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TITULO : INTERVENCIONES TERAPEUTICAS EN COVID-19.

Revision de Guias Clinicas sobre tratamientos y gestion clinica de pacientes con
COVID-19:

Resumen:

En el contexto de la actual pandemia por el virus SARS-CoV-2 multiples tratamientos
continlan siendo realizados y evaluados, sin embargo, son muy pocos los farmacos que han
demostrado evidencia concreta de su eficacia clinica. 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 informacién para la toma de decisiones
alcance altos niveles de incertidumbre. El objetivo de este documento es revisar las principales
recomendaciones y fuentes de evidencia sobre el manejo del SARS-Cov-3 e informar
recomendaciones. El propdsito es proveer un recurso para que equipos de salud y decisores
dispongan de informacion al momento de la indicacién y uso de terapias para COVID 19, como
asi también tratamientos concomitantes. La metodologia seguida en este documento por el
grupo elaborador ha sido la busqueda bibliografica, la evaluacidn critica de la evidencia
disponible y la emisidon de recomendaciones basadas en un proceso deliberativo. Asi mismo se
ha procedido a la consulta a informantes claves del proceso asistencial y se han procedido a
una declaracién de conflictos de interés en la realizacién por parte del grupo elaborador.
Resultados: Se analizaron un total de 18 intervenciones terapéuticas propuestas para el
tratamiento por la infeccidn por SARS-Cov-2.

Las mismas se clasificaron los hallazgos segun los criterios magnitud del efecto, calidad de la
evidencia, aspectos contextuales de la provincia de Mendoza bajo la perspectiva del Ministerio
de Salud, en tres grupos: Fdrmacos con Evidencia a Favor- Fdrmacos con Evidencia en curso y
Fdrmacos con Evidencia desfavorable. Asi mismo en la seccidn 6 se presentan las principales
recomendaciones acerca de manejo de pacientes segln escenario clinico: COVID-19
asintomatico, formas leves y moderadas; COVID-19 con compromiso respiratorio grave
(requerimiento de oxigeno suplementario y/o asistencia respiratoria mecénica) que incluye
nifios y adultos. Se aborda también el Sindrome Post-COVID.
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1- INTRODUCCION

En el contexto de la actual pandemia por el virus SARS-CoV-2 multiples tratamientos contindan
siendo realizados 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 promovidas por diferentes organismos o
sectores y la ciudadania en general.

La promocion 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 o insuficientemente estudiadas 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
informacidn 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 por el grupo elaborador ha sido la busqueda
bibliografica, la evaluacién critica de la evidencia disponible y la emision de recomendaciones
basadas en un proceso deliberativo, en base a documentos y estudios emitidos por organismos
nacionales e internacionales de referencia en el tema. Asi mismo se ha procedido a la consulta a
informantes claves del proceso asistencial y se han procedido a una declaracién de conflictos de
interés en la realizacion por parte de los pares evaluadores y autores de la recomendacion.

2- OBIJETIVO DEL INFORME

-Revisar, calificar y seleccionar las principales recomendaciones y fuentes de evidencia sobre el
manejo terapéutico y clinico del SARS-Cov-3 en el contexto del sistema de salud de Mendoza.

- 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 indicacidn y uso de terapias para COVID 19, como asi también tratamientos concomitantes
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3.1 Alcance

Este documento estd 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 informar y
emitir recomendaciones sobre los aspectos relacionados al tratamiento de COVID-

3.2 Propésito

Garantizar cuidados clinicos seguros, eficaces y asequibles en los pacientes con COVID-19, con
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 atencién de pacientes con COVID-19
4. METODOLOGIA

Para guiar la decisién incluimos como fuente los criterios emitidos en otras recomendaciones con
rigor metodoldgico aceptable, consultamos a decisores claves y cada uno de los miembros
suscribié una Declaracion de Conflictos de interés. Se resumieron las recomendaciones
considerando aspectos locales como acceso a los tratamientos, posibles preferencias pero por
sobre todos se han descripto para los tratamientos los desenlaces de interés, los estimadores de
efecto y la confianza en la evidencia. Se priorizaron guias y recomendaciones con la valoracién
GRADE (Grades of Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation)

5. RESULTADOS:

Se analizaron un total de 18 intervenciones terapéuticas propuestas para el tratamiento por la
infeccidon por SARS-Cov-2.

Las mismas se clasificaron los hallazgos segun los criterios magnitud del efecto, calidad de la
evidencia, aspectos contextuales de la provincia de Mendoza bajo la perspectiva del Ministerio de
Salud, en tres grupos: Farmacos con Evidencia a Favor- Farmacos con Evidencia en cursoy
Farmacos con Evidencia en contra. Asi mismo en la seccién 6 se presentan las principales
recomendaciones acerca de manejo de pacientes segun escenario clinico.

5.1 Farmacos con EVIDENCIA A FAVOR

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]
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El conjunto de evidencia sobre Esteroides ( para dexametasona) sigue mostrando que la
administracién a dosis bajas y moderadas de Dexametasona (6mg la dosis del estudio RECOVERY)
probablemente reducen la mortalidad (RR 0.9 (Cl 95% 0.8 - 1.02))yla necesidad de ventilacion
mecdnica (0.87 (Cl 95% 0.72 - 1.05)) a 28 dias. La estimacion de mortalidad se basa en 12 ECCAs vy
la de ventilacion mecénica en 6 ECCas para pacientes hospitalizados severos o criticos.(Certeza de
la evidencia Alta — Moderada- GRADE) [5,6,7]

CONETEC de Argentina ha emitido una recomendacién a favor del uso de Corticoides sistémicos en
pacientes criticos. [8]

La recomendacion es a favor de la utilizacion de dexametasona en pacientes con enfermedad
severos-criticos hospitalizados.

5.2 Farmacos con EVIDENCIA EN CURSO
Tocilizumab:

Los resultados de 10 ECCA muestran que tocilizumab probablemente reduce la mortalidad (RR
0.90 (IC 95% 0.78 a 1.03)DR'-1.6% (IC 95% -3.5% a 0.5%) vy la necesidad de ventilacién invasiva
(RR 0.80 (IC95% 0.71 a 0.9); DR -3.5% (IC 95% -5% a -1.7%). Todos los estudios incluyen pacientes
con enfermedad grave/critica (pacientes con Sp02<=92%, incluido los que reciben oxigeno
suplementario CNAF? y VNI).El andlisis de subgrupos muestra que la media de edad es por encima
de los 60 afos y alta la presencia de comorbilidades como diabetes, asma. [5]

También se analizé la RS de Cochrane, de alta confianza metodolégica AMSTAR 11[9,10]. La misma
incluydé 10 ECCas, considerando a calidad de la evidencia alta para mortalidad y moderada para
mejoria clinica.

Los desenlaces identificados como criticos para la recomendacion a realizar fueron mortalidad por
Covid-19 , requerimientos de ventilacion mecdnica y seguridad. La certeza de la evidencia es
moderada para el desenlace mortalidad y alta para pasaje a ventilacion mecdnica.[5] . La duracion
del efecto de Tocilizumab en la reduccion de la necesidad ventilatoria es incierta. En el desenlace
seguridad, tocilizumab probablemente no incrementa los efectos adversos graves, (certeza de la
evidencia moderada).

Otras recomenaciones analizadas como la Guia IDSA y la Guia OPS para cientes criticospara
cuidado de pacientes criticos sugieren una dosis intravenosa Unica de tocilizumab (8 mg/kg de

! DR Diferencia de Riesgo
% Canula Alto Flujo y Ventilacidn no Invasiva
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peso hasta 800 mg) en combinacion con corticosteroides en las primeras 72 horas de
hospitalizacidn (Recomendacidon condicional. Calidad de la evidencia moderada). [7, 11]

El conjunto de evidencia analizada junto a la su situacion registral en Argentina ( aprobado por
ANMAT para Artritis reumatoida), su elevado costo ( $ 124.336/400 mg-20 ml), impondria
barreras de acceso y un a posible elevada demanda en el conexto local, con posibles impactos
sobre los que no se tiene mucha certeza. La diferencia absoluta en riesgo para el desenlace
mortalidad a 28 dias del 1,9% [5]que implica que es necesario tratar a 50 pacientes para evitar
una muerte, y para el desenlace Ingreso a Asistencia Ventilatoria Mecanica (AVM) del 3,1( tratar a
30 pacientes) junto a la incertidumbre sobre la accesibilidad a la poblacién objeto, presentan en
principio un beneficio terapéutico marginal. Aspectos que pueden considerarse para alcanzar
mayor beneficios clinicos seria la administracion temprana (48 hs de la hospitalizacion) y la
identificacion de la asequibilidad de la droga para el sistema de salud, para asegurar acceso y
sustentabilidada. La CONETEC de Argentina en su resumen de evidencia establece que los
beneficios clinicos favorecen a la droga, la implementacion presenta un balance negativo y las
recomendaciones no tienen una direccion clara. [Informe de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias
COVID N°06]

Es probable que se requiera mas evidencia sobre implementacién y poblacién objeto para
formular una recomendacién sobre tocilizumab y ademas se necesitarian asegurar arreglos sujetos
a variables como precio y posible elevada demanda, dada la poblacién objeto. Existe alta
incertidumbre acerca de si tocilizumab es una tecnologia costo-ahorrativa, dado su el margen
terapéutico aportado.Otro aspecto que debe observarse es la necesidad de vigilancia activa para la
deteccién y tratamiento oportuno de infecciones oportunistas ante un posible aumento de la
inmunosupresion del paciente. Estas circunstancias no permiten establecer recomendacion a
favor 6 en contra de su uso

Remdesivir:

Los resultados de 5 ECCas, de los cuales el estudio WHO Solidarity es el de mayor envergadura,
donde se comparara remdesivir versus cuidados estandar en pacientes con enfermedad severa,
para el desenlace mortalidad; Remdesivir reduce la mortalidad por todas las causas con un RR
0.95 (95%Cl 0.83 - 1.08); DR -0.8% (95%Cl -2.7% a 1.3%). La certeza de la evidencia es baja. Para el
desenlace requerimiento de ventilacién mecanica, el RR es de 0.71 (1C95% 0.43 a 1.18); RD -5% (IC
95% -9.9% a 3.1%), también con baja certeza de evidencia. [5]

La Guia de NIH recomienda remdesivir (sin dexametasona) como una opcidn de tratamiento para
ciertos pacientes que requieren oxigeno suplementario, con una fuerza de recomendacion
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moderada (Blla,). La Guia IDSA sugiere a favor de su uso en pacientes hospitalizados con
enfermedad critica. [6; 11]

La Guia OPS para pacientes criticos no recomienda en el uso de Remdesivir en pacientes severos-
criticos.[7]

La CONETEC de Argentina en su documento técnico establece que Remdesvir podria asociarse a
una reduccion de la mortalidad, (DR -0,8% a -1,1%) con baja certeza de la evidencia lo que no
permite emitir una recomendacién en pacientes leves o de reciente inicio y en pacientes graves o
criticos. [12]

La mayoria de las recomendaciones identificadas son de caracter condicional, con direccidn
variable de los efectos, lo que no permite realizar una recomendacion a favor de uso. Su costo
comparativo elevado y sus dificultades de adquisicién en el pais, originaria un contexto de
barreras de acceso y distribucion en un contexto de alta demanda, que no permiten emitir una
recomendacién de uso en pacientes hospitalizados.

Azitromicina:

Siete (7) estudios han evaluado el uso de Azimotricina comparandola con cuidado estandar. El
Estudio RECOVERY, ha sido el mas grande que ha evaluado esta intervencidon en pacientes con
COVID-19 severo. El metaanadlisis de los datos provenientes de los 7 estudios concluyen que
Azitromicina no reduce en forma significativamente la mortalidad (RR1.01 (IC 95% 0.92 a 1.1)), ni
el requerimiento de ventilacion, ni la mejora de sintomas. [S]Las principales guias con rigor
metodolégico actualizadas coinciden en la ausencia de efectos significativos como tratamiento.

Por lo tanto no se recomienda el uso rutinario de azitromicina para el tratamiento de COVID-
19(efecto no significativo, confianza en la evidencia alta) en pacientes hospitalizados. [6; 11]

No existe evidencia de adecuada confianza, para su uso en la prevencion ni tratamiento de
COVID-19, por lo tanto no debe utilizarse. Solo podra ser utilizada en el contexto de ensayos
clinicos aleatorizados y controlados, aprobados en nuestra provincia.

Favipiravir:

Doce (12) estudios han evaluado el uso de Favipiravir en comparacién con cuidado estandar.
Favipiravir no reduciria la mortalidad RR 1.16 (95%Cl 0.7 a 1.94), ni el requerimiento de
ventilacién, ni la mejora de sintomas. Es incierto si Favipiravir afecta la hospitalizacion de
pacientes con enfermedad no severa, con muy bajo nivel de evidencia en este sentido. La




@9
M EN DOZA & |\ Ministerio de Salud, .{. c 0 PTES

e e
G O B | E R N O @ Desarrollo Social y Depones \' ,/L Comité Provincial de Tecnologias Sanitarias

COMITE PROVINCIAL DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

evidencia es indirecta, ya que ha sido utilizado en infecciones para influenza, ébola y no esta clara
la dosis que debe alcanzarse para una adecuada biodisponibilidad.[5]

La Guia OPS para paciente criticos recomienda no utilizarlo en pacientes criticos, salvo en el
contexto de ensayos clinicos. [7]

No existe evidencia de adecuada confianza, para su uso el uso rutinario de favipiravir para el
tratamiento de COVID-19 (efecto no significativo, confianza en la evidencia bajo) .El mismosolo
podra ser utilizado en el contexto de ensayos clinicos aleatorizados y controlados, aprobados en
nuestra provincia.

Plasma de convalecientes:

Quince (15) estudios han evaluado la eficacia y seguridad de plasma de convaleciente en 13.532
pacientes, con el estudio Recovery a la cabeza en participantes ( 11.588). La mayoria de los
pacientes tienen caracter severo. Los desenlaces considerados criticos fueron mortalidad,
Necesidad de Ventilacion mecdnica y efectos adversos especificos. El desenlace resolucion de
sintomas fue valorado como importante. Plasma de convalesciente no modifica la mortalidad RR1
(1C 95% 0.93 a 1.07); RD 0% (95%CI -1.1% to 1.1%), moderada certeza de la evidencia, basado en
estudios con bajo riesgo de sesgo. Para el desenlace necesidad de ventilacidn mecdnica, plasma de
convaleciente probablemente no reduce la necesidad de ventilacion mecanica (RR 0.91 (95% ClI
0.77 to 1.07)), moderada certeza de la evidencia. [5]

El Panel de NIH norecomiendael uso de plasma de convalecencia de COVID-19 con titulos
altos para el tratamiento de COVID-19 en pacientes hospitalizados que no requieren ventilacidn
mecdnica, excepto en un ensayo clinico. Para pacientes hospitalizados con COVID-19 que tienen
inmunidad deteriorada, no hay datos suficientes para que el Panel DEL NIH recomiende a favor o
en contra del uso de plasma convaleciente de COVID-19 de titulos altos para el tratamiento de
COVID-19. [6]

Guias de adecuado disefio metodoldgico como la de la IDSA recomienda uso en contexto de
ensayos clinicos de adecuado disefio y sugiere no utilizarlo en pacientes hospitalizados. La Guia de
OPS para pacientes criticos no lo recomienda. [7,11]

Una nueva RS ha sido publicada en nuestro pais, no hallando evidencia para recomendar su uso en
desenlaces de interés.[13]
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El Ministerio de Salud de la Nacién ha emitido un documento sobre recomendaciones de uso de
Plasma en Pacientes [14], no obstante en virtud de la evidencia analizada, no se recomienda el
uso rutinario de plasma de convalecientes para el tratamiento de COVID-19.

No existe evidencia adecuada que permita recomendar el uso de Plasma de Convalecientes en
pacientes hospitalizados. Se requieren mas evidencias para recomendar a favor o en contra de
plasma de convaleciente, debiendo utilizarse en contexto de ensayos clinicos de adecuado disefo
aprobados en nuestra provincia

Suero Equino Hiperinmune:INMO0O05 (fragmentos policlonales de anticuerpos equinos)

La RS de OPS establece que para esta tecnologia se requiere mayores datos ya que la
incertidumbre sobre los estudios analizados (solo 1estudio) es alta. [5]

El Panel de NIH no recomienda el uso de fragmentos policlonales equinos en pacientes
hospitalizados por COVID-19. [7]. No es evaluado en otras guias de adecuado disefio
metodoldgico.

La CONETEC de Argentina ha emitido un Informe en el que establece que el efecto sobre
desenlaces criticos es incierto en pacientes con enfermedad moderada-grave o critica debido a
que la confianza en la evidencia es muy baja. Si bien se fabrica en Argentina, la poblacién objetivo
es tan abultada que podrian presentarse barreras de acceso y su costo comparativo es elevado.
[15]

No se recomienda el uso de Suero Equino Hiperinmune en pacientes hospitalizados con COVID-19,
debiendo utilizarse en el contexto de ensayos clinicos.

lvermectina:

La nueva evidencia incluida en la RS Vivo de OPS no modifica la interpretacion de los resultados ni
la certeza de la evidencia. En los 27 estudios analizados, en desenlaces considerados criticos como
mortalidad, necesidad de ventilacidn mecdnica, eventos adversos Ilvermectina produciria pocas
diferencias en la mortalidad (Riesgo Relaivo: 0.94 (Cl 95% 0.51 - 1.73)) y la certeza de la evidencia
es baja debido principalmente a imprecisiéon. Para Necesidad de ventilacién mecanica (Riegos
Relativo: 0.89 (Cl 95% 0.38 - 2.07)) la certeza de la evidencia es aun menor debido a serias
inconsistencias por sesgo de publicacidn, resultados indirectos e imprecisién.[5]
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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 [16]

El panel del NIH no se pronuncia a favor ni en contra de recomendar lvermectina, requieriendose
mayores datos. (NIH) El panel de la IDSA recomienda en contra del uso en pacientes ambulatorios
y hospitalizados criticos.[6,11]

La Conetec ha emitido un documento en contra de su uso como profilaxis en pacientes expuestos,
y en pacientes hospitalizados leves, moderados o graves. [17]

No se recomiendo el uso rutinario de lvermectina para el tratamiento de COVID-19 en pacientes
ambulatorios y hospitalizados. La misma sélo podra ser utilizada en el contexto de ensayos clinicos
aleatorizados y controlados, aprobados en nuestra provincia

Ibuprofeno inhalado:

No existen evidencias suficientes para evaluar los resultados de Ibuprofeno inhalado en pacientes
con COVID_19, ya que los estudios se encuentran en curso. Las guias con mayor rigor
metodolégico no lo incluyen ni los paneles internacionales. En nuestro pais, dos instituciones
cientificas se han manifestado en contra de su indicacion. [18,19]

No se recomiendo el uso rutinario de ibuprofeno inhalado para el tratamiento de COVID-19 (falta
de evidencia). El mismo solo podra ser utilizado en el contexto de ensayos clinicos aleatorizados y
controlados, aprobados en nuestra provincia. Ver situacidn explicitada en Resolucion 2224/20.

Vitamina D:

Se analizé la RS de OPS, identificandose para Vit. D 4 ensayos clinicos. La certeza de la evidencia
para los desenlaces considerados criticos tales como mortalidad, necesidad de ventilacion
mecdnica invasiva, efectos adversos es muy baja debido a limitaciones en los estudios y por
ejemplo, la ocultacién de la asignacidon. [5]Se necesitan evidencias de ensayos aleatorios bien
enmascarados para determinar si hay efectos, antes de recomendar suplementos de vitamina D3
para tratar o prevenir la infeccién por COVID-19.

El Panel del NIH establece que no cuenta con informacién suficiente para recomendar a favor o en
contra Vitamina D en pacientes con formas leves, moderadas. [11]
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Por ello no se recomiendo el uso rutinario de Vitamina D para el tratamiento en pacientes con
Covid-19 moderado-severo, hospitalizados. La misma sdlo podra ser utilizada en el contexto de
ensayos clinicos aprobados en nuestra provincia.

Vitamina C:

No se recomiendo el uso rutinario de Vitamina C para el tratamiento de COVID-19 (falta de
evidencia) [11]

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

Zinc:

No se recomiendo el uso rutinario de Zinc para el tratamiento o prevencion de COVID-19 (falta de
evidencia) [11]. El mismo solo podra ser utilizado 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,
stemcellsmesenquimales, inhibidores de IL-1, Interferdn, inhibidores de IL-6 inhibidores de tirosin-
kinasa y janus-kinasa) para el tratamiento de COVID-19 (falta de evidencia/ evidencia en curso)[11]

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

5.3 FARMACOS CON EVIDENCIA DESFAVORABLE /SIN EVIDENCIA A FAVOR

Cloroquina/hidroxicloroquina

El estudio RECOVERY comparé 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 (IC 95% 0,97-1.2, p=.0,15). El estudio SOLIDARITY de la OMS, para la misma comparacion y
desenlace hallé un RR 1.19 (IC 95% 0.89-1.59, p.0.23). La guia OPS para cuidado de adultos criticos
con COVID-19 no recomienda su uso. [7]. El Panel de NIH y la IDSA han recomendado no utilizarlas.
[6,11]

10
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Ademas, la evidencia sobre hidroxicloroquina sugiere que su utilizacion probablemente genere un
incremento en la mortalidad.[5] y sus efectos sobre el desenlace reduccion del riesgo de infeccidn
en 6 estudios resulté estadisticamente no significativa.

Por lo tanto no se recomienda el uso de cloroquina/hidroxicloroquina dada la evidencia
desfavorable sobre toxicidad y ausencia de evidencia sobre eficacia en desenlaces criticos.

Cloriguina/ Hidroxicloroquina mas azitromicina

Un estudio en Brasil comparé hidroxicloroquina mds azitromicina y hallé para el desenlace
empeoramiento al dia 15 un OR=0.99 (IC 95% 0.57-1.73, p=1). La rama que recibid
hidroxicloroquina mas azitromicina presentd 39.3 % de efectos adversos (prolongacion del QT)
versus 22,6% del estandar de cuidado [20]En pacientes no hospitalizados, el Panel del NIH
no recomienda el uso de cloroquina o hidroxicloroquina con o sin azitromicina para el
tratamiento de COVID-19, excepto en un ensayo clinico [6] . La guia OPS Cuidado adultos criticos
con COVID-19 no recomienda su uso [7]. La evidencia continua siendo limitada

Lopinavir / ritonavir y otros inhibidores de |a proteasa

El estudio SOLIDARITY de la OMS, para mortalidad intrahospitalaria en la comparacion
Lopinavir/ritonavir vs. estandar de cuidado hallé un RR 1.00 (IC 95% 0.79-1.25,p.0.97) [21].

Ademads, un estudio que evalda la farmacocinética reportd que a las dosis habituales no se
alcanzan concentraciones suficientes para inhibir la replicacién viral del SARS-CoV-2 [22]

El Panel de NIH e IDSA no recomiendan el uso de lopinavir / ritonaviry otros inhibidores de
la proteasa del VIH para el tratamiento de COVID-19 en pacientes hospitalizadoso no
hospitalizados. [6,11]

La guia OPS Cuidado adultos criticos con COVID-19 no recomienda su uso y la RS OPS sobre
terapias para Covid-19 concluyen que se requieren mayor conocimiento para establecer una
recomendacion. [7,5]
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6- RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO SEGUN ESCENARIO CLINICO

A continuacidn se definen los escenarios clinicos descriptos en la infeccion por COVID-19 y las
recomendaciones de cada uno. Las mismas se han realizado considerando guias y
recomendaciones de adecuado disefio y calidad metodoldgica, junto a valoraciones del contexto
local.

6.1 COVID-19 asintomatico, formas leves y moderadas:

Formas leves: pacientes sintomaticos que cumplan definicidon de caso sin evidencia de neumonia
viral o hipoxia.

Formas moderadas: pacientes con signos clinicos de neumonia no grave. Tener en cuenta que el
umbral de Saturacion de Oxigeno (Sat 02) del 90% para definir COVID-19 grave es arbitrario.

Las siguientes recomendaciones se han realizado en base al analisis de los documentos de OMS y
OPS sobre cuidados de pacientes con Covid-19 y valoracién del contexto del sistema de salud de la
provincia de Mendoza. [7; 23]

Se debe aplicar juicio clinico para determinar si una baja Sat 02 es signo de severidad o es normal
en un paciente que tiene enfermedad pulmonar crénica. Si hay alguna duda, considerar la
enfermedad como grave.

En casos leves- moderados de COVID-19, no se recomiendan tratamientos especificos, salvo en el
contexto de ensayos clinicos aleatorizados y controlados, aprobados en nuestra provincia. La
prescripcidon de antibidticos debe limitarse a la sospecha de infeccion bacteriana.

Se debe realizar tratamiento sintomdtico con antipiréticos segin fiebre o dolor, adecuada
nutricion e hidratacion y monitoreo de la progresiéon de la enfermedad, segin marcadores de
deterioro (dificultad respiratoria, dolor persistente en el pecho, saturacién oxigeno)

6.2 COVID-19 con compromiso respiratorio grave (requerimiento de oxigeno suplementario y/o

asistencia respiratoria mecanica):

Formas graves en adolescentes o adultos: signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea,
taquipnea) mas 1 de los siguientes: FR > 30 resp/min, severo distrés respiratorio o Sat 02 < 90%
con aire ambiente.

Formas graves en nifios: signos clinicos de neumonia (tos o dificultad para respirar + taquipneay /
o tiraje) + por lo menos 1 de los siguientes: -Cianosis central o Sat 02 < 90%, severo distrés
respiratorio (por ejemplo, taquipnea, quejido, tiraje muy intensa); signos de mal estado general:

12




M EN DOZA & | Ministerio de Salud, e &ﬁ c 0 PTES

G O B | E R N O @ Desarrollo Social y Deportes

Comité Provincial de Tecnologias Sanitarias

COMITE PROVINCIAL DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

incapacidad para amamantar o beber, letargo o inconciencia o convulsiones; -Taquipnea
(respiraciones / min): <2 meses: = 60; 2-11 meses: > 50; 1-5 afios: > 40.

Formas criticas en adultos y nifios:

Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA), inicia en el curso de la semana de una
agresion clinica conocida, con deterioro de la oxigenacidn y mecdnica respiratoria.

Sepsis en adultos: disfuncion organica aguda potencialmente mortal causada por una
respuesta desregulada del huésped a una infecciéon sospechada o comprobada. En niiios:
infeccion sospechada o comprobada y > 2 criterios del sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SRIS) segun edad, de los cuales uno debe ser temperatura anormal o recuento de
glébulos blancos.

Shock sépticoenadultos: alteraciones hemodindmicas y metabdlicas En niflos: alteraciones
hemodindmicas y metabdlicas, hipertermia o hipotermia.

Trombosis aguda: Trombo-embolismo venoso agudo (ej: pulmonar), sindrome agudo
coronario, ACV agudo.

Sindrome inflamatorio Multisistémico en nifios y adolescentes de 0 a 19 afios de edad
temporalmente relacionado a COVID-19 (MIS-C): con fiebre > 3 dias + 2 de los siguientes:
erupcion o conjuntivitis no purulenta bilateral o signos de inflamacién mucocutdnea;
hipotensidn o shock; caracteristicas de disfuncién miocdrdica, pericarditis, valvulitis o
anomalias coronarias; evidencia de coagulopatia, problemas gastrointestinales agudos, y
marcadores elevados de inflamacidn y ninguna otra causa microbiana obvia de inflamacidn, y
evidencia de COVID-19 o posible contacto con pacientes con COVID- 19.

Los cuadros A- B- C- presentan las recomendaciones formuladas:

A-

Se recomienda considerar para el manejo clinico de los escenarios descriptos(pacientes
criticos) los siguientes factores de riesgo de progresion de la enfermedad por COVID-19: edad
avanzada, hipertensién, obesidad, diabetes, enfermedad cardiovascular, la enfermedad
pulmonar crénica (por ejemplo, la obstructiva crénica y el asma), la enfermedad renal crénica,
la enfermedad hepdtica crdnica, la enfermedad cerebrovascular, trombocitopenia, fumador
activo, embarazo, el cancer y las enfermedades que producen inmunodeficiencia.
(Recomendacidn Fuerte. Calidad de la evidencia: moderada y baja) [7]

Se recomienda, en los pacientes adultos con COVID-19 con sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda y/o distrés respiratorio, hipoxemia o choque (sin intubacién o ventilacién
mecanica), utilizar de inmediato oxigeno suplementario hasta alcanzar SpO2 > 94%.
(Recomendacion Fuerte. Calidad de la evidencia: moderada) OPS

13
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C- Se sugiere usar posicidon decubito prono en pacientes con COVID-19 graves despiertos que
estan hospitalizados y requieren O, suplementario o ventilaciéon no invasiva, durante 8 a 12
hs/dia (recomendacién condicional, tiene baja certeza en reducir la mortalidad, habria mayor
certeza para pacientes criticamente enfermos con ventilacion mecanica con sd de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) en mortalidad y necesidad de intubacion.[7,24]

En la enfermedad critica En la enfermedad critica en adultos con SDRA severa se recomienda
ventilacién en prono 12-16hs/dia. [7]

D- Se recomienda el uso de dexametasona (6-8 mg/d endovenosa o por via oral) para el
tratamiento de COVID-19 para los pacientes criticos que reciben oxigeno suplementario
o se encuentran ventilados, con el fin de disminuir la mortalidad y la progresién a
ventilacion mecanica invasiva. La duraciéon 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. (OMS) Recomendacion fuerte, calidad de evidencia
moderada [7,24]

E- No se recomienda la administracion de los siguientes medicamentos para el tratamiento
de pacientes criticos con COVID-19, fuera del contexto de ensayos clinicos. e
Antiparasitarios ( Nitasoxanida, Ivermectina) e Antivirales ( Favipiravir,Oseltamivir,
Zanamivir) e Inmunomoduladores (Interferén-p-12, Interferén-a, Meplazumab,
Inmunoglobulina, Plasma convaleciente, Colchicina;N-acetil cisteina). Consultar
seccion 5 sobre Recomendaciones de tratamiento.

6.3 PROFILAXIS

No se recomienda la profilaxis previa a la exposicion para COVID-19 mediante medidas
terapéuticas, salvo en el contexto de ensayos clinicos aleatorizados y controlados, aprobados en
nuestra provincia[5,7,23]

No se recomienda la profilaxis posterior a la exposicién para COVID-19, salvo en el contexto de
ensayos clinicos aleatorizados y controlados, aprobados en nuestra provincia[5,7,23]

6.4 SINDROME POST-COVID-19 (de cualquier gravedad): nueva enfermedad relacionada a COVID
con sintomas persistentes, nuevos o cambiantes: fatiga, dificultad para respirar, mialgias, sintomas

de trastorno de estrés postraumatico, dolor, cambio de voz, tos, disfagia, ansiedad, depresién y
problemas de concentracién, memoria y continencia. Fatiga persiste 60 dias después del inicio de
los sintomas. Cefalea en curso de 4 meses.
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6.5 Sindrome Post-UTIl en pacientes con COVID-19 severo y critico: con rango de deterioro y
sintomas fisicos, cognitivos y de salud mental. Se recomienda su Seguimiento clinico y ofrecer
pautas de alarma sobre complicaciones potenciales fatales (TEP, Infarto de miocardio, disritmias,
miopericarditis, falla cardiaca, ACV, convulsiones y encefalitis). [23]

7- RECOMENDACIONES SOBRE TRATAMIENTOS CONCOMITANTES

7.1Medicamentos Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) vy blogueadores de

los receptores de Angiotensina Il (ARA-II)

No hay evidencia de que la exposicién a IECA o ARA-II se asocie a un mayor riesgo de COVID-19 ni
a mayor frecuencia de formas graves. La suspension y/o switch del tratamiento en pacientes que
reciban IECA o ARA-Il 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 [5,6]

No se recomienda el uso de IECA o ARAII para el tratamiento de COVID-19, salvo en el contexto de
ensayos clinicos aleatorizados y controlados, aprobados en nuestra provincia

7.2Inhibidores de la HMG-CoAreductasa (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[5,6]

Las personas con COVID-19 que reciben terapia con estatinas para el tratamiento o la prevencion
de enfermedades cardiovasculares deben continuar con estos medicamentos

7.3 Antiinflamatorios No EsteroideoS (AINES)

La guia del NIH recomienda que las personas con COVID-19 que toman antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) por otra patologia deben continuar la terapia segun las indicaciones previas,
ya que no se ha demostrado que la administracién de AINES podia inhibir la produccion de
anticuerpos, pero poco después se demostrd que la evidencia es nula para este argumento [6].A
partir de lo recomendado en la Guia de OPS para pacientes criticos , se sugiere no administrar
AINE a los pacientes criticos con COVID-19, con el fin de disminuir las complicaciones
pleuropulmonares.[7]

7.4Uso de antibidticos en pacientes con sospecha o confirmacion de COVID-19
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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 pacientes con COVID-19 reciben antibiéticos 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 excepcién de estudios que no demostraron la eficacia de
combinacion de hidroxicloroquina mas azitromicina, y estudios en marcha para evaluar la utilidad
de azitromicina sola.

Por todo lo anteriormente expuesto, se recomienda:

- No utilizar antibidticos de forma rutinaria en pacientes que presentan caracteristicas clinicas,de
laboratorio y radiolégicas 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

- Suspender antibidticos o tomar conducta expectante respecto de su iniciocuando se tenga
confirmacién de la etiologia de COVID-19, envista de la baja probabilidad de co-infeccion.

- Considerar iniciar antibidticos solamente en pacientes donde la infeccidnbacteriana
concomitante es fuertemente sospechada y/o elcuadro reviste gravedad: (consolidacion focal
Unica con/sinbroncograma aéreo, con/sin derrame pleural (periférico o en cisuras), sumado a uno
de los siguientes: presencia de sepsis, multiples comorbilidades, inmunosupresién)

Promover la toma de muestras respiratorias solo en pacientes consospecha de infeccidn
bacteriana o co-infeccidn.Utilizar medidas estrictas de bioseguridad y buena técnica de tomade
muestra microbioldgica (no aspirado cuantitativo) para la tomade muestra.

- La reaparicion de fiebre, sobre todo en pacientes en servicios decuidados criticos, se asocia a
sobreinfeccion relacionada a loscuidados de la salud. Esto es mas tardio en la evolucién vy
laincidencia reportada también es baja. Ante sospecha de neumoniaasociada a respirador, solicitar
muestra y tratar con antibidticosde acuerdo con la epidemiologia local.
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- Implementar tratamientos acortados (idealmente 5 dias de tratamiento para neumonia de la
comunidad) y terapia secuencial (rotacidna la via oral).Desescalar cuando aplique.

-En pacientes adultos con COVID-19 bajo ventilacién mecdnica, se sugiere utilizar agentes
antimicrobianos o antibacterianos de forma empirica de 5 a 7 dias ajustados a protocolos
institucionales y considerando el diagndstico clinico (por ejemplo, neumonia adquirida en la
comunidad, sepsis o sospecha de infeccién bacteriana asociada) y los datos locales de resistencia
bacteriana. La terapia antibidtica debe ser desescalada en base a resultados microbioldgicos y
juicio clinico. [7]

7.5 Terapia anti-trombdtica en pacientes con sospecha o confirmacion de COVID-19

Diversos analisis muestran que la evidencia sobre el beneficio potencial de la terapia anti-
trombética proviene de estudios observacionales, por ello la calidad de la evidencia es baja en
todos los casos. [24,25]

En pacientes criticos por COVID-19, un meta-anadlisis reciente identific6 que en pacientes
hospitalizados la prevalencia estimada de trombo-embolismo venoso es del 14,1% vy las tasas son
mayores en pacientes en UCI[26]. Sin embargo los estudios incluidos presentaron alta
heterogeneidad con respecto al disefio, el entorno clinico, las estrategias de deteccion del trombo-
embolismo venoso y las tasas de eventos.

Las Guias del NIH indican que en pacientes hospitalizados COVID-19 que experimentan rapido
deterioro pulmonar, cardiaco o de las funciones neurolégicas, o rapida pérdida de perfusidn
periférica se debe evaluar la posibilidad de enfermedad trombo-embdlica [6] (Recomendacion
fuerte. Calidad de la evidencia: baja). Cuando no es posible realizar imagenes diagndsticas, los
pacientes con COVID-19 que experimentan un incidente compatible con evento tromboembdlico o
quienes fueran altamente sospechosos de tener una enfermedad trombo-embdlico deberian ser
manejados con dosis terapéuticas de terapia anticoagulante. (Recomendacion fuerte. Calidad de
la evidencia baja) [5]. En pacientes no hospitalizados con COVID-19, no deberia iniciarse terapia
con anticoagulantes y anti-plaquetarios para la prevencién de trombo-embolismo venoso (TEV) o
trombosis arterial a menos que el paciente tuviera otras indicaciones para la terapia.

Para pacientes criticos sin contraindicacidon a anticoagulantes, la Guia OPS de pacientes criticos,
recomienda usar profilaxis farmacoldgica como heparina de bajo peso molecular (HBPM), para
prevenir trombo-embolismo venoso. Para aquellos pacientes con contraindicaciones, se sugiere
utilizar profilaxis mecanica (dispositivo de compresidn neumatica intermitente). Recomendacién
fuerte, calidad de la evidencia muy baja [7].
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Dado que las recomendaciones relevadas va en diferentes direcciones y la calidad que sustenta
este topico es baja, se recomienda considerar el riesgo de cada paciente, la situacién de contexto y
el juicio clinico sustentado en la mejor evidencia disponible.
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