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Siglas

ARM asistencia respiratoria mecanica

CDC Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades (Estados Unidos)

COVID-19 enfermedad por el coronavirus del 2019

DM diferencia de medias

ECA ensayo clinico aleatorizado

ECC ensayo clinico controlado

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(clasificacion de la valoracion, elaboracién y evaluacion de las
recomendaciones)

HR hazard ratio (razén de riesgos instantaneos)

IC 95% intervalo de confianza de 95%

IL interleucina

NICE Instituto Nacional de Excelencia Clinica (Reino Unido)

NIH Institutos Nacionales de la Salud (Estados Unidos)

OMS Organizacion Mundial de la Salud

OPS Organizacion Panamericana de la Salud

OR odds ratio (razén de probabilidades)

RR riesgo relativo

SARS-CoV-2 coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave (COVID-19)

SDRA sindrome de dificultad respiratoria aguda

SSC Surviving Sepsis Campaign

UcCl unidad de cuidados intensivos
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1 ACTUALIZACIONES DESDE LA ULTIMA VERSION DE ESTA LISTA

Se incorpora la seccion 6.1, “Medicamentos especificos para el tratamiento de pacientes graves o
criticos con COVID-19". Hasta el momento, los medicamentos que han mostrado efecto beneficioso
sobre alguno de los desenlaces relevantes para la enfermedad (mortalidad, ingreso en asistencia
respiratoria mecanica (ARM), hospitalizacion y eventos adversos graves) en estos pacientes son los
glucocorticoides, el tocilizumab, el baricitinib y la combinacién de casirivimab e imdevimab. La
evidencia disponible se detalla en cada caso.

Adicionalmente se actualizo la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones
previamente incluidas, cuando fue necesario.

2 NOTA A LA PRESENTE EDICION

La informacion incluida en esta publicacion se basa en la evidencia disponible a la fecha de su
edicion. La OPS actualizara periddicamente esta publicacion y las recomendaciones
correspondientes.

En el contexto de América Latina y el Caribe, se sugiere que cada pais evalle la decision del uso de
estos medicamentos con base en los recursos disponibles, la factibilidad de su implementacién o
acceso, los factores especificos del paciente (p. €j., duracion de los sintomas, funcién renal,
interacciones farmacoldgicas, entre otros), la cobertura de vacunacion y la forma de administracion.

3 CONTEXTO

Durante el transcurso de la pandemia de COVID-19, numerosos paises —de ingresos bajos,
medianos y altos— han visto agotadas sus reservas de medicamentos esenciales para el manejo de
los pacientes con COVID-19 en las unidades de cuidados intensivos (UCI). El plan de preparacion
para emergencias sanitarias de los paises requiere incluir una lista de medicamentos esenciales y
otros dispositivos médicos necesarios en las UCI.

Esta lista considera las definiciones de gravedad de los pacientes con COVID-19 que ha elaborado
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS):

COVID-19 critica: Definida por los criterios de sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA),
sepsis, choque séptico u otras afecciones que normalmente requeririan la provision de terapias de
soporte vital, como ARM (invasiva 0 no invasiva) o terapia vasopresora.

COVID-19 grave: Definida por alguno de estos parametros:

— saturacién de oxigeno <90% respirando aire ambiente;

— frecuencia respiratoria >30 respiraciones por minuto en adultos y nifios >5 afios;
240 respiraciones en nifios de 1 a 5 afios; =50 en nifios de 2 a 11 meses;
y 260 en nifios <2 meses;

— signos de dificultad respiratoria grave: uso de musculos accesorios, incapacidad para
pronunciar frases completas y, en los nifios, retracciébn muy grave de la pared tor4cica,
grufidos, cianosis central o presencia de cualquier otro signo de gravedad.

COVID-19 no grave (leve o moderada): Ausencia de los criterios de COVID-19 grave o critica.
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Precauciones: El panel advirtié que el umbral de saturacién de oxigeno de 90% para definir la
COVID-19 grave era arbitrario y se debe interpretar con cuidado. Los médicos tienen que emplear
su juicio clinico. En casos de duda, se sugiere considerar la enfermedad como grave.

4 OBJETIVOS Y DESTINATARIOS DE LA LISTA

La lista de medicamentos esenciales para el manejo de pacientes que ingresan a unidades de
cuidados intensivos con sospecha o diagndstico confirmado de COVID-19 es un documento de
orientacion fundamental. Sirve de apoyo a los sistemas de salud de los paises, para que prioricen
los medicamentos esenciales, que deben ser asequibles y estar ampliamente disponibles en las UCI
durante las situaciones de emergencia sanitaria. Esta dirigida a las autoridades de salud y a los
encargados del manejo del sistema de salud de los paises.

5 METODOLOGIA, CRITERIOS DE ELABORACION Y BUSQUEDA DE EVIDENCIA
5.1 Metodologia general de la lista original y de las tres versiones actualizadas

Esta lista contiene fundamentalmente los medicamentos considerados esenciales para el manejo
de los cuadros clinicos que se observan con mayor frecuencia en pacientes hospitalizados en UCI
a causa de la infeccién por el SARS-CoV-2.

No se incluyen la mayoria de los medicamentos que cominmente se encuentran en las UCI para
el manejo de otras patologias o comorbilidades ni para la estabilizacion del paciente (p. €j.,
insulinas, antihipertensivos), salvo aquellos que pueden requerirse para el tratamiento o apoyo de
las dolencias generadas por la infeccion (p. ej., bloqueantes neuromusculares o anestésicos).

Se incluyen en esta tercera versién los medicamentos especificos para el tratamiento de pacientes
graves o criticos con COVID-19, de los cuales existen evidencias cientificas de calidad que avalan
su indicacion (dexametasona, tocilizumab, baricitinib y casirivimab-imdevimab).

Un equipo de expertos recopilo revisiones, directrices o guias elaboradas por los ministerios de
salud de varios paises de la Region de las Américas, la OMS, la OPS, el Instituto Nacional de
Excelencia Clinica del Reino Unido (NICE), los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades de Estados Unidos (CDC) y los Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos
(NIH).

Se realizé, asimismo, una busqueda de informacién sobre la atencién de pacientes en la UCI
durante la pandemia de COVID-19, en Medline (a través de PubMed), Cochrane, Tripdatabase y
Epistemonikos, y en buscadores generales de internet (Google). Entre las estrategias y palabras
clave utilizadas en la blusqueda se encuentran las siguientes:

("Intensive Care Units"[Mesh]) AND "Drugs, Essential'[Mesh], (Therapy/Broadffilter]) AND (intensive
care unit AND medicines AND covid-19), (Therapy/Broadffilter]) AND (critically ill patients AND
COVID-19), (Therapy/Broad[filter]) AND (clinical management AND COVID- 19), (title:((title:(intensive
care unit) OR abstract:(intensive care unit)) AND (title:(COVID-19) OR abstract:(COVID-19))) OR
abstract:((title:(intensive care unit) OR abstract:(intensive care unit)) AND (title:(COVID-19) OR
abstract:(COVID-19)))), (title:((title:(critically ill patients) OR abstract:(critically ill patients)) AND
(title:(COVID-19) OR abstract:(COVID- 19))) OR abstract:((title:(critically ill patients) OR
abstract:(critically ill patients)) AND (title:(COVID-19) OR abstract:(COVID-19)))).

Se dio prioridad a las directrices basadas en la evidencia que estuviesen elaboradas de acuerdo
con la metodologia GRADE. También se recopilaron ensayos clinicos controlados aleatorizados
(ECA), revisiones sistematicas y metaandlisis, y se consider6 ademas cualquier publicacion directa
o indirecta que mencionara el tema.
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Se identificaron los cuadros clinicos, sintomas y manejos mas importantes en pacientes criticos
gue padecen COVID-19, los cuales han sido priorizados en guias de la OMS, la OPS y la iniciativa
Surviving Sepsis Campaign (SSC).

También se analizaron los documentos siguientes: la Guia para el cuidado de pacientes adultos
criticos con COVID-19 en las Américas, de la OPS; el kit de herramientas de atencion clinica para
la infeccidn respiratoria aguda grave, adaptado para la COVID-19 en el 2020 por la OMS; la guia
del NICE sobre neumonia adquirida en la comunidad y prescripciéon de antimicrobianos; la guia
rapida del NICE sobre antibioticos para la neumonia en adultos hospitalizados con COVID-19;

y revisiones sobre el manejo de pacientes con COVID-19 en estado critico.

Los cuadros clinicos seleccionados son:

1) insuficiencia respiratoria hipoxémica con sindrome de dificultad respiratoria;
2) deterioro hemodinamico con choque séptico;
3) prevencion de complicaciones en pacientes criticos.

La calidad de la evidencia y el grado de recomendacién se determinaron a partir del analisis y de
las recomendaciones de las guias priorizadas, cuando correspondiera.

La guia de la SSC utiliza el sistema GRADE para evaluar la calidad de la evidencia, que se
clasifica como alta, moderada, baja o muy baja. Las recomendaciones estan basadas en un
balance entre el beneficio y el riesgo, los recursos y el costo, la equidad, la aceptabilidad y la
viabilidad. Las recomendaciones pueden ser fuertes, condicionales o buena préactica. La SSC
utiliza las expresiones “recomendamos” para las recomendaciones fuertes y “sugerimos” para las
recomendaciones condicionales.

En la version actual de la guia de la OMS se utiliza la metodologia GRADE, también empleada en
la guia de la OPS.

La lista se basa en las recomendaciones presentadas en dichas guias, asi como en revisiones
sistematicas y metaanadlisis, y en la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS. Las
recomendaciones formuladas en el presente documento emanan de dichas guias, segin la
metodologia empleada por cada una de ellas. Cuando no habia recomendaciones especificas (en
particular, para el tratamiento de infecciones asociadas), el grupo evalu6 las evidencias disponibles
para incluirlas en la lista, sin establecer una magnitud o clasificaciéon de la recomendacion.

Los medicamentos se seleccionaron segun criterios de eficacia, seguridad, conveniencia y costo,
valorando la relacion riesgo-beneficio y costo-conveniencia (OMS).

Se utiliza el nombre genérico o denominacién comun internacional de los medicamentos,
priorizando la inclusion de un solo principio activo en lugar de combinaciones a dosis fijas, salvo
gue se justifique por haberse constatado una disminucién de la resistencia o un aumento de la
adhesién al tratamiento. Se incluyen los principios activos junto con su concentracion y forma
farmacéutica. Las presentaciones farmacéuticas recomendadas pueden variar segun el pais.

En cuanto a los medicamentos con el mismo sitio y mecanismo de accion (llamados me-too en
inglés), se selecciond el de menor costo en la mayoria de los paises de la Region de las Américas,
con vistas a mejorar la accesibilidad. Si en algun pais hay otra opcion con un costo inferior, puede
plantearse su utilizacion. La lista se organizé y clasificé segun el grupo terapéutico. Se priorizaron
los medicamentos y formulaciones farmacéuticas recogidos en la 21.2 edicién de la Lista Modelo
de Medicamentos Esenciales de la OMS, publicada en el 2019.
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5.2 Metodologia adicional para la tercera version

Considerando la evolucién continua de las evidencias sobre los medicamentos especificos para el
tratamiento de la COVID-19, se realiz6 una busqueda y seleccion de revisiones sistematicas
dinamicas. Se seleccionaron las revisiones en curso de la OPS, la OMS y la iniciativa
COVID-NMA, porque se actualizan frecuentemente y porque siguen la metodologia GRADE,
utilizando el marco “de la evidencia a la decisiéon” para generar recomendaciones segun la relacion
beneficio-riesgo y las implicancias de costo, equidad y factibilidad.

Se priorizaron como desenlaces criticos la mortalidad, el ingreso en ARM, la duracion de la
hospitalizacion y los eventos adversos graves. A partir de la revision dinamica en curso de la OPS,
se identificaron los medicamentos con efecto beneficioso para los desenlaces priorizados, con
evidencia de certeza moderada o alta. Sobre estos medicamentos se realizé un analisis critico de
la evidencia en relacion con la eficacia, la seguridad y la relacion beneficio-riesgo. Para el resto de
los medicamentos incluidos en la lista, se conservo la metodologia de las versiones anteriores.

Esta lista se seguira actualizando a medida que se disponga de nuevas evidencias.

6 MEDICAMENTOS CLAVE INCLUIDOS EN ESTA LISTA:
FUNDAMENTACION, NIVEL DE EVIDENCIA Y GRADO DE RECOMENDACION

6.1 Medicamentos especificos para el tratamiento de pacientes graves o criticos con
COVID-19

Hasta el momento, los medicamentos que han demostrado algun grado de beneficio sobre los
desenlaces priorizados (mortalidad, ingreso en ARM, hospitalizacion y eventos adversos graves)
son los glucocorticoides, el tocilizumab, el baricitinib y la combinacién de casirivimab e imdevimab.
La evidencia disponible sobre cada uno se detalla a continuacion.

Glucocorticoides
Evidencia

= La Ultima revisién en curso de la OPS identificé 15 ECA, con 8.404 participantes, en los que
se compararon los glucocorticoides sistémicos (dexametasona, metilprednisolona o
hidrocortisona) con el tratamiento estandar u otras terapéuticas. Trece de estos estudios, en
los que participaron pacientes con enfermedad grave a critica, proporcionan informacion
sobre los desenlaces relevantes. El estudio RECOVERY es el que cuenta con el mayor
namero de pacientes: 2.104 asignados a la dexametasona y 4.321 al tratamiento estandar.
Ademas, se encontraron cinco estudios, que suman 1.499 pacientes, en los que se
compararon diferentes esquemas de dosificacion de los corticosteroides.

Los resultados de la revision, en relacion con los corticoides, son los siguientes:

— Mortalidad: RR 0,90 (IC 95%: 0,80-1,01); calidad de la evidencia: moderada.

— Necesidad de ARM invasiva: RR 0,87 (IC 95%: 0,73-1,04); calidad de la evidencia:
moderada.

— Mejora del tiempo transcurrido hasta la resolucién de los sintomas: RR 1,19 (IC 95%:
0,95-1,50); calidad de la evidencia: baja.

— Aumento del riesgo de eventos adversos graves: RR 0,89 (IC 95%: 0,68-1,17); calidad de la
evidencia: baja.

@.8;,9;::;;;‘3::, @) oopminacion CONOCELO. PREPARATE. ACTUA.
7 de la Sal - www.paho.org/coronavirus




Al comparar el tratamiento con dosis altas de glucocorticoides (p. €j., dexametasona,
12 mg/dia) frente a otro grupo con la dosis estandar (p. ej., dexametasona, 6 mg/dia) se
obtuvieron los siguientes resultados.

— Las dosis altas de glucocorticoides podrian no reducir la mortalidad: RR 0,95 (IC 95%:
0,67-1,34); calidad de la evidencia: baja.

— Las dosis altas de glucocorticoides podrian no incrementar el riesgo de eventos adversos
graves: RR 0,85 (IC 95%: 0,61-1,19); calidad de la evidencia: baja.

Sin embargo, considerando que el estudio RECOVERY representa aproximadamente dos
tercios del peso del metaandlisis, es importante considerar sus hallazgos en particular. Se trata
de un ensayo de plataforma de tipo aleatorizado, controlado, abierto y adaptativo, en el que se
compara una gama de posibles tratamientos con la atencién habitual en pacientes
hospitalizados con COVID-19. En el caso de los corticoides, se comparoé la pauta de
dexametasona de 6 mg al dia, durante un maximo de 10 dias, en 2.104 pacientes, frente a
4.321 pacientes asignados a la atencidn habitual. La variable principal es la mortalidad a los
28 dias. Se observa que la dexametasona redujo significativamente la mortalidad a los 28 dias
en pacientes con necesidad de ARM invasiva (RR 0,64; IC 95%: 0,51-0,81) o de oxigeno

(RR 0,82; IC 95%: 0,72-0,94), pero no hubo beneficio en los pacientes que no necesitaron
asistencia respiratoria (RR 1,19; IC 95%: 0,92-1,55).

= |aguiaen curso de la OMS presenta una revision sistematica y concluye que, en pacientes
con COVID-19 criticos y graves, los corticoides, comparados con el tratamiento estandar,
disminuyen significativamente la mortalidad y la necesidad de respiracién mecanica invasiva a
los 28 dias:

— Mortalidad en pacientes criticos: siete estudios, 1.703 pacientes, RR 0,79 (IC 95%:
0,70-0,90); calidad de la evidencia: moderada.

— Necesidad de ARM invasiva en pacientes criticos y graves: dos estudios, 5.481 pacientes,
RR 0,74 (IC 95%: 0,59-0,93); calidad de la evidencia: moderada.

Segun estas evidencias, la guia en curso de la OMS recomienda:

— Indicar corticosteroides sistémicos en pacientes graves y criticos con COVID-19
(recomendacion fuerte a favor; calidad de la evidencia: moderada).
— Noindicar en pacientes no graves (recomendacion condicional en contra).

= Por su parte, la guia de la OPS que aborda el cuidado de pacientes criticos recomienda indicar
corticosteroides en dosis bajas a estos pacientes que reciben oxigeno suplementario o se
encuentran ventilados (para disminuir la mortalidad y la progresion a ARM invasiva;
recomendacion fuerte; calidad de la evidencia: moderada). La guia de la OMS, como se ha
mencionado, mantiene la misma recomendacion e incluye también a los pacientes graves.

= |aguiadela SSCpara adultos con COVID-19 grave o critico:

— Recomienda indicar un ciclo corto de corticosteroides sistémicos (recomendacion fuerte;
calidad de la evidencia: moderada).

— Sugiere dar preferencia a la dexametasona sobre otros corticoides (recomendacién débil;
calidad de la evidencia: muy baja).

— En caso de no disponer de dexametasona, recomienda usar otros glucocorticoides en dosis
equivalentes a 6 mg diarios de dexametasona durante un maximo de 10 dias.
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= |Laguia de la OMS sefala las equivalencias en términos de efecto glucocorticoide de acuerdo a
lo siguiente: una dosis de 6 mg de dexametasona equivale a 150 mg de hidrocortisona (50 mg
cada 8 horas), a 40 mg de prednisona (8 mg cada 6 horas) 0 a 32 mg de metilprednisolona
(16 mg cada 12 horas).

Dada la recomendacion fuerte (calidad de la evidencia: moderada) para el uso de
glucocorticoides en pacientes con COVID-19 criticos y graves, basada en que disminuyen
significativamente la mortalidad y la necesidad de respiracion mecanica invasiva, esta lista

incluye la dexametasona para pacientes criticos que reciben oxigeno suplementario o se
encuentran ventilados. Alternativamente, pueden utilizarse dosis equivalentes de otros
glucocorticoides.

Tocilizumab-sarilumab
Mecanismo de acciéon de los medicamentos

El tocilizumab y el sarilumab son anticuerpos monoclonales recombinantes humanizados que
antagonizan el receptor de la interleucina 6 (IL-6), una de las citocinas que se producen en el
organismo luego de la entrada del SARS-COV-2 a las células. Esta interaccion desencadena la
llamada “tormenta citocinica”, caracterizada por la liberacién de interleucinas 1y 6 (IL-1/IL-6) y
factor de necrosis tumoral a, asi como también por concentraciones elevadas de dimero D,
ferritina y proteina C reactiva. Se dispara asi un proceso inflamatorio sistémico que es
responsable, entre otros sintomas, de la insuficiencia respiratoria hipdxica. La respuesta
inmunitaria del huésped es determinante en el proceso pulmonar inflamatorio agudo, que cursa
con dafio alveolar difuso, infiltrados de células mieloides y trombosis microvascular.

Ambos medicamentos, al antagonizar la unién de la IL-6 con su receptor, bloquean el proceso de
sefializacion de la citocina, reduciendo la inflamacion y el dafio tisular correspondiente.

Evidencia

= En la dltima revision en curso de Cochrane en pacientes con COVID-19, la mayoria
moderados a criticos (ocho ECA, 6.363 participantes), se observa que el tratamiento con
tocilizumab, comparado con la atencion estandar sola o el placebo:

— Reduce la mortalidad por todas las causas en forma significativa al dia 28: RR 0,89 (IC 95%:
0,82-0,97); calidad de la evidencia: alta.

— No produce diferencias significativas en la mejoria clinica (calidad de la evidencia:
moderada) ni en la proporcion de participantes con una puntuacion de progresion clinica de
la OMS de nivel 7 o superior al dia 28 (calidad de la evidencia: baja).

— Podria reducir ligeramente los efectos adversos graves; calidad de la evidencia: moderada.

Respecto del sarilumab en comparacion con la atencion estandar sola o con un placebo, en
pacientes con COVID-19 graves o criticos, se observa que:

— Es incierto el efecto sobre la mortalidad por todas las causas al dia 28: dos estudios,
880 pacientes, RR 0,77 (IC 95%: 0,43-1,36); calidad de la evidencia: baja.

— Es incierto el efecto sobre la mortalidad por todas las causas al dia 60: un estudio,
420 pacientes, RR 1,00 (IC 95%: 0,50-2,0); calidad de la evidencia: baja.

— Esincierto el efecto sobre los efectos adversos graves: un estudio, 420 pacientes, RR 1,05
(IC 95%: 0,88-1,25); calidad de la evidencia: moderada.
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= La Ultima actualizacién de la revision en curso de la OPS incluyé 26 ECA, con un total de
9.029 pacientes, en los que se comparo el tocilizumab frente a la atencion estandar u otras
intervenciones. En todos los ECA patrticiparon pacientes graves, y en algunos también
participaron pacientes criticos, variando la proporcién de estos Ultimos entre 16,5% y 47,5%.
Hay 20 estudios que presentan resultados sobre mortalidad, incluido el ensayo RECOVERY,
que brinda datos de 46% del total de los pacientes analizados.

Los resultados de esta revisién sistematica muestran que el tocilizumab:

— Reduce significativamente la mortalidad: RR 0,85 (IC 95%: 0,79-0,93); calidad de la
evidencia: alta.

— Reduce significativamente la necesidad de ARM invasiva: RR 0,83 (IC 95%: 0,78-0,90);
calidad de la evidencia: alta.

— Puede disminuir el tiempo de resolucion de los sintomas: RR 1,1 (IC 95%: 1,02-1,2); calidad
de la evidencia: baja.

— Probablemente no incrementa en forma significativa los efectos adversos graves al
dia 28-30: RR 0,94 (IC 95%: 0,85-1,05); calidad de la evidencia: moderada.

Los dos ECA de mayor peso estadistico en el metaanalisis de la revisién de la OPS son el
RECOVERY (60,9%) y el REMAP-CAP (15,1%).

La revisién en curso de la OPS, al comparar el sarilumab con el tratamiento estandar, incluye
los resultados de nueve ECA con pacientes con COVID-19 moderado a critico. Los
resultados muestran que el sarilumab:

— No disminuye significativamente la mortalidad: RR 0,99 (IC 95%: 0,86-1,14); calidad de la
evidencia: baja.

— No reduce significativamente la necesidad de ARM invasiva: RR 0,96 (IC 95%: 0,67-1,36);
calidad de la evidencia: baja.

— No mejora significativamente los sintomas: RR 1,01 (IC 95%: 0,97-1,06); calidad de la
evidencia: moderada.

— No incrementa significativamente los efectos adversos graves: RR 1,01 (IC 95%: 0,88-1,16);
calidad de la evidencia: moderada.

= Laversion actualizada de la guia de la OPS para el cuidado de pacientes adultos criticos con
COVID-19 en las Américas recomienda:

— Administrar una dosis endovenosa Unica de tocilizumab (8 mg/kg de peso, hasta 800 mg) en
combinacion con corticosteroides (p. ej., dexametasona, 6 mg/dia durante 10 dias) en las
primeras 72 horas de hospitalizacién o ingreso a UCI, segun la presencia de marcadores de
inflamacion.

Esta recomendacion no es valida para los pacientes que recibieron tocilizumab en un estadio
grave (recomendacion condicional; calidad de la evidencia: baja).

= |aguia en curso de la OMS sobre tratamientos para la COVID-19 concluye que los
antagonistas de la IL-6, en pacientes graves y criticos:

— Reducen significativamente la mortalidad: 27 estudios, 10.930 pacientes, OR 0,86 (IC 95%:
0,79-0,95); calidad de la evidencia: alta.

— Reducen significativamente la necesidad de ARM invasiva: 9 estudios, 5.686 pacientes, OR
0,72 (IC 95%: 0,57-0,90); calidad de la evidencia: alta.

— Reducen la duraciéon de la ARM invasiva: 10 estudios, 1.189 pacientes, diferencia de medias
(DM) de —1,2 dias (IC 95%: -2,3; -0,1); calidad de la evidencia: baja.
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— Reducen la duracion de la hospitalizacién: 9 estudios, 6.665 pacientes, DM de —4,5 dias
(IC 95%: —6,7; —2,3); calidad de la evidencia: baja

— No aumentan significativamente las infecciones bacterianas secundarias: 18 estudios,
3.548 pacientes, OR 0,95 (IC 95%: 0,72-1,29); calidad de la evidencia: baja.

Segun estas evidencias, la guia mencionada recomienda utilizar los antagonistas de la IL-6
(tocilizumab, sarilumab) en pacientes con COVID-19 grave o critico, en combinacion con
corticoides (recomendacion fuerte a favor; calidad de la evidencia: alta).

A tenor de las evidencias presentadas, y en concordancia con las guias de la OPS y la OMS,
se incluye el tocilizumab en esta tercera version de la lista, para pacientes con COVID-19 grave
0 critico, en combinacion con corticoides (recomendacion fuerte a favor; calidad de la
evidencia: alta).

Con respecto al sarilumab, la evidencia muestra que podria no reducir la mortalidad, y la
evaluacion de la OPS sefiala que tampoco reduciria la necesidad de ventilacion invasiva en
pacientes con cuadros severos o criticos. La certeza en la evidencia result6é baja y se necesita
mas informacion para confirmar dichos hallazgos.

Puesto que el tocilizumab reduce significativamente la mortalidad y la necesidad de ARM
invasiva, queda incluido en esta lista para pacientes con COVID-19 grave o critica (dosis
intravenosa Unica de tocilizumab: 8 mg/kg de peso, hasta 800 mg) en combinacién con
corticosteroides (p. ej., dexametasona, 6 mg/dia durante 10 dias); recomendacion fuerte a

favor; calidad de la evidencia: alta.

Con respecto al sarilumab, la certeza en la evidencia result6 bajay se necesita mas
informacién, por lo cual por el momento no se incluye en esta lista.

Baricitinib
Mecanismo de accién

El baricitinib es un inmunosupresor que bloquea la accién de las cinasas Jano (JAK1 y JAK2),
enzimas que fosforilan proteinas importantes para la sefializacion de la reaccion inmunologica
generada por el SARS-COV-2.

Evidencia

= Larevisién viva en curso de la OPS identificé tres ECA, que suman un total de 2.659 pacientes
hospitalizados moderados a graves, excluyendo los pacientes criticos, en los que se compard
el baricitinib con el tratamiento estandar.

Los resultados del metaandlisis indican que el baricitinib, en pacientes hospitalizados con
COVID-19 moderados a graves:

— Probablemente reduce la mortalidad: RR 0,64 (IC 95%: 0,51-0,8); calidad de la evidencia:
moderada.

— Probablemente mejora el tiempo hasta la resolucion de los sintomas: RR 1,27 (IC 95%:
1,13-1,42); calidad de la evidencia: moderada.

— Puede reducir la necesidad de ARM: RR 0,66 (IC 95%: 0,46-0,93); calidad de la evidencia:
baja.

— Probablemente no incrementa los eventos adversos graves: RR 0,78 (IC 95%: 0,64-0,95);
calidad de la evidencia: moderada.

= Larevisién en curso del grupo COVID-NMA también incluye los ECA anteriormente analizados.
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= Laguia en curso de la OMS hace una recomendacion fuerte a favor de usar baricitinib como
alternativa a los antagonistas del receptor de la IL-6, con corticosteroides, en pacientes con
COVID-19 grave o critica. No deben administrarse conjuntamente el tocilizumab y el baricitinib,
sino considerarse como alternativas. La escogencia de uno u otro debe basarse en la
disponibilidad, asi como en factores clinicos o contextuales.

Segun esta guia, los resultados relativos al baricitinib, en comparacién con el tratamiento
estandar en pacientes con COVID-19 critica o grave, son:

— Mortalidad: OR 0,62 (IC 95%: 0,44-0,85), con base en 2.659 pacientes en tres estudios;
calidad de la evidencia: moderada.

— Necesidad de ARM: OR 0,80 (IC 95%: 0,52-1,19), con base en 2.434 pacientes en dos
estudios; calidad de la evidencia: baja.

Considerando la recomendacion fuerte que hace la guia de la OMS respecto de la
disminucién en la mortalidad de pacientes criticos y graves, asi como la evaluacién con

calidad de evidencia moderada relativa a la disminucion de la mortalidad en la guia de la
OPS, seincluye en esta lista el baricitinib.

Casirivimab-imdevimab
Mecanismo de accién

El casirivimab y el imdevimab son dos anticuerpos monoclonales que se unen a sitios diferentes

en el dominio de unién al receptor de la proteina de la espicula del SARS-CoV-2. Se administran
en combinacion.

Evidencia

= Larevision en curso de la OPS identificd 10 ECA, que suman un total de 24.659 pacientes, en
los que se comparo la combinacién de casirivimab e imdevimab frente al tratamiento estandar,
en casos de COVID-19 de aparicion reciente. El mas grande es el ensayo RECOVERY, en el
gue participaron pacientes graves a criticos; en este ensayo se han constatado diferencias de
efecto en pacientes seronegativos al inicio del estudio.

Los resultados de la revisién indican que la combinacién de casirivimab e imdevimab,
utilizada en el tratamiento de pacientes graves o criticos con COVID-19:

— Potencialmente podria reducir la mortalidad general: RR 0,83 (IC 95%: 0,64-1,04); calidad
de la evidencia: baja.

— Potencialmente podria reducir la necesidad de ARM invasiva: RR 0,79 (IC 95%: 0,54-1,14);
calidad de la evidencia: baja.

— Potencialmente podria acelerar la resolucion de los sintomas de forma significativa: RR 1,06
(IC 95%: 1-1,12); calidad de la evidencia: baja.

En estudios en pacientes seronegativos, se observéd un efecto diferencial. La combinacién de
casirivimab e imdevimab:

— Probablemente reduce la mortalidad: RR 0,8 (IC 95%: 0,71-0,89); calidad de la evidencia:
moderada.

— Probablemente reduce la necesidad de ARM invasiva: RR 0,82 (IC 95%: 0,74-0,9); calidad
de la evidencia: moderada.

— Probablemente incrementa la resolucion de sintomas: RR 1,12 (IC 95%: 1,05-1,18); calidad
de la evidencia: moderada.
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De acuerdo a la guia de la OMS, en pacientes seronegativos, la combinacion:

— Probablemente reduce la mortalidad en pacientes criticos: RR 0,85 (IC 95%: 0,76-0,95);
calidad de la evidencia: moderada.

— Probablemente reduce la necesidad de ARM invasiva: RR 0,87 (IC 95%: 0,77-0,98); calidad
de la evidencia: baja.

Considerando la evidencia presentada por la OPS y la OMS respecto a la mortalidad y la

necesidad de ARM invasiva, se incluye la combinacién de casirivimab e imdevimab en esta
lista, Gnicamente para el tratamiento de pacientes seronegativos.

Otros tratamientos disponibles

No se incluyen en esta lista otros medicamentos, ya sea porque se han evaluado en pacientes
leves 0 moderados, o porque no hay evidencias de alta calidad sobre su beneficio en relacion con
variables clinicamente relevantes para pacientes con diagnostico o sospecha de COVID-19 con
atencion en las UCI.

La guia de la OPS para el cuidado de pacientes adultos criticos con COVID-19 en las Américas
no recomienda remdesivir, lopinavir/ritonavir, cloroquina e hidroxicloroquina, con o sin
azitromicina, ni plasma convaleciente, para el manejo de los pacientes con COVID-19, ni
tampoco para realizar con ellos ensayos clinicos (recomendacion fuerte en contra; calidad de
la evidencia: moderada).

La OMS ha emitido una recomendacién en contra del uso de hidroxicloroquinay
lopinavir/ritonavir en pacientes con COVID-19, independientemente de su severidad y de la
duracidn de los sintomas (calidad de la evidencia: moderada, para las variables clave de
mortalidad y ARM). En los pacientes hospitalizados por COVID-19, independientemente de la
severidad, se emitio una recomendacion condicional en contra del uso de remdesivir (calidad
de la evidencia: baja).

La OMS recomienda no usar ivermectina en pacientes con COVID-19, con cualquier severidad
de la enfermedad y duracion de los sintomas, excepto en el contexto de un ensayo clinico
(calidad de la evidencia: muy baja).

6.2 Manejo de pacientes con insuficiencia respiratoria hipoxémicay sindrome de
dificultad respiratoria

Sedacién, analgesia, manejo del delirio y relajacion muscular

La sedacidn, la analgesia, el manejo del delirio y la relajacién muscular son parte integral de la
atencion a los pacientes criticos en las UCI, y especialmente importantes en pacientes bajo
asistencia respiratoria mecéanica (ARM).

Gran cantidad de pacientes con COVID-19 necesitan ARM a causa de la insuficiencia respiratoria.
Un panel de expertos ha recomendado que los pacientes con diagnéstico de coronavirus debieran
ser manejados de forma similar a cualquier otro paciente bajo ARM.

Las primeras guias de practica clinica recomendaban (con bajo nivel de evidencia): diazepam o
midazolam para una sedacion rapida en pacientes agitados; lorazepam para el manejo de la
mayoria de los pacientes que requerian sedacion; y propofol como sedante de preferencia cuando
se requiere un despertar rapido (evaluacion neurolégica o paciente al que se va a extubar). Del
mismo modo, recomendaban el haloperidol como farmaco de eleccion en el tratamiento del delirio,
un cuadro frecuente en pacientes bajo cuidados criticos.
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Las benzodiacepinas y el haloperidol han sido y siguen siendo en muchas UCI los farmacos mas
utilizados cuando se requiere sedar o tratar el delirio, respectivamente. Sin embargo, hay guias
clinicas mas recientes que sugieren reemplazar las benzodiacepinas por propofol o
dexmedetomidina para tener mejor desenlace a corto plazo en la sedacién de adultos criticos bajo
ARM. Sugieren ademas no utilizar sistematicamente el haloperidol o los antipsicéticos atipicos en
el tratamiento del delirio, si bien aclaran que ambos grupos de antipsicéticos pueden utilizarse en
periodos cortos y en determinados pacientes. Considerando que la dexmedetomidina no esta
incluida en la Lista de Medicamentos Esenciales de la OMS del 2019, se consider6 valido incluir
las benzodiacepinas para sedacion, a pesar de existir evidencia limitada de su beneficio.

El uso de relajantes neuromusculares en pacientes bajo ARM se asocia a una mejor oxigenacion,
previene la asincronia con el respirador y disminuye las presiones de la via aérea, las potenciales
lesiones pulmonares y el barotrauma. Diferentes guias coinciden en la necesidad de utilizar
blogueantes neuromusculares en el manejo de adultos con SDRA. En adultos con COVID-19y
SDRA leve a moderado, las ultimas guias sugieren utilizar bolos de relajantes musculares a
demanda, en lugar de infusién continua, y reservar la infusién intravenosa, de no mas de 48 horas,
para los siguientes casos: asincronia persistente con el respirador; necesidad de sedacién muy
profunda; ventilacion en decubito prono; y presidn meseta persistentemente alta en via aérea.

El ensayo clinico mas importante en el que se basan las recomendaciones se realizé con
cisatracurio. Sin embargo, existe otro relajante muscular muy relacionado estructuralmente con el
cisatracurio y que posee similares caracteristicas farmacodindmicas y farmacocinéticas, pero cuyo
costo es menor: el atracurio. Ambos se metabolizan por mecanismos plasmaticos independientes
del higado y su eliminacién no se ve afectada por la funcién renal.

El vecuronio, que se considera una alternativa, puede conllevar mayores alteraciones
farmacocinéticas en pacientes con deterioro de la funcidn hepatica y renal. Como opciones
actuales, dada la inclusién en la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS, se
recogera el atracurio y el vecuronio.

La succinilcolina, un relajante despolarizante de accion corta, se reserva para cuando se necesite
una intubacion orotraqueal de urgencia en la UCI.

Lo opioides siguen siendo una piedra angular en el manejo del dolor y en la sedoanalgesia del
paciente bajo ARM. Los que mejor se han evaluado y mas se recomiendan en las guias de
practica clinica para pacientes criticos son la morfina y el fentanilo.

A tenor de las evidencias mencionadas, se considera que una lista de medicamentos
esenciales para sedacion, analgesia, tratamiento del delirio y relajacion muscular en
pacientes criticos en la UCI deberia comprender los elementos siguientes: sedantes

benzodiacepinicos: midazolam y lorazepam; sedantes no benzodiacepinicos: propofol;
antipsicoticos: haloperidol; relajantes neuromusculares: succinilcolina, atracurio o
vecuronio; opioides: morfina y fentanilo.

Es importante destacar que en la directriz de la iniciativa SSC se sugiere utilizar, segin sea
necesario, bolos intermitentes de bloqueantes neuromusculares, en detrimento de la infusion
continua, para facilitar la ventilacion pulmonar protectora (recomendacion condicional; calidad de
la evidencia: baja).

6.3 Uso de glucocorticoides: sindrome de dificultad respiratoria aguda por COVID-19
Véase esta informacion en la seccion 6.1, “Medicamentos especificos para el tratamiento de

pacientes graves o criticos con COVID-19”, en la que hay un epigrafe dedicado a los
glucocorticoides.
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6.4 Manejo de pacientes con deterioro hemodinamico y choque séptico

La prevalencia de choque en pacientes adultos con COVID-19 es muy variable (de 1% a 35%). En
pacientes hospitalizados la incidencia puede alcanzar valores de 20-35%, razdn por la cual resulta
necesario conocer las mejores opciones terapéuticas.

Soluciones parenterales

La disfuncién cardiaca en los pacientes con COVID-19 es frecuente (7% a 23%). El manejo de la
hidratacion en pacientes criticos con COVID-19 internados en UCI (tengan o no choque séptico) es
un elemento clave y de relevancia clinica, ya sea por la cantidad como por el tipo de fluidos que
deben utilizarse en estos casos.

La evidencia indirecta sobre el manejo hemodinamico y la reposicion de liquidos, obtenida de los
pacientes criticos incluidos en 13 ECA, indica que un aporte apropiado de fluidos puede reducir la
mortalidad (RR 0,59; IC 95%: 0,42-0,83) y la duracién de la estadia de los pacientes criticos en
UCI (DM -1,16 dias; IC 95%: -1,97; -0,36).

El uso apropiado de fluidos tiene relacién tanto con la cantidad como con el tipo de fluido
administrado. En relacion con la cantidad, la comparacién entre restriccion o administracion libre
de fluidos en pacientes con choque séptico no es concluyente en términos de mortalidad (RR 0,87;
IC 95%: 0,69-1,10) o eventos adversos graves (RR 0,91; IC 95%: 0,78-1,05). Sin embargo, todos
los resultados evaluados parecen favorecer la terapia de fluidos conservadora y restrictiva, con
administracion de bajos volimenes de fluido, evitando administrar grandes volimenes incluso en
pacientes pediatricos.

Con respecto al tipo de fluidos que deben utilizarse (cristaloides o coloides), existe una revision
sistematica de 69 ECA (30.020 pacientes) en la que se compararon ambos tipos en pacientes
criticos con COVID-19 y choque, sin que se observaran diferencias estadisticamente significativas
en la mortalidad (RR 0,97; IC 95%: 0,86-1,09) al mes y a los tres meses. Sin embargo, los coloides
comportan mayor riesgo de dafio renal y de necesidades transfusionales (RR 1,30, IC 95%:
1,14-1,48). Cuando hablamos de cristaloides nos referimos a la solucién salina normal y la solucion
lactato de Ringer.

Considerando que algunos coloides son perjudiciales y mas costosos que los cristaloides, y que su
disponibilidad es limitada en algunos lugares (paises de ingresos bajos y medianos), el comité
encargado de la guia de la SSC recomienda usar soluciones cristaloides como fluidos para la
reanimacion de pacientes con COVID-19 y choque.

Cuando se discrimina por tipo de coloide utilizado en estos estudios comparativos con cristaloides,
se observa que el uso de albumina, como coloide expansor del volumen plasmatico en pacientes
criticos, se analizé en 20 ensayos clinicos controlados (ECC), que suman 13.047 pacientes. Los
resultados sefialan que la albumina no est& asociada con beneficios (recomendacion débil, calidad
de evidencia moderada).

Por otro lado, no hay estudios sobre el uso de gelatinas en pacientes con COVID-19. No obstante,
se ha obtenido evidencia indirecta de una revision sistematica de seis ECC con 1.698 pacientes
criticos por otras causas a los que se administraron gelatinas como coloides: primeramente, no se
observan ventajas en el uso de la gelatina en relacion con la mortalidad a los 30 y 90 dias;
asimismo, se aprecian desventajas en la relacién costo-beneficio. Por este motivo, no se
recomienda el uso de gelatinas (recomendacion condicional, baja calidad de evidencia).
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En 19 ECC, en los que participaron 4.736 pacientes, se compar6 el uso de cristaloides con un
coloide como el dextran, y no se describen ventajas a favor de este Ultimo. En cambio, si se
constata la desventaja de un aumento en el requisito transfusional de hematies (recomendacién
débil, baja calidad de evidencia).

Mas de 11.000 pacientes incorporados a 24 ECC en los que se utilizé hidroxietil-almidén como
coloide, en comparacién con los cristaloides, demuestran que, si bien no existieron diferencias en
términos de mortalidad, los almidones tienen un mayor riesgo de requerir transfusiones de
hematies y tratamiento sustitutivo de la funcion renal (recomendacioén fuerte, moderada calidad de
evidencia).

En conclusion, se recomienda usar cristaloides antes que coloides en pacientes criticos
con COVID-19. Esta recomendacion es fuerte; calidad de la evidencia: moderada. Se incluye
en esta lista el lactato de Ringer y la solucién salina normal.

Se ha demostrado que los expansores plasmaticos de tipo coloidal —como albimina,
gelatinas, dextran o almidones— poseen una menor relacién de costo-efectividad que los
cristaloides. En el caso del almiddn, la recomendaciéon contraria es fuerte; calidad de la
evidencia: moderada. En cuanto a los demas expansores coloidales, la recomendacién
contraria es condicional; calidad de la evidencia: baja 0 moderada.

Se recomienda usar cristaloides en adultos criticos con COVID-19. Para determinar qué
cristaloides son mas beneficiosos a la hora de reponer o expandir el volumen (soluciones
cristaloides balanceadas o solucidn salina a 0,9%) para la reanimacién de pacientes criticos, una
revision sistematica de Cochrane del 2019 no encontré diferencias significativas en la mortalidad
(OR 0,91; IC 95%: 0,83-1,01) ni en la lesién renal aguda (OR 0,92; IC 95%: 0,84-1,00) entre los
tratamientos. Sin embargo, los datos sugerian un potencial beneficio de las soluciones cristaloides
balanceadas para la reanimacién de pacientes con COVID-19 y choque.

En una ultima revisién sistematica con metaanalisis se observa que, en adultos criticos, pero no
especificamente en aquellos con sepsis, la reanimacién con soluciones cristaloides balanceadas
comporta una menor mortalidad a los 28-30 dias que la solucion salina.

La guia de la SSC sugiere que los amortiguadores cristaloides balanceados (como el lactato de
Ringer y, en su defecto, las soluciones de cloruro de sodio a 0,9%) son superiores a los no
balanceados para reponer fluidos, con administracion restrictiva de los mismos, en los pacientes
criticos con COVID-19. Esta evidencia tiene calidad moderada; la recomendacion es débil.

Ante la disponibilidad limitada de soluciones cristaloides balanceadas, la solucion salina de cloruro
de sodio a 0,9% sigue siendo una alternativa razonable.

Si bien en los pacientes criticos con COVID-19 se ha recomendado un uso conservador de los
fluidos, se deben elegir los cristaloides y, dentro de este grupo, las soluciones de cristaloides
balanceadas como el lactato de Ringer. Es necesario determinar la forma y el ritmo de
administracion de estos fluidos segun el tipo de paciente que debe ser tratado. Asi, en pacientes
adultos, se recomienda administrar 250-500 ml de fluidos cristaloides en forma de bolo, en los
primeros 15-30 minutos de la reanimacion por choque séptico. En la reanimacion de un choque
séptico en nifios, se recomienda un bolo de 10-20 mi/kg en los primeros 30-60 minutos.

En funcion de la respuesta clinica y la mejora de la perfusion, se pueden necesitar bolos
adicionales (250-500 ml en adultos; 10-20 ml/kg en nifios), prestando atencion a los signos de
sobrecarga de liquido después de cada bolo. Los objetivos de perfusion son: presioén arterial media
>65 mmHg en adultos, o presién equivalente apropiada segun la edad en los nifios; produccién de
orina >0,5 ml/kg/h en adultos o >1 ml/kg/h en nifios; y mejora en la perfusion de la piel y de las
extremidades, en la frecuencia cardiaca y en el nivel de la conciencia.
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Medicamentos vasoactivos

Ante la ausencia de evidencia directa en pacientes con COVID-19 y choque, la evidencia indirecta
sobre pacientes criticos en general puede orientar la decision terapéutica en estos casos.

En adultos con COVID-19 y choque, se recomienda la norepinefrina como primera eleccién. La
norepinefrina, comparada con la vasopresina o la epinefrina en este tipo de pacientes, no tiene
diferencias significativas en relacion con la mortalidad, aunque la epinefrina se asoci6é a una mayor
taquicardia y a un exceso de produccion de lactato. Si no se dispone de norepinefrina, es
conveniente usar vasopresina o epinefrina como primera opcion.

En adultos con COVID-19 y choque que presenten signos de disfuncion cardiaca e hipoperfusion
persistente a pesar de la reanimacion con liquidos y norepinefrina, se sugiere agregar dobutamina
sin previo intento de subir la dosis de norepinefrina.

Para nifios con COVID-19 y choque séptico asociado a disfuncién organica, en la guia de la SSC
se recomienda tanto la epinefrina como la norepinefrina, que se compararon con la dopamina.

No obstante, al no existir estudios clinicos que las hayan comparado entre si, la eleccion de una u
otra se basara en los factores locales y sobre todo en el cuadro fisiopatoldgico: se prefiere la
epinefrina para tratar la disfuncion miocardica y el bajo gasto cardiaco, y la norepinefrina para
aumentar la resistencia vascular.

Por lo expuesto, se incluye en esta lista la norepinefrina para pacientes criticos con
COVID-19 y choque cardiogénico o séptico que necesiten un sostén hemodinamico. Si no
se dispone de norepinefrina, se puede usar vasopresina o epinefrina. Segun la Gltima guia
de la OMS, se trata de una recomendacion fuerte a favor de esta intervencion.

Si hay signhos de disfuncién cardiaca o persistencia de la hipoperfusion, puede utilizarse
dobutamina. Esta es una recomendacion condicional, ya que requiere cuidado especial.

En nifios, la epinefrina se considera la primera linea de tratamiento, mientras que se
administra norepinefrina si el choque persiste a pesar de una dosis 6ptima de epinefrina.

Teniendo en cuenta las evidencias presentadas, se incluyen en esta lista la dobutamina, la
vasopresinay la norepinefrina, pese a que no forman parte de la 21.2 edicién de la Lista
Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS, del 2019.

6.5 Medicamentos para la prevencidon de complicaciones

Esta seccion aborda algunos medicamentos para el tratamiento de las principales
complicaciones de los pacientes con COVID-19 critica, entre las que cabe citar la fiebre,
las coinfecciones y sobreinfecciones y los fendmenos trombdéticos.

Tratamiento antipirético

En el estudio de una cohorte poblacional de pacientes hospitalizados con COVID-19, los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) estuvieron asociados a un aumento significativo de la
muerte por todas las causas, de los ingresos en UCI, de la necesidad de ARM y de las sepsis
(variable principal compuesta): OR 1,54 (IC 95%: 1,13-2,11). No se observé un aumento
significativo en las complicaciones cardiovasculares o renales (variable secundaria):
complicaciones cardiovasculares, OR 1,54 (IC 95%: 0,96-2,48); insuficiencia renal aguda, OR 1,45
(IC 95%: 0,49-4,14). De este trabajo se desprende que los AINE deben utilizarse con precaucién
en pacientes con COVID-19 hospitalizados, ya que los dafios asociados pueden superar sus
beneficios en esta poblacion.
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Con la evidencia disponible hasta el momento, considerando los datos mencionados y sobre la
base del principio de precaucién, esta lista incluye el paracetamol, y no un AINE, como antipirético.

Tratamiento antimicrobiano

Se ha efectuado una clasificaciéon de las recomendaciones formuladas con el método GRADE
cuando estaban disponibles. Otras recomendaciones se basan en las mejores evidencias incluidas
en guias y publicaciones disponibles.

Aunque los antimicrobianos no son efectivos para el tratamiento de la COVID-19, se prescriben en
este contexto por diferentes razones: presencia o sospecha de coinfeccién; presencia o sospecha
de sobreinfeccion; o neumonia grave y diagnostico de COVID-19 no confirmado.

El término “coinfeccién”, en el contexto de la COVID-19, se refiere a infecciones que se presentan
simultdneamente a dicha infeccién viral, adquiridas comdnmente en la comunidad. El término
“sobreinfeccidn” se refiere a una infeccién secundaria que se presenta tiempo después de
diagnosticarse la COVID-19 (normalmente, a partir de las 48 horas), como pueden ser: infecciones
en pacientes con hospitalizaciones prolongadas; infecciones en pacientes intubados mas de

48 horas; infecciones secundarias al uso de inmunosupresores; infecciones vasculares por catéter;
e infecciones urinarias.

La decision de clasificar las infecciones segun si son coinfeccién o sobreinfeccion tiene
implicaciones para el tratamiento. Aunque en ambos casos hay un incremento del riesgo de
mortalidad, se observan diferencias epidemioldgicas relativas a los microorganismos
responsables, lo cual facilita la eleccion de los antimicrobianos empiricos y favorece el uso
adecuado de los distintos farmacos.

La prevalencia de las infecciones bacterianas en pacientes con COVID-19, en cualquier momento
de la enfermedad, es baja (aproximadamente 6,9%). Este dato varia dependiendo del tipo de
poblacién: en pacientes hospitalizados en UCI, por ejemplo, la cifra aumenta a 8,1%. Se estima
gue entre 3,5% y 8% de los pacientes hospitalizados con COVID-19 presentan coinfeccion
bacteriana, mientras que el nUmero aumenta a 14%-20% cuando se refiere a las sobreinfecciones:

Ademas de infecciones bacterianas, se han descrito coinfecciones viricas. Durante el inicio de la
pandemia de COVID-19, la mayoria de las neumonias notificadas eran viricas, mientras que la
coinfeccién bacteriana representaba menos de 10%. No obstante, hay que tener en cuenta que los
pacientes en cuidados criticos tienen una mayor probabilidad de infeccion bacteriana que los
pacientes en otras salas o entornos hospitalarios.

En pacientes con COVID-19, las bacterias aisladas con mayor frecuencia en el contexto de las
coinfecciones son Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae y Staphylococcus aureus; a
estas les siguen Haemophilus influenzae, Mycoplasma pneumoniae, Streptococcus pneumoniae y
Escherichia coli. Entre los virus cominmente aislados se encontraron los virus de la gripe (0
influenza) de tipo Ay tipo B y el virus sincicial respiratorio. La frecuencia de hongos es mucho
menor, pero se han notificado casos de Aspergillus spp.

Por otra parte, en pacientes con sobreinfecciones, los patégenos mas frecuentes son
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli y, en el caso de las micosis,
Candida y Aspergillus. También se suman a esta lista microorganismos resistentes a mdltiples
antimicrobianos. Se han descrito neumonias invasivas por Aspergillus spp. en pacientes intubados
con ARM, asi como un aumento en la incidencia de las mucormicosis.
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La decision de la terapia empirica adecuada también debe basarse en el conocimiento previo de la
susceptibilidad de los patdgenos en la comunidad y en la UCI en la que esté ingresado el paciente.
Asimismo, habra que tener en cuenta los factores de riesgo individuales de resistencia
antimicrobiana, incluidos los datos de cultivos previos del paciente. Este uso empirico debe
ajustarse con arreglo a los resultados microbioldgicos y el juicio clinico.

Al mismo tiempo que se decide iniciar una terapia empirica antimicrobiana, se recomienda tomar
muestras para cultivo o realizar otros estudios de identificacion del microorganismo y sus
sensibilidades. Se recomienda tomar muestras de secreciones respiratorias y cultivos de sangre,
idealmente antes de comenzar los antimicrobianos.

Ante estas consideraciones, a continuacion se exponen las recomendaciones respecto al uso de
antimicrobianos en pacientes criticos con COVID-19 y sospecha de coinfeccion o infeccién
bacteriana secundaria.

Instauracién de la antibioticoterapia empirica

= En pacientes con sospecha o confirmacion diagnéstica de COVID-19 y un cuadro clinico
grave,! se recomienda comenzar con el uso empirico temprano de antimicrobianos para tratar
los probables patdgenos, basados en el juicio clinico, los factores del huésped y la
epidemiologia local (recomendacién fuerte a favor de la intervencion). La antibioticoterapia
debe evaluarse a diario, segun los resultados microbiolégicos y el estado clinico, para ir
disminuyendo la dosis, para pasar de la via endovenosa a la oral y para identificar tratamientos
especificos segun el resultado microbiolégico.

Momento y oportunidad del uso de antimicrobianos y duracién de tratamiento

= Se deben administrar antimicrobianos empiricos para tratar los patégenos responsables dentro
de la primera hora del diagnéstico. En general, el tratamiento tiene que durar lo menos
posible, dependiendo de la evolucion clinica: entre cinco y siete dias si hay confirmacion de
una neumonia bacteriana. Si hay bacteriemia u otra enfermedad localizada, la duracién del
tratamiento depende de la recomendacion por diagnéstico y del microorganismo.

Tipo de antimicrobianos

= Considerando la recomendacion de la OMS y las guias priorizadas, se incluyen en esta lista
antimicrobianos para el tratamiento empirico de pacientes con neumonia grave. El tratamiento
empirico se debe basar en el diagndstico clinico (neumonia adquirida en la comunidad o
intrahospitalaria), la epidemiologia local y la susceptibilidad bacteriana local. Se recomienda
elegir los antibiéticos que tengan el menor impacto ecoldgico, segln los datos y las directrices
de la propia institucion, del pais o de la regién (se recomienda elegir los antibi6ticos del grupo
“Acceso” de la categorizacion de la OMS).

En términos generales, los antimicrobianos dependeran del tipo de sospecha de infeccién. En
la decisién también influyen las caracteristicas individuales del paciente y el riesgo de
resistencia antimicrobiana de la institucion y del paciente. En pacientes ingresados en UCI con
sospecha de coinfeccién y un cuadro clinico de neumonia que relinan tres 0 mas criterios de
gravedad, las combinaciones recomendadas son: un betalactamico como amoxicilina/acido
clavulanico, ampicilina/sulbactam o ceftriaxona, mas claritromicina.

1 En esta guia se hace referencia especificamente a pacientes admitidos en unidades de cuidados
intensivos.
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= En pacientes con alto riesgo de infecciones por Pseudomonas aeruginosa (EPOC grave,
inmunosuprimidos, VIH no controlado, bronquiectasia o tratamiento con una dosis alta de
esteroides), se recomienda cambiar el antimicrobiano betalactamico por uno con actividad
antipseudomonica, como ceftazidima, piperacilina/tazobactam o meropenem, todos en
combinacion con claritromicina.

= Los macrélidos pueden asociarse a un alargamiento del intervalo QT y potenciar el efecto de
otros medicamentos utilizados en la infeccion por SARS-CoV-2. Esto se observo en aquellos
pacientes con COVID-19 tratados con azitromicina e hidroxicloroquina, ya que el grupo que
recibié azitromicina tuvo un intervalo QT mayor (23 ms [10-40 ms]) que los pacientes que
recibieron hidroxicloroquina sola (5,5 ms [-15,5; 34,25 ms]; p = 0,03). Como alternativa a los
macrolidos, algunas guias indican que podria utilizarse doxiciclina (aungue no en el embarazo)
o levofloxacino.

= En pacientes con diagndstico de COVID-19 confirmado, la incidencia de coinfecciones por virus
de la gripe se sitla en torno a 0,8%, si bien existe un amplio rango, que va de 0,4% en América
a 4,5% en Asia. Otros estudios plantean una incidencia mayor, de hasta 22%. En un contexto
donde haya circulacién continua de gripe estacional, se debe iniciar una terapia con un
inhibidor de la neuraminidasa, como el oseltamivir, para pacientes con gripe y COVID-19 grave.

= En pacientes con sospecha de sobreinfeccion, se recomienda administrar antimicrobianos para
tratar las neumonias iatrogénicas de aparicion tardia, asociadas o no a la ARM. Los
antimicrobianos recomendados son un betalactdmico con actividad contra Pseudomonas
aeruginosa, como piperacilina/tazobactam o meropenem, mas vancomicina o linezolid si hay
riesgo elevado de Staphylococcus aureus resistente a la meticilina.

= Es importante reconocer en un paciente el riesgo elevado de infecciones por bacterias
multirresistentes, como las Klebsiella productoras de carbapenemasas o las especies de
Pseudomonas y Acinetobacter multirresistentes. Entre los factores de riesgo asociados cabe
citar la colonizacion previa por estos microorganismos, el ingreso en UCI o en salas con
incidencia alta y el tratamiento con antimicrobianos de amplio espectro en los ultimos tres
meses. En estos casos se recomienda el uso concomitante de colistina.

= En pacientes con riesgo o antecedentes de colonizacién por Enterococcus faecium resistente a
la vancomicina, se recomienda el uso de linezolid.

= En algunos pacientes con sospecha de sobreinfeccidn, puede haber factores de riesgo que
hacen sospechar de infecciones invasivas por Candida spp. Si el riesgo de sepsis por Candida
spp. justifica el tratamiento antifingico empirico, la seleccion del agente debe adaptarse a la
gravedad de la enfermedad, el patrén local de las especies mas frecuentes y la exposicién
reciente a farmacos antifiingicos. Se prefiere el uso empirico de una equinocandina
(micafungina) en la mayoria de los pacientes con enfermedad grave, especialmente en los que
presenten choque septicémico, o bien las formulaciones liposomales de amfotericina B en los
pacientes con intolerancia o toxicidad por equinocandinas.

= Laincidencia de Aspergillus en pacientes con COVID-19 criticos bajo ARM prolongada es baja
(3,3-13,5%). Debe sospecharse de esta sobreinfeccion en los pacientes previamente
inmunocomprometidos. Ante la necesidad de tratamiento, es posible utilizar antifangicos
azélicos (voriconazol o isavuconazol) y, en caso de resistencia, amfotericina B liposomal.
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= Se han descrito casos de mucormicosis en pacientes criticos con COVID-19, generalmente
cuando coexiste con comorbilidades previas como la diabetes mal controlada, el uso de
corticoides o la sobrecarga de hierro. Una vez corroborada la presencia de lesiones
histocompatibles en la puncién-biopsia dirigida del tejido pulmonar, o bien aislado el hongo
responsable mediante lavado broncoalveolar, se requiere cirugia para eliminar la lesiéon y
desbridar la zona afectada. El tratamiento indicado como primera linea farmacoterapéutica es
amfotericina B liposomal durante tres a seis semanas.

= La evidencia actual indica que la amfotericina B liposomal es menos nefrotoxica que la
amfotericina B desoxicolato (teniendo en cuenta un aumento de la creatinina sérica igual o
mayor que el doble del nivel inicial). En caso de intolerancia a la amfotericina, esta
recomendado el grupo de los azoles (isavuconazol o posaconazol).

Via de administracion

= En cuadros de COVID-19 con neumonia grave, los antimicrobianos se administraran
idealmente en forma endovenosa si el paciente no tolera la via oral o si su absorcién entérica
esta cuestionada. Se recomienda revisar periddicamente la posibilidad de cambiar de la via
endovenosa a la oral y proveer tratamientos orientados a los resultados microbioldgicos.

Necesidad de evitar el uso excesivo de antimicrobianos
= El uso de antimicrobianos puede incrementar el riesgo de complicaciones, incluidas las colitis
por Clostridioides difficile. Se debe valorar esta infeccién en pacientes que han recibido

antimicrobianos y presentan sintomas de colitis, diarrea o leucocitosis con o sin fiebre.

= Se deben seguir manteniendo los programas de optimizacion del uso de antimicrobianos en
pacientes con COVID-19.

Considerando los fundamentos expuestos, y dado que los patrones de sensibilidad
antimicrobiana varian a nivel local, se incorporan a la lista de medicamentos para el
tratamiento de las complicaciones por coinfeccién y sobreinfeccién los siguientes

antimicrobianos: amoxicilina/acido clavulanico, ampicilina/sulbactam, ceftriaxona,
claritromicina, ceftazidima, piperacilina/tazobactam, vancomicina, linezolid, amikacina,
meropenem, colistina, ceftazidima/avibactam, micafungina, voriconazol, amfotericina B y
oseltamivir.

Prevencién de los tromboembolismos

La coagulopatia es frecuente en pacientes con COVID-19 grave y tromboembolismos venosos y
arteriales. Se ha asociado con inflamacion y un estado protrombdético, con aumento de fibrina,
productos de degradacién de fibrina, fibrindgeno y dimero D. Estos marcadores se han asociado
con peores resultados clinicos.

La incidencia de los fenémenos trombdticos en pacientes con COVID-19 esta en el orden de
14,7% (IC 95%: 12,1%-17,6%). La profilaxis con heparina de bajo peso molecular se asocié a una
reduccion de la mortalidad (HR 0,71; IC 95%: 0,51-0,90).
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En pacientes en UCI, la presentacién de enfermedad tromboembdlica asociada con COVID-19 es
del doble de este valor: 28,4% (IC 95%: 20,0-36,8%). En una cohorte francesa multicéntrica y
prospectiva, integrada por 150 pacientes en UCI, 16,7% presentaron embolia pulmonar a pesar de
la anticoagulacion profilactica. Los pacientes con COVID-19 y SDRA tuvieron una mayor incidencia
de embolia pulmonar en comparacion con los pacientes sin SDRA asociado con la COVID-19. Un
estudio holandés de 184 pacientes de UCI describe una incidencia acumulada de
tromboembolismos venosos de 27% (IC 95%: 17%-32%), a pesar de la profilaxis.

Un estudio que utilizé ecografias de rutina presenta una incidencia de tromboembolismos venosos
de 69% entre los pacientes ingresados en la UCI.

Se incluye en esta lista, para pacientes hospitalizados con COVID-19 (adultos y
adolescentes) y necesidad de profilaxis farmacolédgica, las heparinas de bajo peso
molecular (como la enoxaparina) para prevenir el tromboembolismo venoso, cuando no
estén contraindicadas. Para los pacientes con contraindicaciones, se recomienda la
profilaxis mecanica (dispositivos de compresién neumatica intermitente). La
recomendacién es fuerte; calidad de la evidencia: muy baja

Segun la guia de la OMS, la recomendacion anterior es condicional; calidad de la evidencia:
muy baja.

Esta guia también recomienda monitorear a los pacientes con COVID-19 en busca de
signos o sintomas indicativos de tromboembolismo, como accidente cerebrovascular,
trombosis venosa profunda, embolia pulmonar o sindrome coronario agudo. Si hay
sospecha clinica de estos fendmenos, se recomienda proceder de inmediato con las vias
de diagnoéstico y manejo adecuadas (recomendacion fuerte a favor).
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7 LISTA DE MEDICAMENTOS ESENCIALES PARA EL TRATAMIENTO
DE PACIENTES QUE INGRESAN A UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS
CON SOSPECHA O DIAGNOSTICO CONFIRMADO DE COVID-19

MEDICAMENTO FORMA FARMACEUTICA Y
CONCENTRACION

ANTIPIRETICOS

Paracetamol Inyeccién: ampolla de 10 mg/mlen 10 ml o
vial de 50-100 ml.

GASES MEDICINALES

Oxigeno Inhalacién: para uso en el manejo de la
hipoxemia.

ANALGESICOS

Fentanilo Inyectable: ampolla de 50 ug/mil.

Morfina Inyeccién: ampolla de 10 mg (sulfato o
clorhidrato) en 1 ml.

SEDANTES
Haloperidol Inyeccién: ampolla de 5 mg en 1 ml.
Lorazepam Formulacién parenteral: ampolla de
2 mg/ml en 1 ml; ampolla de 4 mg/ml en
1ml
Midazolam Inyecciéon: 1 mg/mly 5 mg/ml.
Propofol Inyeccién: ampolla de 10 mg/mly
20 mg/ml.
RELAJANTES MUSCULARES
Atracurio Inyeccién: ampolla de 10 mg/ml (besilato).

Como alternativa, segun disponibilidad
local, vecuronio (bromuro) en polvo para
inyeccion: 10 mg en vial.

Succinilcolina Inyeccion: ampolla de 50 mg/ml (cloruro)
en2ml.

ADYUVANTES PARA LA SEDACION

Atropina Inyeccion: ampolla de 1 mg (sulfato) en 1
ml.
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MEDICAMENTO FORMA FARMACEUTICA Y
CONCENTRACION

ANTIMICROBIANOS PARA COINFECCION

Amoxicilina/acido clavulanico Polvo para inyeccion: 500 mg
(s6dica) + 100 mg (como sal de
potasio); 1.000 mg (so6dica) + 200 mg
(como sal de potasio) en vial.

Como alternativa, segun disponibilidad
local, ampicilina/sulbactam 1,5 g
(ampicilina 1 g / sulbactam 0,5g)03g
(ampicilina 2 g / sulbactam 1 g).

Claritromicina Polvo para inyeccion: 500 mg en vial.
Ceftriaxona Polvo para inyeccion: 250 mg; 500 mg; 1 g
en vial.

ANTIMICROBIANOS PARA SOBREINFECCION INTRAHOSPITALARIA

Vancomicina Polvo para inyeccion: 250 mg (clorhidrato)
en vial.

Para sobreinfeccion por Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina.

Piperacilina/tazobactam Polvo para inyeccion: 2 g (sal sédica) +
250 mg (sal sddica); 4 g (sal sédica) +
500 mg (sal sodica) en vial.

Ceftazidima Polvo para inyeccion: 250 mgo 1 g
(pentahidrato) en vial.

Meropenem Polvo para inyeccion: 500 mg
(trihidrato); 1 g (trihidrato) en vial.

Como alternativa, segun disponibilidad
local, imipenem/cilastatina
250 mg/250 mg, 500 mg/500 mg.

Amikacina Inyeccién: 250 mg/ml (sulfato) en vial de 2
ml.

ANTIMICROBIANOS PARA SOSPECHA DE INFECCION POR MICROORGANISMOS
MULTIRRESISTENTES, INCLUIDAS LAS CARBAPENEMASAS Y LAS RESISTENCIAS A LA

VANCOMICINA

Colistina Polvo para inyeccion: 1 millén Ul
(colistimetato sddico) en vial.

Ceftazidima/avibactam Polvo para inyeccion: 2 g/0,5 g en vial.

Amikacina Inlyeccién: 250 mg/ml (sulfato) en vial de 2
ml.
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MEDICAMENTO FORMA FARMACEUTICA Y
CONCENTRACION

Linezolid Polvo para suspensién oral: 100 mg/5 ml.

Comprimidos de 600 mg; comprimidos
dispersables de 150 mg.

ANTIFUNGICOS

Micafungina Polvo para inyeccion: 50 mg (sodio);
100 mg (sodio) en vial.

Alternativas: anidulafungina,
caspofungina.

Fluconazol Cépsula: 50 mg.
Inyeccién: 2 mg/ml en vial.

Liguido oral: 50 mg/5 ml.

Voriconazol Comprimidos: 50 mg; 200 mg.
Polvo para inyeccion: 200 mg en vial.

Polvo para liquido oral: 40 mg/ml.

Amfotericina B Polvo para inyeccion: 50 mg en vial
(complejo liposomal o, en su defecto,
desoxicolato sédico).

GLUCOCORTICOIDES

Dexametasona 4 mg/ml en 1 ml, en ampolla (fosfato
disédico).

Si no se dispone de dexametasona,
puede utilizarse otro corticosteroide en
dosis equivalentes a 6 mg diarios de
dexametasona durante un maximo de
10 dias.

Una dosis de 6 mg de dexametasona
equivale (en términos de efecto
glucocorticoide) a 150 mg de
hidrocortisona (es decir, 50 mg cada

8 horas), 40 mg de prednisona 0 32 mg
de metilprednisolona (8 mg cada 6 horas
0 16 mg cada 12 horas).

ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE LA INTERLEUCINA 6

Tocilizumab Inyeccién: 20 mg/ml en 20 ml.

INHIBIDORES DE LAS CINASAS JANO

Baricitinib Comprimidos: 2 mg; 4 mg.
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MEDICAMENTO FORMA FARMACEUTICA Y
CONCENTRACION

ANTICUERPOS MONOCLONALES

Casirivimab/imdevimab Vial de 60 mg/ml de casirivimab + vial de
60 mg/ml de imdevimab.

Vial de 300 mg/2,5 ml (120 mg/ml) de
casirivimab + vial de 300 mg/2,5 ml
(120 mg/ml) de imdevimab.

MEDICAMENTOS VASOACTIVOS

Dobutamina Inyeccion: ampolla de 5, 10, 25,50 y
100 mg (clorhidrato) en 20 ml.

Epinefrina (adrenalina) Inyeccion: ampolla de 1 mg (clorhidrato o
tartrato) en 1 ml.

Inyeccion: ampolla de 100 pg/ml (tartrato
o clorhidrato) en 10 ml.

Primera elecciéon en nifios.

Como alternativa, segun disponibilidad
local, solucion inyectable de vasopresina
de 20 unidades/ml.

Norepinefrina (noradrenalina) Inyeccién: ampolla de 1 mg/ml en 4 ml.

Como primera eleccion.

EXPANSORES DE VOLUMEN (CRISTALOIDES)

Lactato de Ringer Solucion inyectable: Ringer con lactato de
sodio, soluciébn compuesta.

Solucién salina normal Solucién inyectable: 0,9% isoténica
(equivalente a Na* 154 mmol/l, Cl 154
mmol/l).

MEDICAMENTOS PARA COINFECCION CON VIRUS DE LA GRIPE (O INFLUENZA)

Oseltamivir Cépsula: 30 mg; 45 mg; 75 mg (fosfato).
Polvo oral: 12 mg/ml.

Unicamente reservado a enfermedad
severa debido a coinfeccion sospechada
o confirmada con virus de la gripe en
pacientes criticos hospitalizados.

ANTICOAGULANTES
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MEDICAMENTO FORMA FARMACEUTICA Y
CONCENTRACION

Enoxaparina Inyeccion: ampolla o jeringa prellenada
de 20 mg/0,2 ml; 40 mg/0,4 ml;

60 mg/0,6 ml; 80 mg/0,8 ml; 100 mg/1
ml; 120 mg/0,8 ml; 150 mg/1 ml.

Alternativas limitadas a nadroparina y

dalteparina.
ANTIACIDOS
Omeprazol Polvo para inyeccién: 40 mg en vial.
Ranitidina Inyeccion: ampolla de 25 mg/mi

(clorhidrato) en 2 ml.

ANTIEMETICOS

Metoclopramida Inyeccion: ampolla de 5 mg/ml (clorhidrato)
en2ml.

Ondansetron Inyeccion: ampolla de 2 mg/ml (clorhidrato)
en2ml.

ANTISEPTICOS Y DESINFECTANTES

Alcohol para las manos Solucidn: que contenga alcohol
isopropilico (isopropanol) a 75% u 80%
etanol, volumen/volumen.

Clorhexidina Solucidn: 5% (digluconato).
Yodopovidona Solucion: 10% (equivalente a 1% de yodo
disponible).

BRONCODILATADORES

Bromuro de ipratropio Inhalacién (aerosol): 20 uyg/dosis.
Salbutamol Inhalacién (aerosol): 100 ug (sulfato) por
dosis.

Inyeccién: ampolla de 50 pg/ml
(sulfato) en 5 ml.

Nota: los medicamentos o presentaciones sefialados con letra cursiva no forman parte de la Lista
Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS, pero se incluyen en funcién de la evidencia y las
recomendaciones referenciadas.
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