La rama que recibié hidroxicloroquina mas
azitromicina presentd 39.3 % de efectos adversos (prolongacién del QT) versus 22,6% del estandar de
cuidado [26].

No se recomienda el uso de hidroxicloroquina mas azitromicina debido al potencial de toxicidad y no
evidencia de beneficio [6-8,26,30].

LOPINAVIR/RITONAVIR Y OTROS INHIBIDORES DE LA PROTEASA

El estudio SOLIDARITY de la OMS, para mortalidad intrahospitalaria en la comparacion
Lopinavir/ritonavir vs. estandar de cuidado hallé un RR 1.00 (0.79-1.25,p.0.97) [23].

Ademads, un estudio que evalua la farmacocinética reportd que a las dosis habituales no se alcanzan
concentraciones suficientes para inhibir la replicacién viral del SARS-CoV-2 [31].

No se recomienda el uso de lopinavir/ritonavir ni otros inhibidores de la proteasa en pacientes con
COVID-19, independientemente de la gravedad, debido a una farmacodindmica desfavorable y datos
negativos de ensayos clinicos [6-8,23,32].

7.2 Sintesis de Recomendaciones sobre tratamiento especifico segin escenario
El manejo clinico recomendado de todos los pacientes con COVID-19 incluye medidas de prevencion

y control de infecciones y tratamiento de soporte, incluido oxigeno suplementario, soporte

ventilatorio y acceso oportuno a unidades de cuidados criticos cuando esté indicado.

7.2.1 COVID-19 asintomatico, formas leves y moderadas: No se recomienda el uso de tratamiento
antiviral o inmunomodulador especifico para el tratamiento de COVID-19, salvo en el contexto
de ensayos clinicos aleatorizados y controlados, aprobados en nuestra provincia.

7.2.2 COVID-19 con compromiso respiratorio grave (requerimiento de oxigeno suplementario y/o
asistencia respiratoria mecanica): Se recomienda el uso de dexametasona (6-8 mg/d
endovenosa o por via oral) para el tratamiento de COVID-19. La duracion de tratamiento es
10 dias o hasta el alta hospitalaria (lo que ocurra primero). Asimismo, se podria utilizar su
equivalente de metilprednisolona (32mg), prednisona (40mg) o hidrocortisona (200mg) en los

casos de no poder contar con dexametasona.
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7.3 Sintesis de Recomendaciones sobre tratamiento concomitantes

IECA y ARAII

No hay evidencia de que la exposicion a [ECA o ARA-II se asocie a un mayor riesgo de COVID-19 ni a
mayor frecuencia de formas graves [8, 33] [34].

La suspensién y/o switch del tratamiento en pacientes que reciban IECA o ARA-II no se recomienda
como estrategia preventiva ni de tratamiento de la infeccion por SARS-CoV-2 vy, por el contrario,
puede aumentar la frecuencia de eventos cardiovasculares serios [6,8,33,34].

No se recomienda el uso de IECA o ARAIl para el tratamiento de COVID-19, salvo en el contexto de
ensayos clinicos aleatorizados y controlados, aprobados en nuestra provincia [6,8,33,34].

INHIBIDORES DE LA HMG-COA REDUCTASA (ESTATINAS)

No se recomienda utilizar estatinas para el tratamiento de pacientes con COVID-19, salvo en el
contexto de ensayos clinicos aleatorizados y controlados, aprobados en nuestra provincia [6,8].

Las personas con COVID-19 que reciben terapia con estatinas para el tratamiento o la prevencion de
enfermedades cardiovasculares deben continuar con estos medicamentos [6,8].

AINES

Las personas con COVID-19 que toman antiinflamatorios no esteroideos (AINES) por otra patologia
deben continuar la terapia segun las indicaciones previas. [6,8].

No hay motivos para recomendar el uso de distintas estrategias antipiréticas (ej: paracetamol versus
otras drogas) en pacientes con o sin COVID-19. [6,8].

USO DE ANTIBIOTICOS EN PACIENTES CON SOSPECHA O CONFIRMACION DE COVID-19

Los antibidticos son unos de los recursos mas valiosos que poseemos, y el uso inadecuado de los
mismos se asocia a la emergencia de resistencia microbiana, ademas de efectos adversos y gastos
innecesarios. De acuerdo con multiples reportes, entre un 70-80% de los pacientes hospitalizados
por COVID-19 reciben antibidticos de forma empirica. Sin embargo, y a diferencia de otras infecciones
virales respiratorias como Influenza, el porcentaje de coinfecciones bacterianas documentadas es
muy bajo, siendo en diferentes estudios entre un 3 y un 8% para infecciones comunitarias, y un
porcentaje un poco mayor en el caso de infecciones hospitalarias. Es decir, la mayoria de los
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pacientes con COVID-19 reciben antibidticos que son innecesarios. Ademads, en la actualidad no
existen ensayos clinicos que evallen a los antibidticos como agentes terapéuticos contra el virus
SARS-CoV-2, a excepcion de estudios que no demostraron la eficacia de la combinacién de
hidroxicloroquina mas azitromicina, y estudios en marcha para evaluar la utilidad de azitromicina sola
[35-40].

Por todo lo anteriormente expuesto, se recomienda:

v No utilizar antibiéticos de forma rutinaria en pacientes que presentan caracteristicas clinicas, de
laboratorio y radioldgicas compatibles con COVID-19. No utilizar macrélidos de forma rutinaria
(tanto en dosis de tratamiento como inmunomodulador), ya que no hay evidencia a la fecha que
permita recomendar su uso. Los mismos solo podran ser utilizados en el contexto de ensayos
clinicos aleatorizados y controlados, aprobados en nuestra provincia

v Suspender antibidticos o tomar conducta expectante respecto de su inicio cuando se tenga
confirmacion de la etiologia de COVID-19, en vista de la baja probabilidad de coinfeccion.

v" Considerar iniciar antibidticos solamente en pacientes donde la infeccidn bacteriana
concomitante es fuertemente sospechada y/o el cuadro reviste gravedad: consolidaciéon focal
Unica con/sin broncograma aéreo, con/sin derrame pleural (periférico o en cisuras), sumado a
uno de los siguientes: presencia de sepsis, multiples comorbilidades, inmunosupresion

v' Promover la toma de muestras respiratorias solo en pacientes con sospecha de infeccion
bacteriana o coinfeccion. Utilizar medidas estrictas de bioseguridad y buena técnica de toma de
muestra microbioldgica (no aspirado cuantitativo) para la toma de muestra.

v La reaparicion de fiebre, sobre todo en pacientes en servicios de cuidados criticos, se asocia a
sobreinfeccién relacionada a los cuidados de la salud. Esto es mas tardio en la evolucion vy la
incidencia reportada también es baja. Ante sospecha de neumonia asociada a respirador,
solicitar muestra y tratar con antibidticos de acuerdo con la epidemiologia local.

v" Implementar tratamientos acortados (idealmente 5 dias de tratamiento para neumonia de la
comunidad) y terapia secuencial (rotacion a la via oral). Desescalar cuando aplique.

v" Se desaconseja el uso de oseltamivir en forma rutinaria debido a que no hay reportes de
circulacion comunitaria de Influenza.

TERAPIA ANTITROMBOTICA EN PACIENTES CON SOSPECHA O CONFIRMACION DE COVID-19

Reportes de casos sugieren que la infeccion por el virus SARS-CoV-2 se asocia con un aumento del
riesgo de eventos trombadticos mayores, si bien la incidencia real es incierta.

De acuerdo con las recomendaciones de la Sociedad Argentina de Hematologia, se recomienda iniciar
tromboprofilaxis a todos los pacientes hospitalizados con sospecha o confirmacion de COVID-19, a
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menos que esté contraindicado, con enoxaparina 40 mg subcutdnea diariamente si el clearance de
creatinina es mayor a 30 ml/min [6,41]

En los casos en que se quieran usar dosis anticoagulantes de heparina o similares para el tratamiento
de COVID-19, se sugiere hacerlo solo en el contexto de ensayos clinicos aleatorizados y controlados,
aprobados en nuestra provincia.

7.4 Profilaxis

No se recomienda la profilaxis previa a la exposicion para COVID-19, salvo en el contexto de ensayos
clinicos aleatorizados y controlados, aprobados en nuestra provincia [8].

No se recomienda la profilaxis posterior a la exposicion para COVID-19, salvo en el contexto de
ensayos clinicos aleatorizados y controlados, aprobados en nuestra provincia [8].

7.5 Conclusiones

Al dia de la fecha sélo los corticoides, el cuidado respiratorio precoz de los enfermos graves con
COVID-19 vy los cuidados criticos adecuados han sido probados como eficaces para mejorar la
sobrevida de los pacientes con COVID-19. El uso de cualquier otra herramienta terapéutica, sélo debe
ser aceptable en el contexto de ensayos clinicos aleatorizados y controlados, aprobados en nuestra
provincia.

Estas recomendaciones han sido elaboradas para informar los aspectos relacionados al tratamiento
de COVID 19. Debido a la rapidez con que evoluciona la pandemia y la informacion al respecto del
tratamiento, el presente documento sera debidamente actualizado de acuerdo con la nueva
evidencia cientifica disponible.

8. REGISTROS

- A definir por cada Institucion de Salud
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