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OBIJETIVO

Proporcionar recomendaciones consensuadas y actualizadas con un equipo multidisciplinario sobre el
tratamiento de COVID- 19

ALCANCE

Trabajadores del area de la salud, especialmente médicos generales y especialistas, enfermeras, que
constituyen la primera linea de atencién a los pacientes, para estandarizar y mejorar la practica
clinica.

MARCO LEGAL

= Constitucidn de la Republica del Ecuador

= Ley de Seguridad Publica y del Estado

= Ley Organica de Salud

= Reglamento Sanitario Internacional

= Reglamento a la Ley de Seguridad Publica y del Estado

= Manual del Comité de Operaciones de Emergencias - COE

= Norma Técnica de Administracién por Procesos y Prestacidon de Servicios de la Secretaria Nacional de
la Administraciéon Publica.

= Estatuto Orgdnico de Gestidon Organizacién por Procesos de la Secretaria de Gestidén de Riesgos

= Acuerdo N° 00126-2020-Declaratoria de Estado de Emergencia Sanitaria

= Decreto Ejecutivo 2393 Reglamento de Seguridad y Salud de los Trabajadores y Mejoramiento del
Medio Ambiente de Trabajo.

DEFINICIONES Y/O ABREVIATURAS

= ABVD: Actividades Basicas de la Vida Diaria.

= AIVD: Actividades Instrumentales de la Vida Diaria.

= AINES: Antinflamatorios no esteroidales.

= UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

= ACE2: Enzima convertidora de angiotensina dos

= COVID-19: es la enfermedad infecciosa causada por SARS CoV-2 caracterizada fundamentalmente por
sintomas respiratorios de gravedad variable que no habia sido detectado en humanos hasta la fecha.

= MERS: sindrome Respiratorio Agudo Grave del Medio Oriente por sus siglas en ingles

= SARS CoV-2: Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio Agudo Grave

= SARS: Sindrome Respiratorio Agudo Grave, hace referencia al virus pandémico del 2002-2003

= -SOFA o SOFAq: acrénimo en inglés de Quick Sequential Organ Failure Assessment score. Incluye
criterios de facil y rdpido cdlculo como lo son el nivel de conciencia, frecuencia cardiaca y tensién
arterial. Con 2 criterios del g-SOFA se identifica el riesgo de sepsis y se toman conductas como
vigilancia estricta de constantes vitales y de pardmetros de laboratorio.

= Pa02/Fi02: se trata de un cociente que mide indirectamente la lesion pulmonar, en la etapa
pedidtrica su aplicacion mas comprobada es como factor prondstico de mortalidad.
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A. LINEAMIENTOS GENERALES/METODOLOGIA

Médicos ecuatorianos de diferentes especialidades médicas, se reunieron del 25 al 30 de marzo de
2020, con el objetivo de generar mediante consenso, recomendaciones informadas en evidencia para
la atencidn, diagndstico y manejo de la infeccidn por SARS CoV-2 / COVID 19 en establecimientos de
salud.

El grupo desarrollador priorizé ocho temas que representaban las necesidades urgentes para el pais en
términos de atencion en salud durante la pandemia por SARS CoV-2/ COVID 19, que llegé al pais a
finales de febrero de 2020.

Todos los topicos fueron discutidos por especialidades y disciplinas afines en subgrupos, donde se
discutieron las respuestas a las preguntas, generando recomendaciones preliminares que acordaron
en consensos grupales en una sesidn inicial. Se selecciond a un delegado de los integrantes en un
consenso general; luego las recomendaciones preliminares a estas preguntas fueron presentadas en la
reunion y discutidas por todo el panel de expertos antes de llegar a un consenso. (Método de Delphi)

Luego, las recomendaciones preliminares a estas preguntas fueron presentadas en la reunién y
discutidas por todo el panel de expertos, antes de llegar a un consenso. Para la creacién de la
evidencia y emisidon de recomendaciones cada integrante fue cegado dentro del equipo y a la vez
reviso la evidencia presentada por los otros miembros del comité. Cada integrante calificé tomando en
cuenta los siguientes aspectos:

1. Balance riesgo/beneficio.
2. Calidad de la evidencia*.
3. Recursos requeridos para su aplicacion.

4. Valoresy preferencias de los profesionales de la salud.
* La Calidad de la evidencia se otorgd valorando los documentos y estudios remitidos por los expertos de acuerdo

a) Disefio del estudio (experimentos clinicos y metaandlisis de experimentos clinicos vs
estudios observacionales clinicos y de ciencias basicas).
b) La calidad metodoldgica de los estudios evaluados.

Para realizar la apreciacion critica de la calidad de los estudios incluidos para los casos de revisiones
narrativas o cuyo disefio de estudio no era claro o no estaba especificado en la publicacién, no se
realizaron evaluaciones de calidad de evidencia por no existir herramientas para este fin, sin
embargo, fueron incluidos en la revision dada la relevancia para responder a las preguntas de
investigacion.

Las herramientas empleadas fueron:
e Guias de practica Clinica: AGREE Il
e Revisiones sistemdticas de la literatura: AMSTAR
Ensayos clinicos: Riesgo de sesgo de Cochrane (RoB)
Estudios observacionales (cohortes o casos y controles): New Castle, Otawa
Series de casos o reportes de caso: The Joanna Briggs Institute Critical Appraisal tools
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El detalle de la apreciacidn critica de cada estudio incluido se puede encontrar en el siguiente enlace:
http://www.iets.org.co/informacion_iets/estudios.aspx

Escala de Evaluacion

1. Cada tema se discute con base en las respuestas que se dieron a las preguntas, generando
recomendaciones preliminares. Luego, las recomendaciones preliminares a estas preguntas
se presentan y se discuten por todo el panel de expertos antes de llegar a un consenso.

2. Presentacion de los argumentos de su puntuacién basandose en las cuatro esferas.

3. Las recomendaciones seran evaluadas de acuerdo con una escala Likert de siete puntos (1
Fuertemente en Contra, 2-3 Débilmente en Contra, 4 ni a Favor ni en Contra, 5-6 Débilmente
a Favor, 7 Fuertemente a Favor)

4. Luego de cada pregunta de la escala se encuentra un campo relacionado con la pregunta
anterior donde el encuestado puede llenar opiniones acerca de los temas expuestos en cada
recomendacién de ser pertinentes, sino debera llenar simplemente NO.

Tabla 1 : Clasificacion de la recomendacion

Direccion de la

., Fuerza Implicacion de la fuerza de la fuerza de la recomendacion
recomendacion

Recomendacion fuerte:

Para pacientes: la mayoria de las personas en su situacidn
desearia el curso de accién recomendado y solo una pequeiia
proporcién no lo haria; solicitud discusidn si no se ofrece la
intervencion

Para los médicos: la mayoria de los pacientes deben recibir el
curso de accién recomendado

Para los responsables politicos: la recomendacién puede ser

o adoptado como politica en la mayoria de las situaciones.
A favor o en Fuerte o Débil /

contra Condicional

Recomendacion débil o condicional

Para los pacientes: la mayoria de las personas en su situacion
querrian el curso de acciéon recomendado, pero muchas no
Para los médicos: debe reconocer que las diferentes opciones
serdn apropiadas para diferentes pacientes y que debe ayudar
a cada paciente a llegar a una decisidon de manejo coherente
con sus valores y preferencias.

Para los responsables politicos: la formulacidn de politicas
requerird un debate sustancial y la participacion de muchos
interesados.

Tabla 2 Temas Priorizados por el grupo Desarrollador

Temas Priorizados por el grupo Desarrollador

I. Que pacientes deben solicitar servicios médicos

Il. Elementos para establecer gravedad

[Il. Categorias Clinicas de la infeccidon

IV. Factores de riesgo para presentar complicaciones

V. Medicamentos disponibles que podrian ser utilizados para COVID-19

VI. Manejo del paciente con infeccién por SARS CoV-2
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VII. Cuales son las intervenciones terapéuticas (no antivirales) a realizar de acuerdo con la
clasificacion de la infeccion por SARS CoV-2
VIII. Complicaciones con el tratamiento propuesto

A. Nifios Neonatos

B. Mujeres Embarazadas

C. Adultos Mayores.

De estos temas se desprenden las siguientes preguntas:

1. ¢Qué pacientes con sospecha de infeccién o infecciéon confirmada por SARS CoV-2 deben
solicitar servicios médicos?

2. ¢Cudles son los elementos para establecer la gravedad de la infeccidon por SARS CoV-2?

3. ¢Cudles son las categorias clinicas de la infeccidon por SARS CoV-2 de acuerdo con la gravedad

4. (Cuales deben ser las actividades para desarrollarse por el equipo multidisciplinario del
primer nivel de atencidon en relacién con el paciente ambulatorio con sospecha/diagnédstico
de COVID-19?

5. ¢Cudles son los factores de riesgo para presentar complicaciones asociadas a la infeccidn por
SARS CoV-2?

6. ¢Elsintoma anosmia/hipogeusia es relevante como una manifestacion clinica de COVID-19?

7. ¢Cuadles son los medicamentos disponibles y que podian ser utilizados para infeccién SARS
Co2?

8. ¢Cuales son las intervenciones terapéuticas (no antivirales) a realizar de acuerdo con la
clasificacion de la infeccidn por SARS CoV-2?

9. ¢Cuales son las complicaciones que pueden presentar los pacientes con infeccidon por SARS
CoV-2 con el tratamiento propuesto?

10. ¢Cudles son las consideraciones especiales en cuanto al tratamiento en neonatos y nifios?

11. ¢Cudles son las consideraciones en cuanto al tratamiento en mujeres embarazadas?

12. {Cudles son las consideraciones en cuanto al tratamiento en adultos mayores?

Declaracion de conflictos de interés

Todos los miembros del grupo desarrollador y participantes de este consenso realizaron la
declaraciéon de intereses al inicio del proceso. Estos incluyeron expertos tematicos y expertos
metodoldgicos.

B. LINEAMIENTOS GENERALES / CONSIDERACIONES ETICAS

Ante la actual situacion de la pandemia por COVID-19 es necesario recalcar ciertas consideraciones
acerca de la evidencia empleada para la elaboracién de las recomendaciones de este documento. Al
tratarse de una enfermedad emergente no existe ningln tratamiento especifico dentro del arsenal
terapéutico para el manejo directo de la enfermedad.

El proceso de aprobacidon de un medicamento es arduo e implica multiples consideraciones éticas y
técnicas dentro de las cuales se encuentran aspectos como la organizacion del proceso de ensayo de
la medicacion, la evaluacion del beneficio y seguridad de la nueva medicacién para grupos
especificos de pacientes asi como la poblacién en general y la responsabilidad del personal de salud
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en el uso y la prescripcidn del nuevo tratamiento ©. Esto no es posible en una situacién de pandemia,
donde la mortalidad consume de forma significativa la capacidad de respuesta de los servicios de
salud y la investigacidn clinica que se encuentra activa tomara tiempo, dado que debera respetar
siempre todos los métodos y rigurosidades tradicionales para generar resultados validos para ser
utilizados de la forma mds oportuna durante y después de la emergencia. Sin embargo, existe
evidencia de menor nivel al tradicionalmente empleado para la emisidon de recomendaciones acerca
de tratamientos que han demostrado efecto in vitro e in vivo contra la replicacion y cascada
inflamatoria producto de la infeccidn por SARS CoV?2.

También existe experiencia en el uso y manejo de esta medicacién en centros médicos de China,
ltalia y Francia quienes han elaborado articulos y comunicaciones breves al respecto.
Adicionalmente, existen varios estudios clinicos en fases de aprobacion y realizacidon donde se estdn
evaluando estas alternativas de forma mas minuciosa, sin embargo, sus resultados no estaran
disponibles en el corto plazo. Es importante mencionar que al respecto la Declaracién de Helsinki
Acerca de los Principios Eticos para la Investigacion Médica que Involucra Seres Humanos en su
articulo 37 estipula que “en el tratamiento de un paciente individual, donde no existen intervenciones
comprobadas u otras intervenciones conocidas han sido ineficaces, el médico, después de buscar
asesoramiento con expertos, con el consentimiento informado del paciente o un representante
legalmente autorizado, puede utilizar una intervencion no probada si, a juicio del médico, ofrece la
esperanza de salvar vidas, restablecer la salud o aliviar el sufrimiento.”®

Otro aspecto importante en el estado de una pandemia representa la adecuada distribucion de los
recursos médicos, los cuales en la gran mayoria de situaciones son insuficientes para cubrir las
necesidades de los pacientes afectos, que desbordan la demanda de atencion de los servicios de
salud. Por definicién, la escasez de recursos de salud significa que algunos individuos que
normalmente se beneficiarian del acceso a la atencién de salud serdn incapaces de obtener los
recursos nhecesarios para su cuidado de forma oportuna e igualitaria. © Esto ocasiona que los
proveedores de la salud se planteen interrogantes que normalmente no son necesarias en lo que
respecta al tipo y calidad de cuidados que deben recibir ciertos pacientes. Esto puede generar una
visién utilitarista para la asignacidn de recursos y tratamientos, prefiriéndose dirigirlos hacia aquellos
pacientes con mejor prondstico funcional a corto plazo en desmedro de pacientes con
enfermedades crdnicas o en estado paliativo que tengan un pobre prondstico funcional.

Es necesario elaborar un consenso terapéutico que respete estos corolarios y utilice los principios
definidos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para la utilizacién de medicacién fuera de
las indicaciones aprobadas en el marco de una pandemia por una enfermedad emergente. Varios
criterios han sido definidos como el Uso Monitorizado por Emergencia de Intervenciones no
Registradas y Experimentales (MEURI por sus siglas en inglés). » Esta metodologia prevé el uso ético
de medicacion no aprobada o experimental dentro de las siguientes consideraciones:

1. Ausencia de un tratamiento especifico aprobado.

2. Laimposibilidad de iniciar estudios clinicos inmediatamente.

3. Datos preliminares proveen soporte de la eficacia de la intervencidn y existe evidencia
acerca de la seguridad de la intervencién, por lo menos en estudios de laboratorio o
animales y el uso de la intervencion fuera de ensayos clinicos ha sido evaluada por un comité
cientifico adecuadamente calificado con base en un analisis adecuado de riesgo-beneficio.
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4. Llas autoridades competentes de cada pais, asi como un comité calificado de ética han
validado su uso.

5. Existen recursos adecuados y disponibles para la minimizacién de los eventuales riesgos del
uso de tratamientos.

6. Se obtenga consentimiento informado del paciente para uso del tratamiento.

7. Los resultados del uso de la intervencidn deben ser monitorizados y deberdn ser
compartidos de forma oportuna con la comunidad médica y cientifica en general.

Este marco cuenta con un amplio respaldo ético basandose primariamente en los principios de
autonomia y beneficencia, asi como un amplio analisis cientifico de la evidencia existente para poder
determinar adecuadamente cudles intervenciones constituirdn alternativas terapéuticas aceptables,
considerando su seguridad y potencial eficacia con base en la evidencia actualmente disponible. Este
procedimiento es congruente con el pronunciamiento de la OMS del 25 de marzo del 2020® donde
se indica que el uso de medicacién no aprobada para el tratamiento de COVID-19 debe estar sujeto
al marco legal de cada pais miembro. Adicionalmente, se establece que es éticamente correcto
suplementar medicacién no aprobada siempre y cuando no existan tratamientos validos disponibles
y se obtenga el consentimiento informado del paciente o sus representantes. Haciendo énfasis en la
necesidad de la monitorizacidn y recoleccién de informacién para posterior uso en estudios clinicos
formales.

En conclusién, se considera que es éticamente necesaria la emisidon de un consenso terapéutico
basado en la evidencia disponible, la cual haga énfasis en tratamientos que respeten los principios
éticos de beneficencia, no maleficencia y autonomia de los enfermos por COVID-19. En tal virtud,
esta guia no recomienda ningln tratamiento farmacoldgico especifico sin que este haya reunido
evidencia cientifica que justifique su uso, sin embargo, propondrd algunos tipos de medicaciones
gue presentan evidencia prometedora para que cada especialista considere su uso dentro de un
marco compasivo.
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C. LINEAMIENTOS ESPECIFICOS / RECOMENDACIONES

1. ¢QUE PACIENTES CON SOSPECHA DE INFECCION O INFECCION CONFIRMADA POR SARS
COV-2 DEBEN SOLICITAR SERVICIOS MEDICOS?

RECOMENDACIONES

Si es caso sospechoso o confirmado de COVID-19, no se encuentra en grupo de riesgo y no tiene
sintomas/signos de gravedad, se recomienda aislamiento domiciliario por 14 dias desde el inicio de los
sintomas, en una vivienda con ambiente bien ventilado, tratamiento sintomatico y evitar AINES.(1,4)

Recomendacion débil a favor, media de 5.62, IC al 95% 1.19

Si es caso sospechoso o confirmado de COVID-19, se encuentra en grupo de riesgo no tiene sintomas/signos
de gravedad, se recomienda solicitar servicios médicos a través del 1-7-1 o 9-1-1, aislamiento domiciliario
por 14 dias desde el inicio de los sintomas, en una vivienda con ambiente bien ventilado, tratamiento
sintomatico y evitar AINES.(1,4)

Recomendacion débil a favor, media de 5.69, IC al 95% 1.09

Si es caso sospechoso o confirmado COVID19, no se encuentra en grupo de riesgo, pero tiene sintomas de
gravedad, se recomienda evaluacion médica inmediata en hospitales de segundo o tercer nivel, solicitarla a
través del 1-7-1 0 9-1-1.(1)

Recomendacion débil a favor, media de 5.85, IC al 95% 0.73

Si es caso sospechoso o confirmado COVID-19, se encuentra en grupo de riesgo y tiene sintomas de
gravedad se recomienda evaluacién médica inmediata en hospitales de segundo o tercer nivel, solicitarla a
través del 1-7-1 0 9-1-1.

Recomendacion débil a favor, media de 6.6, IC al 95% 0.5

JUSTIFICACION

La mayoria de las personas que presentan enfermedad leve es posible que no se requiera
hospitalizacién, a menos que exista preocupacién por el rapido deterioro o la incapacidad de
regresar rapidamente al hospital, siempre se debe priorizar el aislamiento para contener/mitigar la
transmision del virus. Todos los pacientes atendidos fuera del hospital (es decir, en el hogar o en
entornos no tradicionales) deben recibir instrucciones para manejarse adecuadamente de acuerdo
con los protocolos instaurados a nivel local y regional. El aislamiento en el hogar y regresar a un
hospital designado para el manejo COVID-19 si empeoran.(6)

Para descongestionar los servicios de salud se recomienda que la valoracidn tele asistida por medico
en linea, quien definird y guiara el manejo segun la severidad de los sintomas de acuerdo con la
clasificacidn por nivel de gravedad que incluye los siguientes tipos: enfermedad no complicada,
neumonia leve, neumonia grave, Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA), sepsis y choque
séptico.(7,8)
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Tabla 2. Sindromes clinicos asociados con la infeccion por el COVID-19

Cuando no hay complicaciones, la infeccion virica de las vias respiratorias altas
cruza con sintomas inespecificos como fiebre, dolor de garganta, congestion nasal,
malestar general, cefaleas y dolores musculares. Los ancianos y los pacientes
inmunodeprimidos pueden presentar sintomas atipicos. Estos pacientes no
presentan signos de deshidratacidn, septicemia ni disnea.

Cuadros no
complicados

Paciente con neumonia sin signos de neumonia grave.

Neumonia leve | Los nifios con neumonia no grave presentan tos o dificultad respiratoria junto con
taquipnea (respiraciones por minuto): en los menores de 2 meses 260, de 2-11
meses 250, de 1-5 afios 240, sin signos de neumonia grave.

Adolescentes o adultos con fiebre o sospecha de infeccidn respiratoria junto con
uno de los signos siguientes: frecuencia respiratoria >30/min, dificultad respiratoria
grave o Sp02 <90%, dificultad respiratoria grave (p. ej., gemidos, tiraje costal muy
Neumonia acentuado); signos de neumonia con un signo general de riesgo: incapacidad para
grave mamar o beber, letargo o inconsciencia o convulsiones. Puede haber otros signos
de neumonia: tiraje costal, taquipnea (respiraciones/min) menores de 2 meses
>60, de 2-11 meses 250, de 1-5 afios 240. El diagndstico es clinico, las
exploraciones de imagen tordcicas sirven para descartar complicaciones.

Inicio: sintomas respiratorios de nueva aparicion o agravamiento de los
preexistentes en la semana siguiente a la aparicion del cuadro clinico.

Imagen toracica (radiografia, tomografia computarizada o ecografia pulmonar):
opacidades bilaterales no atribuibles completamente a derrames, atelectasia
pulmonar/lobular o nédulos.

Origen del edema: insuficiencia respiratoria no atribuible completamente a una
insuficiencia cardiaca o sobrecarga de liquidos. Requiere una evaluacién objetiva
(p. €j., ecocardiograma) para descartar edema hidrostatico si no hay factores de
riesgo.

Sindrome de . y
dificultad Oxigenacioén (adultos)

respiratoria - SDRA leve: 200 mm Hg < Pa0O2/Fi02 < 300 mm Hg (con PEEP o PPC 25 cm H20,
aguda o ausencia de ventilacion).
SDRA moderado: 100 mm Hg < Pa02/Fi02 < 200 mm Hg (con PEEP >5 cm H20,
o ausencia de ventilacion).
SDRA grave: Pa02/Fi02 < 100 mm Hg (con PEEP >5 cm H20, o ausencia de
ventilacion).
Oxigenacidn (nifios)

VNI de impresidon o PPC =5 cm H20 con mascarilla facial; PaO2/Fi02 < 300 mm
Hg o Sp02/Fi02 <264.

SDRA leve (con ventilacion invasiva): 4<10 <8 o 5 <I0S <7,5.

SDRA moderado (con ventilacidn invasiva): 8<I0 <16 o0 7,5 <I0S <12,3.

SDRA grave (con ventilacién invasiva): 10216 o 10S > 12,3.

Adultos: disfuncién organica con riesgo vital causada por una respuesta
desregulada del huésped a una infeccién documentada o sospecha de infeccidn,
con disfuncién orgénica. Los signos de disfuncidon organica son: alteracion del
estado mental, disnea o taquipnea, hipoxemia, oliguria, taquicardia, debilidad del
pulso, extremidades frias, hipotensidon, piel moteada o signos analiticos de

Septicemia
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coagulopatia, trombocitopenia, acidosis, lacto acidosis o hiperbilirrubinemia.

Nifios: infeccion documentada o sospecha de infeccidn y al menos dos criterios de
SIRS, uno de los cuales debe ser la alteracion de la temperatura o de la cifra de
leucocitos.

Adultos: hipotension persistente a pesar de la reposicion de la volemia que
requiere vasopresores para mantener la TAM 265 mm Hg y lactato sérico
>2mmol/I.

Nifios: hipotension (TAS por debajo del quinto centil o mas de 2 desviaciones

Choque Séptico estandar por debajo del valor normal para la edad) o 2-3 de los factores siguientes:

Alteracion del estado mental, bradicardia o taquicardia (FC <90 Ipm o >160 lpm en
lactantes y FC <70 Ipm o >150 Ipm en nifios de mas edad); prolongacién del tiempo
de llenado capilar (>2s) o vasodilatacion con pulso capricante y calor, taquipnea,
piel moteada, petequias o exantema purpurico, elevacion del lactato, oliguria,
hipertermia o hipotermia.

Abreviaturas: FC: frecuencia cardiaca; FiO2: fraccidn inspiratoria de oxigeno; 10: indice de oxigenacion;
I0S indice de oxigenacion con la Sp02; IRA: infeccidn respiratoria aguda; Ipm: latidos por minuto:
Pa02: presidon parcial de oxigeno; PEEP: presidn positiva teleespiratoria; PPC: presidn positiva
continua; SDRA: Sindrome de dificultad respiratoria aguda; SpO2: saturacidn de oxigeno; SIRS:
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica; TA: tension arterial; TAM: tensidn arterial media; TAS:
tensidn arterial sistdlica; VNI: ventilacion no invasiva.

El periodo de incubacidon es de 1 a 14 dias, principalmente de 3 a 7 dias. Y el COVID-19 es contagioso
durante el periodo de latencia. (9) Es altamente transmisible en humanos, especialmente en
ancianos y personas con enfermedades subyacentes. La mediana de edad de los pacientes es de 47 a
59 afios y el 41,9-45,7% de los pacientes eran mujeres. (10)

Los pacientes con COVID-19 presentaron sintomas ciertamente similares, como fiebre, malestar
general y tos. (11) La mayoria de los adultos o nifios con infeccién por SARS-CoV-2 presentaron
sintomas leves similares a la gripe y algunos pacientes estan en estado critico y desarrollan
rapidamente sindrome de dificultad respiratoria aguda, insuficiencia respiratoria, insuficiencia
organica multiple e incluso muertes.

Las manifestaciones clinicas comunes incluyen fiebre (88.7%), tos (67.8%), fatiga (38.1%), produccién
de esputo (33.4 %), dificultad para respirar (18,6%), dolor de garganta (13,9%) y dolor de cabeza
(13,6%). Ademas, una parte de los pacientes manifestaron sintomas gastrointestinales como diarrea
(3,8%) y vomito (5,0%). La fiebre y la tos fueron los sintomas dominantes, mientras que los sintomas
de las vias respiratorias superiores y los sintomas gastrointestinales fueron poco frecuentes, lo que
sugiere las diferencias en el tropismo viral en comparacion con el SARS-CoV, MERS-CoV vy la gripe.
Los ancianos y aquellos con trastornos subyacentes (es decir, hipertension, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, diabetes, enfermedad cardiovascular), se desarrollaron rapidamente en
sindrome de dificultad respiratoria aguda, shock séptico, acidosis metabdlica dificil de corregir y
disfuncién de la coagulacién e incluso la muerte. La enfermedad tiende a progresar mas rapido en
las personas mayores, con una mediana de dias desde la aparicién de los primeros sintomas hasta la
muerte mas corta entre las personas de 65 afios 0 mas. (6)
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Definiciones:

Caso confirmado: Una persona con prueba de laboratorio (RT-PCR) para SARS-CoV-2 positiva para
infeccion, independientemente de los signos y sintomas clinicos.

Caso probable:

Un caso sospechoso para quien las pruebas de laboratorio (RT-PCR) para SARS-CoV-2 no pudieron
concluir con la investigacion (segunda muestra que se solicita laboratorio) o fallece.

z

o

Un caso sospechoso para quien las pruebas de laboratorio (RT-PCR) no pudieron realizarse por algin
motivo. (Estos podrian ser fallecidos que no se logré toma de muestra).

Caso sospechoso (definicion para investigacion, toma de muestra y analisis):

Un paciente con enfermedad respiratoria aguda (fiebre y al menos un signo / sintoma de
enfermedad respiratoria, p. €j., tos, dificultad para respirar), y un historial de viaje o residencia en un
pais o una localidad del Ecuador, que informa transmisién comunitaria de la enfermedad COVID-19,
durante los 14 dias antes del inicio de los sintomas;

z

o

Un paciente con alguna enfermedad respiratoria aguda y que haya estado en contacto con un caso
COVID-19 confirmado o probable (ver definicién de contacto cercano) en los ultimos 14 dias antes
del inicio de los sintomas;

z

o

Un paciente con enfermedad respiratoria aguda grave (fiebre y al menos un signo / sintoma de
enfermedad respiratoria, por ejemplo, tos, dificultad para respirar; y que requiere hospitalizacion) y
en ausencia de un diagndstico etioldgico confirmado que explique completamente la presentacién
clinica.

Grupo de riesgo: adultos mayores de 60 afios, nifos, mujeres embarazadas inmunocomprometidos,
comorbilidades (Hipertensidon, asma grave, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, fibrosis
pulmonar, enfermedad renal crénica, diabetes, enfermedad cardiovascular, cancer).

Riesgo social: hacinamiento, vive solo, extrema pobreza, imposibilidad para acceder a servicios de
salud.

Sintomas/signos de gravedad: Disnea, frecuencia respiratoria mayor a 30, saturacién de 0, menor a
90%, vomito y/o diarrea con deshidratacién, hemoptisis y 2 criterios qSOFA, sospecha clinica de
trastorno de la coagulacién.
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2. ¢CUALES SON LOS ELEMENTOS PARA ESTABLECER LA GRAVEDAD DE LA INFECCION POR
SARS COV-2?

RECOMENDACIONES

Edad: mayor de 60 aios y nifios en datos estadisticos mundiales.

Recomendacion débil a favor, media de 5.69, IC al 95% 1.24

Estado inmune: Inmunodeprimidos (desnutricion, trasplantados, VIH, obesidad)

Recomendacion débil a favor, media de 5.85, IC al 95% 1.10

Comorbilidades: Hipertension, obesidad, asma grave, enfermedad pulmonar obstructiva crdnica, fibrosis
pulmonar, enfermedad renal crénica, diabetes, enfermedad cardiovascular, cancer, tabaquismo.

Recomendacién débil a favor, media de 6.15, IC al 95% 1.01

Cuadro clinico: disnea, fiebre, tos, expectoracién, odinofagia, frecuencia respiratoria de 30/minuto, signos
de insuficiencia respiratoria progresiva, sintomas gastrointestinales, vomito y diarrea, dolor toracico,
saturacion de oxigeno menor al 93%.

Recomendacion débil a favor, media de 6.23, IC al 95% 0.7

Paraclinica: leucopenia, linfopenia, niveles bajos de recuento de neutrdfilos, prolongacién de tiempos de
coagulacion, dimero D elevado, elevacién de urea y creatinina, procalcitonina baja con PCR elevada,
ferritina sérica elevada, niveles de troponina | de alta sensibilidad, lactato deshidrogenasa e IL-6 elevados.
La relacién PaO2/FiO2 <300.

Recomendacion débil a favor, media de 5.85, IC al 95% 0.85

Radiografia de torax: Sensibilidad del 50%, patrén intersticial, ocupacion en vidrio deslustrado, infiltrados en
parches bilaterales (75%), consolidacion (59%). Derrame pleural infrecuente. (13) Aplicar escala ERVI para
decidir ingreso o alta.

Recomendacién débil a favor, media de 6.08, IC al 95% 0.72
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Tomografia computada de térax: Presenta alteraciones de opacidad de vidrio esmerilado (56.4%),
tipicamente periféricas y basales en el 71% y sombreado parcheado bilateral (51.8%), a veces con una
morfologia redondeada y una distribucion pulmonar periférica. En ocasiones consolidacién 59%.

Recomendacién débil a favor, media de 6.69, IC al 95% 0.38

Aplicar escalas: FINE mayor de Il o CURB65 mayor a 1, dos o mds de qSOFA o SOFA para decidir manejo e
ingreso hospitalario

JUSTIFICACION

En los diferentes estudios realizados se ha evidenciado que alrededor del 15% de los pacientes
cursaron con enfermedad severa presentaron los siguientes parametros: disnea, frecuencia
respiratoria de 30/minuto, saturacién de oxigeno en sangre menor de 93%, relacion Pa02/Fi02
<300, y/o infiltraciones pulmonares >50% del campo pulmonar dentro de las siguientes 24-48 horas,
y se ha encontrado evolucién de la enfermedad en el grupo de pacientes criticos en el 6,1% de los
pacientes con hallazgos clinicos dados por insuficiencia respiratoria, shock séptico y/o
disfuncién/falla organica multiple de érganos.(7,14) Por lo que es recomendable aplicar escalas
como : FINE mayor de Il o CURB65 mayor a 1, dos o mas de gqSOFA saturacién de oxigeno menor de
90%, frecuencia respiratoria mayor de 30/minuto, para decidir manejo e ingreso hospitalario.(4)

El estudio de Liu, concluyo que los factores asociados a la progresién de la neumonia por COVID-19,
fueron la edad mayor de 60 afios, antecedentes de tabaquismo, temperatura corporal mayor 37.3°C
al ingreso, insuficiencia respiratoria, aloiumina menor a 40 g/L, proteina C reactiva, dimero D alto,
procalcitonina baja con PCR alto.(7,11)

Zhou F. y colaboradores, realizaron un estudio retrospectivo en China, de 191 pacientes mayores de
18 afios, concluyendo que los pacientes presentaron como comorbilidades hipertensién arterial
(30%), diabetes (19%) y enfermedad coronaria (8%). Este estudio también confirmé que la edad
avanzada se asocid con aumento de la mortalidad (odds ratio 1 - 10, IC95% 1 - 03—1 - 17, aumento
por afo; p = 0 - 0043). La escala de SOFA con alta puntuacién (5 - 65, 2 - 61-12 - 23; p <0 - 0001), y
dimero D superior a 1 ug/ml (18 - 42, 2 - 64-128 - 55; p = 0 - 0033) al ingreso ayudan a identificar a
pacientes con mal prondstico en una etapa temprana.(8)

Con relacidn a los exdamenes paraclinicos, se ha evidenciado en los andlisis univariados diferencias en
los pacientes con mayor progresion de la enfermedad y sobrevida. Los niveles de troponina | de alta
sensibilidad, creatinina, ferritina sérica, lactato deshidrogenasa e IL-6 estuvieron claramente
elevados en los pacientes que fallecieron en comparacion con los que sobrevivieron a lo largo del
curso clinico, y aumentaron con el deterioro de la enfermedad.(8) En los que fallecieron, la
troponina cardiaca fue mayor, mientras que niveles de lactato deshidrogenasa aumentaron tanto
para los que sobrevivientes y los que fallecieron en la etapa temprana, pero disminuyeron en el
tiempo para los sobrevivientes.(5) En los andlisis multivariados realizados en los estudios se
encontraron las principales asociaciones para progresion de la enfermedad en los siguientes
parametros: dimero D elevado, menor nivel de linfocitos, mayor SOFA score,(15) asi mismo menores
niveles de albimina y mayores niveles de proteina C reactiva.(7)
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3. ¢CUALES SON LAS CATEGORIAS CLINICAS DE COVID-19 DE ACUERDO CON LA GRAVEDAD?

RECOMENDACIONES

Se considerd la localizaciéon de la infeccidn en la via respiratoria sea alta o baja y en esta ultima su
relacién con comorbilidades y la sobreinfeccién bacteriana.

Infeccion de via respiratoria alta con o sin diagndstico, y con o sin contacto de paciente positivo para SARS-
CoV-2/ COVID-19 (Sin contacto en sitios donde la transmisidn sea comunitaria).

Recomendacion débil a favor, media de 5.38, IC al 95% 1.36

Paciente con neumonia sin comorbilidades, con SARS-CoV-2/ COVID-19 positivo sin evidencia de
sobreinfeccidn bacteriana (neumonia leve y moderada).

Recomendacion débil a favor, media de 6.31, IC al 95% 0.57

Paciente con neumonia con comorbilidades con SARS-CoV-2/ COVID-19 positivo con o sin evidencia de
sobreinfeccidn bacteriana (neumonia severa y paciente critico).

Recomendacion débil a favor, media de 6.38, IC al 95% 0.87

JUSTIFICACION

Son varias las escalas predictoras de mortalidad, sin embargo, las de evaluacidn rapida son las mas
sensibles y validadas ya que se puede utilizar en todos los niveles de atencién. De estas la del CURB-
65 es la mas utilizada, inclusive si faltan uno o dos de sus parametros, sigue siendo valida,(1,2) y es
de rapida aplicacion en el area de urgencia para los pacientes con deterioro subito de su estado de
conciencia o clinico.(3) Guias como la NICE, cita entre los factores predictores de mortalidad a la
edad, la presencia de trastornos respiratorios y hemodinamicos, marcadores inflamatorios elevados
en sangre y la presencia de infeccién secundaria.(4)

Estudios como los de Zhou, Liu y otros concluyen que los factores asociados al riesgo de desarrollar
neumonia con desenlace fatal son la edad sobre 60 afios, asi como la insuficiencia respiratoria entre
otros.(5-7)
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4. ¢CUALES SON LOS FACTORES DE RIESGO PARA PRESENTAR COMPLICACIONES ASOCIADAS
A INFECCION POR SARS- CoV2?

RECOMENDACIONES

Identificacion de casos (posibles) sospechosos de COVID-19 a nivel ambulatorio

Realizar una busqueda activa, para la identificacion temprana de casos sospechosos de COVID-19
en el primer nivel de atencion.

Actualizar frecuentemente la definicién de caso conforme a los criterios establecidos en los
Lineamientos operativos de respuesta frente a coronavirus Covid-19 del MSP.

Realizar diagnésticos clinicos de COVID-19 basados en la clinica, incluso previa la disposicion de
pruebas complementarias a nivel ambulatorio.

JUSTIFICACION

Son varias las escalas predictoras de mortalidad, sin embargo, las de evaluacion rapida son las mas
sensibles y validadas ya que se puede utilizar en todos los niveles de atencién. De estas la del CURB-
65 es la mas utilizada, inclusive si faltan uno o dos de sus parametros, sigue siendo valida, (1,2) y es
de rapida aplicacion en el area de urgencia para los pacientes con deterioro subito de su estado de
conciencia o clinico. (3) Guias como la NICE, cita entre los factores predictores de mortalidad a la
edad, la presencia de trastornos respiratorios y hemodinamicos, marcadores inflamatorios elevados
en sangrey la presencia de infeccién secundaria.(4)

Estudios como los de Zhou, Liu y otros concluyen que los factores asociados al riesgo de desarrollar
neumonia con desenlace fatal son la edad sobre 60 afios, asi como la insuficiencia respiratoria entre
otros.(5-7)
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¢CUALES DEBEN SER LAS ACTIVIDADES PARA DESARROLLARSE POR EL EQUIPO
MULTIDISCIPLINARIO DEL PRIMER NIVEL DE ATENCION EN RELACION CON EL

PACIENTE AMBULATORIO CON SOSPECHA/DIAGNOSTICO DE COVID-19?
RECOMENDACIONES

Para el manejo ambulatorio/domiciliario de pacientes COVID-19

Se recomienda aislamiento temprano de toda infeccion respiratoria aguda leve en la que se sospeche
COVID-19 en escenarios de transmision comunitaria, incluso si no tiene una prueba de detecciéon de COVID-
19.

Los objetivos de manejo ambulatorio-domiciliario del paciente con COVID-19 son: manejo sintomatico,
seguimiento clinico diario (identificacién temprana de deterioro), fortalecer redes de apoyo al paciente y su
familia, garantizar lineas vitales en domicilio, educacion del paciente y su entorno.

Verificar la ausencia de comorbilidades en el paciente y sus contactos

Se debe instaurar manejo ambulatorio-domiciliario (primer nivel) de los pacientes:

- Con sospecha fuerte/diagnéstico confirmado de COVID-19 no grave o sin criterios de
ingreso hospitalario (Tabla 3).

- Que hayan requerido hospitalizacidon, que recibieron alta hospitalaria y requieren
seguimiento en domicilio o medidas de aislamiento.

El tratamiento domiciliario de los pacientes COVID-19 (no graves) incluird hidratacién adecuada,
antipiréticos, analgésicos (si son requeridos).
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El manejo de pacientes ambulatorios COVID-19 (no grave) no debe incluir farmacos experimentales, hasta
gue existan pruebas suficientes de su efectividad y seguridad.

Se recomienda el seguimiento estricto (puede ser telefénico/video consulta) en las primeras 24 y 48 horas,
tras el primer contacto con el servicio de salud, debido a la probabilidad de complicaciones en ese periodo,
mantener la vigilancia diaria.

Manejar y utilizar los sistemas de registro de los controles realizados a los pacientes en seguimiento o
manejo ambulatorio-domiciliario.

Instaurar, disponer y comunicar un canal de comunicacion directo y permanente entre el equipo de salud y
el paciente/cuidador, de preferencia se empleardan medios electrénicos (teléfono, video consulta), hasta
que se confirme la remision de los sintomas.

Se verificara que tanto el paciente como sus acompafiantes, comprendan:

- Los signos de alerta o agravamiento.

- Las medidas basicas de higiene.

- Las medidas de prevencién y control de la transmisidn y la infeccién.
- Las medidas de aprovisionamiento y control de cerco epidemioldgico.

Referencia a un centro hospitalario de pacientes COVID-19

Realizar referencia a un mayor nivel de complejidad, de los pacientes con sospecha clinica/diagndstico
confirmado que cumplan con criterios de gravedad y/o tengan indicacion de manejo hospitalario (criticos y
severos) y, los que no puedan ser manejados a nivel ambulatorio-domiciliario (Tabla 3).

La decisién de derivacion para manejo hospitalario se la tomard ante los primeros (minimos) signos de
complicacién, cambios de estabilidad y/o deterioro clinico del paciente COVID-19 en manejo ambulatorio.

Se recomienda mantener un sistema adecuado de referencia y contrarreferencia entre la atencién
hospitalaria y ambulatoria.

Para el equipo de atencién primaria

Todo personal de salud debe portar equipo de proteccién personal, de acuerdo con las actividades que
desempefia, el nivel de exposicion y acorde con las directrices del pais.
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Evaluar frecuentemente a los miembros del equipo de salud buscando sintomas de COVID-19 o factores de
riesgo que determinen posibles complicaciones.

Capacitar al personal del equipo multidisciplinario del primer nivel de atencion, respecto a las normas de
bioseguridad y uso apropiado del equipo de proteccion personal en cada contexto especifico que
desarrollen sus actividades; debe evaluarse de manera periddica su colocacidn y retiro seglin normativa
existente.

Deben delegarse responsabilidades especificas a cada miembro del equipo del primer nivel de atencion,
teniendo en cuenta sus competencias, capacidades y vulnerabilidades personales y profesionales.

Se recomienda la busqueda activa de patologias mentales (depresion, ansiedad y suicidio) de la poblacion
en cuarentena, con sospecha/diagndstico de COVID-19 y en el personal sanitario,

Para cribado de depresion se recomienda utilizar el cuestionario PHQ-2. Para tamizaje de ansiedad se
recomienda utilizar la escala para trastorno de ansiedad generalizada (GAD-7).

Distribuir los horarios de los profesionales de salud con modalidad teletrabajo para garantizar la mayor
cobertura, asegurando la continuidad de la prestacion sanitaria y a la vez disminuir el riesgo asociado a la
exposicion laboral y de los pacientes.

Se recomienda minimizar el riesgo de exposicion y adquisicion de nuevas enfermedades prevenibles en los
proveedores de salud: higiene de manos, equipo de proteccion personal y vacunacion que incluya influenza
estacional y neumococo.

JUSTIFICACION

El primer nivel de atencidn constituye la puerta de entrada de los potenciales casos de la pandemia
COVID-19. Es primordial para que las estrategias a nivel nacional y local funcionen a nivel central y
en los sitios con menor accesibilidad. Esta constituido por los centros de salud y consultorios de
atencion primaria; tanto en zonas urbanas y rurales del pais. En estos servicios prestan atencién

sanitaria varios profesionales.
Equipo multidisciplinario del primer nivel de atencion:

Medicina de familia /Médico general

Epidemiologia

Enfermeria

Auxiliar de Enfermeria

Trabajo social

Psicologia

Técnico de atencidn primaria (TAPS)/Técnico operativo de atencién (TOAS)
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Obstetricia

Odontologia

Personal administrativo

Personal de higiene ambiental

Demas profesionales de atencién ambulatoria y con visién generalista

Los objetivos de los planes de accion a nivel comunitario, respecto a COVID-19 deben incluir:(1)

Proteccion de las personas vulnerables

Mantener el funcionamiento las unidades asistenciales
Manejar efectivamente los casos sospechosos/confirmados
Gestionar adecuadamente los equipos de proteccion personal

La provisidon de servicios en este nivel disminuye las inequidades sociales y que las personas mas
vulnerables tengan acceso y atencién de salud, como garantia de lo estipulado en el Modelo de
Atencidn Integral de Salud Familiar de la Republica del Ecuador (MAIS), en cuyo marco conceptual
destaca: la participacidn social, el enfoque de interculturalidad, la integracion de la salud mental, la
investigacion, formacion y capacitacién del talento humano con la Red Publica Integral de Salud.(2)

Actividades que se deben desarrollar como manejo integral en el primer nivel de atencién de los
pacientes COVID-19 son:(3—10)

Triage en los centros de atencidn, identificacién oportuna y activa de pacientes sospechosos
y confirmados.

Manejo ambulatorio-domiciliario activo de los casos sospechosos/confirmados de COVID-19
no grave (no grupo de riesgo, no signos/sintomas de gravedad): abordaje sintomatico, no
farmacoldgico experimental.

Realizar anamnesis, examen fisico, identificar los factores de riesgo y signos de alarma de los
casos sospechosos/confirmados.

Establecer la clasificacion de gravedad, identificar complicaciones y referir oportunamente a
los pacientes sospechosos/diagnosticados (COVID-19 grupo de riesgo o con signos/sintomas
de gravedad).

Seguimiento clinico presencial o a distancia (telesalud) de los pacientes COVID-19 con
aislamiento domiciliario, y sus contactos.

Identificacion, registro y monitoreo de las reacciones adversas a tratamientos.
Informacidn/educacién para el cuidado del paciente COVID-19 y manejo de su entorno.
Seguimiento de pacientes con alta hospitalaria hasta su curacién y seguimiento de
recuperacion/rehabilitacién y complicaciones.

Brindar manejo compasivo-paliativo a los pacientes ambulatorios-domiciliarios con COVID-
19 que lo requieran.

Pesquisa de patologia mental en pacientes, poblacidn general y personal de salud en
contacto con COVID-19

Prevencion, promocidn y contingencia de la enfermedad en la comunidad.

Educacién enfdtica sobre las medidas comprobadas de prevencién: la cuarentena
domiciliaria y el distanciamiento social de la poblacién general.

Colaborar en la vigilancia epidemioldgica: individual, familiar y comunitaria de la epidemia
COVID-19.
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Mantener actividades intra o extramurales para garantizar la prestacién sanitaria de la
poblacién no COVID-19.

Vigilar y mantener activamente la salud de la poblacidn en estado de vulnerabilidad/riesgo
(mayores de 60 afios, comorbilidades, inmunocomprometidos, etc.).

Priorizar y optimizar recursos humanos, materiales e insumos en la prestacidn sanitaria.
Precautelar la salud e integridad del profesional de salud y de todo el equipo
multidisciplinario de atencién comunitaria.

Orientacion a centros educativos, empresas e instituciones para preparacién y respuesta
para la enfermedad COVID-19.

Mantener las medidas de bioseguridad y pautas de direccién en los centros asistenciales.
Cumplir con el llenado de documentos de notificacidn, vigilancia y seguimiento
epidemioldgico, asi como articularse con el personal de epidemiologia asignado.

Realizar actividades de limpieza/desinfeccion de equipos y adoptar las medidas de control
administrativo, asi como gestién de los residuos generados del manejo y contacto con
pacientes COVID-19.

Gestionar la toma de muestras para el diagndstico COVID-19 de ser necesario.

Objetivos de manejo domiciliario integral del paciente con COVID-19 (Ambulatorio) (8,11-15)

Manejo sintomatico individualizando segun el cuadro clinico.

Monitoreo diario de la evolucion clinica (vigilar el deterioro subito)

Prevencion de contagio a contactos

Educacidn del paciente, su cuidador, su proveedor, familia y contactos

Vigilar e insistir en la cuarentena y distanciamiento social obligatorios

Fortalecer redes de apoyo social para garantizar lineas vitales en el domicilio (provision,
alimentacioén, hidratacidn).

Evitar uso de farmacos experimentales (antivirales, inmunomoduladores) para casos
ambulatorios de COVID-19 (no grave).

Tabla 3. Criterios de gravedad/referencia hospitalaria del paciente COVID-19 ambulatorio (16,17)

Sintomas

éQué valorar?

Criterios

Respiratorios

Taquipnea

Frecuencia respiratoria mayor a 22/minuto

Hipoxia
(puede variar a nivel del mar
o altura)

SpO2 menor a 92%
Cianosis

Disnea

De reposo o esfuerzos leves
Ortopnea

Dificultad respiratoria

Uso de musculos accesorios

Hemoptisis

Presencia de hemoptisis

Necesidad de radiografia
urgente (Cambios en la
auscultacion +)

Sospecha clinica de neumonia con
sobreinfeccion bacteriana
Sospecha clinica de neumonia severa
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Taquicardia - FC: mayora 125Ipm
Cardiovasculares Hipotension - TAS menor a 90 mmHg

TAD menor a 60 mmHg

Intolerancia a la via oral - Vémitos incoercibles
Gastrointestinales Diarrea - Mads de 10 deposiciones al dia
Deshidratacién - Signos de deshidratacion
L. Alteracion del estado de |- Letargia, desorientacion, confusién aguda
Neuroldgicos L
conciencia
Fiebre - Estado febril mayor a 7 dias o aparecido tras

un periodo afebril con temperatura >39°C
Generales

Estado general - Afectacion importante del estado general

Abreviaturas: FC: frecuencia cardiaca; Sp0O2: saturacién de oxigeno SIRS: sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica; TAD: tensidn arterial diastdlica; TAS: tension arterial sistdlica.

Es necesario que el clinico identifique las manifestaciones clinicas por que los pacientes podrian
cursar con cuadros subclinicos y diversidad de presentaciones iniciales, lo que dificulta la deteccién
temprana y reconocimiento de la gravedad ya que el deterioro puede ser subito.(18)

Temas para el abordaje de educacién/informacion en el primer nivel: (9,12)

Publico objetivo: Cuidadores, contactos, familiares y pacientes con COVID-19, proveedores del
hogar, casos sospechosos, comunidad en general.

Informacién para abordar: Caracterizacidon de la enfermedad, signos de alarma, distanciamiento
social, uso de mascarilla, etiqueta respiratoria, dindmicas en casa, manejo de desechos y residuos e
higiene de manos.

Screening de depresion: (19,20)

Las sefiales de alerta ante posibles casos de depresion en los pacientes, poblacién general o personal
de salud son: insomnio, fatiga, dolor crénico, exposicidon ante casos sospechosos/diagnosticados de
COVID-19, preocupacion excesiva por exposicion o falta de equipos de proteccidn, sintomas de salud
inexplicables. Se recomienda emplear el cuestionario de salud del paciente-2 (PHQ-2) [S: 76%, E:
87%], para considerar un caso positivo se debe obtener al menos una respuesta positiva.

Durante el ultimo mes, ¢se ha sentido molesto, deprimido o desesperado a menudo?
Durante el ultimo mes, ¢a menudo le ha molestado tener poco interés o placer en hacer las
cosas?
En caso de ser positiva la evaluacidon identificar ideas autoliticas o criterios para intervencién, caso
contrario solicitar evaluacion con psicologia, psiquiatria o el profesional competente mas oportuno.
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Screening de ansiedad: (21)

La escala para trastorno de ansiedad generalizada (GAD-7) se puede emplear para el cribado y
monitoreo de la gravedad de los sintomas de ansiedad en el tiempo.

Figura 1. Escala para trastorno de ansiedad generalizada (GAD-7)

Menosdela Misdela

Sefale con qué frecuencia ha sufrido los siguientes problemas en mitad de los  mitad de los Casi todos los
los nltimos 15 dias: Nunca dias dias dias

Se¢ ha sentido nervioso, ansioso o muy alterado 0 1 2 3

No ha podido dejar de preocuparse 0 1 2 3

5¢ ha preocupado excesivamente por diferentes cosas 0 1 2 3

Ha tenido dificultad para relajarse 0 1 2 3

S¢ ha sentido tan intranguilo que no podia estarse quieto 0 1 2 3

Se ha irritade o enfadado con facilidad 0 1 2 3

Ha sentido miedo, come si fuera a suceder algo terrible ] 1 2 3

Interpretacion GAD-7:

0 a 4 puntos: Ansiedad minima o nula
5 a 9 puntos: Ansiedad leve

10 a 14 puntos: Ansiedad moderada
15 a 21 puntos: Ansiedad severa

Pautas para proteccion de los proveedores de servicios de salud en el manejo de los pacientes
COVID-19 comunitarios: (22—25)

El personal sanitario estd expuesto al riesgo derivado de los servicios brindados a la poblacion
sospechosa/confirmada COVID-19. Estos riesgos pueden disminuirse mediante la adopcidn de las
medidas de bioseguridad y proteccion personal:

e Higienizacién adecuada de manos: lavado de manos / uso de gel antiséptico
® Equipo de proteccion personal
® Vacunacion que incluya influenza estacional anual y neumococo
e Evitar exposicidn en personal vulnerable (p. ej., comorbilidades)
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6. ¢ELSINTOMA ANOSMIA/HIPOGEUSIA ES RELEVANTE COMO UNA MANIFESTACION CLINICA
DE COVID-19?

RECOMENDACIONES

La anosmia/hipogeusia son sintomas que deben ser incluidos en la descripcién de las manifestaciones
clinicas de COVID-19.

La presencia de anosmia/hipogeusia debe ser investigada por el proveedor de salud al momento del hacer
el interrogatorio al paciente con sospecha de COVID-19.

JUSTIFICACION

Los trastornos del sentido del olfato son la hiposmia y anosmia, siendo respectivamente la
disminucién y ausencia del sentido del olfato. Puede también estar presente en raras ocasiones la
parosmia en la que el paciente percibe los olores distorsionados, es decir es un trastorno cualitativo.

Los trastornos del sentido del olfato es un problema que esta presente con relativa frecuencia en las
infecciones respiratorias tanto virales (gripe, resfriado comun) como bacterianas (sinusitis), asi como
inflamatorias (rinitis, poliposis naso-sinusal). Hay que mencionar también como causas a los
traumatismos craneales, tumores o enfermedades degenerativas. Pueden también presentarse de
manera subita y sin una causa aparente. Entre los pacientes que padecen anosmia o hiposmia, es
frecuente que presenten también disfuncién gustativa (hipogeusia o ageusia).

Existen innumerables reportes, a partir de estudios y otros anecdéticos, acerca de la presencia de la
anosmia como uno de los sintomas en los pacientes portadores de COVID-19, muchas ocasiones
como sintoma Unico o como acompafiante a la fiebre.

La identificacién de pacientes con un COVID-19 subclinico, en los que incluso podrian presentar
anosmia como Unico sintoma, constituye un recurso importante en la deteccidn temprana de la
enfermedad como medio de interrupcion la cadena de transmisién del virus.
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Existen un vasto nimero de comunicaciones anecddticas, como declaraciones de expertos de
asociaciones de otorrinolaringdlogos de Francia, Estados Unidos e Inglaterra, no revisadas por pares.
Mensajes anecddticos compartidos entre médicos de un foro privado en linea. Comunicados de
prensa en Corea, basados en entrevistas hechas por un periodista a algunos médicos y pacientes, de
lo que se desprende que alrededor de 30% de pacientes que dieron pruebas positivas a COVID-19,
tuvieron como uno de sus sintomas, anosmia. Esta informacion fue recogida y revisada por el Centro
de Medicina Basada en la Evidencia, Departamento de Ciencias de la Salud de Atencién Primaria de
Nuffield, Universidad de Oxford, cuyo veredicto de manera textual dice lo siguiente:

” La base de evidencia actual para sugerir cambios en la sensacion olfativa es una caracteristica de
COVID-19 es limitada e inconclusa. Se requiere mds evidencia para establecer si existe un vinculo
entre los cambios en el olfato y COVID-19; Por lo tanto, alentamos a los médicos a incorporar
preguntas sobre la pérdida de la sensacidn olfativa en su prdctica clinica al evaluar a los pacientes
con sospecha de COVID-19".(1)

Italia es uno de los paises con mayor nimero de casos de COVID-19. En los centros que enfrentan
esta emergencia, se detecta un nimero significativo de pacientes que presentan anosmia y ageusia
asociados con fiebre (> 37.5 °C), como sintomas de inicio. Esta sintomatologia menor y no especifica
puede representar la Unica manifestacion de la enfermedad. En un estudio dirigido por Vaira y
colaboradores, en 320 pacientes la disfuncion sensorial estuvo presente en el 19,4% de los casos.(2)

Mao y cols. en un estudio realizado en China analizaron la frecuencia de manifestaciones
neuroldgicas en 214 pacientes con COVID-19 e identificé anosmia en 5.1% y ageusia en 5.6% de los
casos.(6)

La incidencia de este fendmeno estd subestimada ya que, por su bajo nivel de sospecha, estos
sintomas no siempre se investigan.

Durante las infecciones respiratorias puede darse anosmia y otras infecciones por coronavirus, pero
no es frecuente (5).

Las infecciones respiratorias conocidas tienen como denominador comun la obstrucciéon nasal, no
obstante, en los pacientes con COVID-19, cuando presentaron anosmia y ageusia no se
acompafiaron de obstruccidn nasal u otros sintomas tipo gripal. Por lo tanto, esto probablemente se
deba al dafio directo del virus al nervio olfatorio y receptores gustativos. (5)

De acuerdo con la experiencia italiana, es importante informar a los médicos que atienden
primariamente a los pacientes con sospecha de COVID-19, para que investiguen este sintoma.

Es importante poner énfasis, como fue dicho antes, que un ndmero no despreciable de pacientes,
especialmente aquellos con un cuadro subclinico, pueden presentar anosmia y ageusia como la
Unica manifestacién sintomatica.
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7. ¢CUALES SON LOS FACTORES DE RIESGO PARA PRESENTAR COMPLICACIONES ASOCIADAS A

INFECCION POR SARS- CoV-2/ COVID-19?

RECOMENDACIONES

La edad es proporcional al riesgo de complicaciones,(3) la enfermedad cardiovascular, la hipertension, y la
diabetes tiene respectivamente el triple, el doble y el doble de riesgo de requerir ingreso a UCI en pacientes
con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19.(5) La enfermedad cerebrovascular junto con EPOC, la enfermedad
renal crénica y cancer (especialmente de pulmén) en algunas revisiones se considera un factor de riesgo de
severidad en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/ COVID-19.(4, 7, 8) Es necesario el énfasis en el
control de estos factores de riesgo tanto en la poblacidon sana, en casos con sospecha y en pacientes
confirmados para SARS-CoV-2/ COVID-19. (3-5, 7)

Recomendacion débil a favor, media de 6.23, IC al 95% 0.79

Se recomienda no suspender el tratamiento para comorbilidades que incrementan el riesgo de
complicaciones de pacientes con infeccidn SARS-CoV-2/ COVID-19. Se hace énfasis en no suspender el
tratamiento antihipertensivo, al igual que los tratamientos para insuficiencia cardiaca o cardiopatia
isquémica, se recomienda hacer un seguimiento estrecho de la evolucidn clinica de los efectos adversos e
interacciones con medicamentos, en caso necesario individualizar y consultar a un experto.(6)

Recomendacion débil a favor, media de 6.69, IC al 95% 0.29

PUNTO DE BUENA PRACTICA MEDICA

Se recomienda implementacién de protocolos individualizados por las diferentes especialidades
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implicadas, para manejo de cada una de las comorbilidades en pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19 con el fin de reducir el impacto de las complicaciones y la necesidad de ingreso a
unidad de cuidados intensivos.

JUSTIFICACION

Los factores de riesgo asociados a complicaciones por esta enfermedad se han atribuido a la
sobreexpresion del receptor ECA2 principalmente en patologias cardiovasculares. (1) La principal via
de fijacion al epitelio es a través del receptor ECA2 el mismo que también se expresa en el corazon,
contrarrestando los efectos de la angiotensina Il en estados con activacidon excesiva del sistema
renina-angiotensina como la hipertensiéon (HTA), insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) vy
aterosclerosis. Ademads del corazén y pulmdn, ECA2 se expresa en el epitelio intestinal, el endotelio
vascular y los rifiones, proporcionando un mecanismo para la disfuncion multiorgdnica que se puede
ver con la infeccién por SARS-CoV-2.(2)

Los factores que mayor evidencia tienen actualmente para complicaciones por SARS-CoV-2/COVID-
19 son los siguientes:

1. Edad

La tasa de eventos fatales de acuerdo con la serie mas grande, China que incluyé a 72 314
pacientes positivos para SARS-CoV-2/COVID-19 fue de <1% en pacientes entre 50-59 afios, 3.6%
para pacientes entre 60-69 afios, 8% en pacientes entre 70-79 afos, y 14% entre pacientes
mayores de 80 afios.(3) La media de edad de pacientes que requirieron ingreso a unidad de
cuidados intensivos (UCI) en una serie de 128 pacientes fue significativamente mds alta: 66 afos
(57-78) en pacientes ingresados a UCl comparada contra 51 afios (37-62); p < .001 que no
requirieron UCL.(4)

2. Enfermedades cardiovasculares

La tasa de eventos fatales en pacientes con enfermedades cardiovasculares se estimé en 10.5%
en una serie China.(3) En tanto que la necesidad de UCI fue mayor en pacientes con
enfermedad cardiovascular (25.0%) comparados pacientes que no requirieron de UCI
(10.8%).(4) En un metaanalisis la necesidad de UCI por criterios de severidad fue tres veces
mayor en pacientes cardiovasculares comparada con aquellos que no requirieron UCI [RR =
3.30, 95% CI (2.03, 5.36), Z=4.81, p < 0.00001].(5)

3. Hipertension arterial

La tasa de eventos fatales en pacientes con hipertensién arterial es de alrededor 10%.(3) En los
pacientes que requirieron UCI la prevalencia de hipertensién fue de alrededor de 58%
comparado con 21% en el grupo que no requirié ingreso a UCI (10.8%),(4) y en el metaandlisis
publicado en base los articulos chinos el riesgo relativo de requerir UCI con grado de severidad
fue el doble en pacientes con hipertensién arterial [RR = 2.03, 95% Cl (1.54, 2.68), Z = 5.04, p<
0.00001 1.(5)

De acuerdo a investigaciones actuales y considerando las patologias que podrian incrementar la
sobreexpresion del recepto ECA 2, surgid la interrogante si el suspender los IECAS o ARA I
podria reducir el riesgo, sin embargo, hasta el momento la evidencia al respecto de esto es
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escasa y la sociedad americana de cardiologia al momento no recomienda ninguna modificacién
a la terapéutica.(6)

4. Diabetes
La tasa de eventos en pacientes con diabetes es alrededor es de 6 %, (3) la necesidad de UCI fue
mayor en este grupo, 22% comparado con aquellos que no requirieron UCl 5.9%,(4) vy la
incidencia de diabetes fue el doble en pacientes que requirieron UCl con criterios de
severidad.(5)

5. Enfermedad Cerebrovascular
En una serie de 128 pacientes la prevalencia de enfermedad cerebrovascular fue
estadisticamente mas alta 16.7% en pacientes ingresados a UCI comparada comparado 1%; p
.001 que no requirieron UCL.(4)

6. EPOC

De acuerdo a la serie de casos mas grande publicada en 72 314 pacientes positivos para SARS-
CoV-2/COVID-19 la tasa de eventos fatales en pacientes con EPOC fue de 6 %,(3) en un
metaanalisis comparando pacientes con neumonia severa contra neumonia leve los pacientes
con EPOC demostraron diferencias. (OR 2.46, 95% Cl: 1.76-3.44).(7) Sin embargo, en el estudio
que compara las comorbilidades de pacientes con UCI el estudio publicado por Wang,
comorbilidades como la EPOC mostraron una tendencia no significativa 8.3% en pacientes
ingresados a UCI comparada contra 1.0% en pacientes que no requirieron UCI p=.054.(4)

7. Cancer

La tasa de eventos fatales de acuerdo con la serie mas grande en China que incluyé a 72 314
pacientes positivos para SARS-CoV-2/ COVID-19 fue de 5.6% en pacientes con cancer. (3) Otras
series con respecto a pacientes oncoldgico no demostré de diferencias. En el estudio de Wang
gue compara necesidad de UCI contra pacientes que no lo requirieron los pacientes oncoldgicos
no mostraron diferencias significativas. Los pacientes que requirieron ingreso a UCI fueron 11%,
comparada contra aquellos que no lo requirieron 5.95% sin diferencia estadistica p= 0.29.(4) En
un analisis publicado en Lancet a partir de los datos de una cohorte de 1 590 pacientes en 575
hospitales de China, 18 (1%; IC 95% 0.61-1.65) pacientes con diagndstico de SARS-CoV-2/
COVID-19 tenia antecedentes de cancer. El cancer de pulmén fue el tipo mas frecuente. En
comparacion con los pacientes sin cancer, los pacientes con cancer eran mayores [media edad
63.1 afios (SD 12 - 1) vs 48.7 afios (16. 2)], con mayor probabilidad de tener antecedente de
tabaquismo [cuatro (22%) de 18 pacientes con cancer contra 107 (7%) de 1572 pacientes sin
cancer], tenian mas polipnea[ocho (47%) de 17 pacientes frente a 323 (23%) de 1377 pacientes)
y tenian hallazgos mds graves en la tomografia basal [17 (94%) de 18 pacientes de cancer vs
1113 (71%) de 1572 pacientes]. No se observé diferencia en el sexo, sintomas basales, otras
comorbilidades, o gravedad basal de la radiografia.(8)

8. Enfermedad renal crénica

En un estudio retrospectivo publicado en Lancet que incluyo 191 pacientes con infeccion SARS-
CoV-2/ COVID-19 se compard los supervivientes contra aquellos que fallecieron, en esta serie
4% de los pacientes que no sobrevivieron presentaba de manera basal enfermedad renal
cronica comparado con 0% de los supervivientes, p=0.0024 aunque en el analisis multivariado
no se documentd diferencias estadisticamente significativas.(9)
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8. ¢(CUALES SON LOS MEDICAMENTOS DISPONIBLES Y QUE PODRIAN SER UTILIZADOS PARA
INFECCION SARS-COV-2?

RECOMENDACIONES

Se sugiere el tratamiento sintomatico con aislamiento domiciliario estricto para los pacientes con infeccion
de via respiratoria o COVID sindrémico.

Recomendacién débil a favor, media de 5.85, IC al 95% 1.07

Se sugiere el tratamiento con cloroquina o hidroxicloroquina para los pacientes con neumonia leve con
factores de riesgo de mala evolucion (Edad >60 afios, enfermedades cardiovasculares, HTA, diabetes, EPOC)
con SARS-CoV-2/COVID-19 positivo sin evidencia de sobreinfeccion bacteriana y hospitalizacion en sala
general hospitalaria.

Recomendacion débil a favor, media de 5.62, IC al 95% 0.91

Se sugiere el tratamiento con cloroquina o hidroxicloroquina para los pacientes con neumonia moderada
con o sin con factores de riesgo de mala evoluciéon con SARS-CoV-2/COVID-19 positivo sin evidencia de
sobreinfeccion bacteriana sin suficiente evidencia que la sustente y se debe entrar en un ensayo clinico.

Recomendacion débil a favor, media de 5.46, IC al 95% 1.01

Se sugiere el tratamiento con Lopinavir/Ritonavir para los pacientes con neumonia moderada con o sin con
factores de riesgo de mala evolucion con SARS-CoV-2/COVID-19 positivo sin evidencia de sobreinfeccién
bacteriana.

Recomendacion débil a favor, media de 5.31, IC al 95% 1.29

Se sugiere la utilizacién de cloroquina o hidroxicloroquina mas azitromicina mas Lopinavir/Ritonavir para los
pacientes con neumonia severa con o sin con factores de riesgo de mala evolucién con SARS-CoV-2/COVID-
19 positivo sin evidencia de sobreinfeccion bacteriana.

No hay consenso a favor o en contra, media de 4.69, IC al 95% 1.55

Se sugiere la utilizacién de cloroquina o hidroxicloroquina mas Lopinavir/Ritonavir para los pacientes con
neumonia severa con o sin con factores de riesgo de mala evolucién con SARS-CoV-2/COVID-19 positivo sin
evidencia de sobreinfeccion bacteriana.

Recomendacién débil a favor, media de 5.69, IC al 95% 1.00

Se sugiere la utilizacion de Lopinavir/Ritonavir mas interferén alfa2b para los pacientes con neumonia
severa con o sin con factores de riesgo de mala evolucion con SARS-CoV-2/COVID-19 positivo sin evidencia
de sobreinfeccién bacteriana.

Recomendacion débil a favor, media de 5.15, IC al 95% 1.48

Se sugiere la utilizacidon de remdesivir para los pacientes con neumonia severa con SARS-CoV-2/COVID-19
positivo sin evidencia de sobreinfeccidon bacteriana obteniendo previamente el consentimiento informado
del paciente mediante la figura de uso compasivo de medicamentos.

Recomendacion débil a favor, media de 5.85, IC al 95% 1.01

Se sugiere el uso de antibioticoterapia empirica a los pacientes con sospecha de coinfeccidon de SARS-CoV- 2
/COVID-19 y neumonia comunitaria bacteriana segtn la epidemiologia hospitalaria, los factores de riesgo y
sus guias institucionales, posteriormente se dirigird la antibioticoterapia de acuerdo con la evidencia
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microbiolégica de los cultivos.

Recomendacién débil a favor, media de 6.31, IC al 95% 0.57

Se sugiere el uso de oseltamivir sélo si se sospecha infeccion por influenza o se tiene evidencia de la
existencia de esta.

Recomendacion débil a favor, media de 6.08, IC al 95% 0.67

Se recomienda realizar ECG de 12 derivaciones a todo paciente que vaya a recibir tratamiento con
cloroquina o hidroxicloroquina con realizaciéon de QT corregido para frecuencia cardiaca y monitorizar el
mismo a las 24, 48 horas y al séptimo dia.

Recomendacion débil a favor, media de 6.77, IC al 95% 0.27

Se recomienda la solicitud de consentimiento informado especifico bajo la forma de “uso compasivo” por
escrito. Este consentimiento deberia aclarar que los tratamientos antivirales son aun experimentales, que
no son usos que figuran en los prospectos y por tanto, hay menos soporte tedrico para su uso, qué
beneficios se esperan aunque no estan aun claramente demostrados y qué efectos adversos pueden
sobrevenir y con conocimiento del comité de ética institucional.

Recomendacion débil a favor, media de 6.54, IC al 95% 0.68

JUSTIFICACION

Si bien son muchas las estrategias terapéuticas que se estan experimentando a nivel internacional
en forma empirica (y algunos ensayos clinicos controlados -ECC-), aun no existe tratamiento
antiviral aprobado por ninguna agencia reguladora de medicamentos ni recomendado por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para este nuevo tipo de coronavirus, por falta de
evidencia.

El manejo terapéutico se basa, como en cualquier otra infeccidn respiratoria de etiologia viral que
no tiene tratamiento especifico, en el tratamiento sintomatico segun el tipo de complicaciones.(5)
La evidencia sobre el uso de tratamientos especificos hasta hoy disponible (revisada para este
documento hasta el 21 de marzo) es experimental, off label, y reservado principalmente para los
casos graves, de neumonia por SARS- Cov-2.

La OMS, el National Institute of Health (NIH) y el Centro de Control de Enfermedades (CDC) de
Estados Unidos indican que el tratamiento es de soporte y sintomatico, en base a oxigenoterapia u
otras medidas de sostén respiratorio segun la severidad clinica. Los corticoides sistémicos no estan
recomendados en la neumonia viral ni en el distrés respiratorio y podrian prolongar la replicacion
viral. Su uso podria estar indicado por otra situacidn como una exacerbacién de EPOC o shock
séptico.(5-6) Tampoco se recomienda el uso de antibidticos excepto que exista una coinfeccidn
bacteriana.(5)

Los tratamientos empiricos mas utilizados en los paises que han tenido casos graves son antivirales
(ribavirina, lopinavir, ritonavir), antimaldricos (cloroquina e hidroxicloroquina) e
inmunomoduladores (interferén alfa y beta), todos por fuera de las indicaciones registradas en sus
fichas técnicas (off label). También se estan probando, algunos como parte de protocolos de
investigacion y otros como usos off label otros farmacos como remdesivir, mesilato de camostat,
tocilizumab y ciclesonide inhalado. El uso de estos farmacos se basa principalmente en datos de
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estudios in vitro o en el uso de estos medicamentos en epidemias previas a virus similares y estudios
observacionales o estudios abiertos de los primeros paises afectados. Recientemente se publicé el
primer ensayo clinico controlado con lopinavir/ritonavir y otros se encuentran en fase Ill (remdesivir,
interferén alfa 2 beta, fingolimod, favipiravir con tocilizumab, hidroxicloroquina, darunavir con
cobicistat, bevacizumab, ritonavir combinado con ganovo e interferdn, sildenafil - segin datos
actualizados de Clinical Trials al 23 de marzo-) Probablemente la lista cuando este documento esté
publicado siga creciendo. Lo importante es poder hacer un analisis critico de esta informacidn, tanto
como del uso responsable y racional que se requiere con los farmacos que se usen
experimentalmente en los pacientes.

Una revisidn al 7 de marzo de los ensayos clinicos registrados en las bases de datos de Estados
Unidos (clinicaltrials.gov) y China (chictr.org.cn) que utilizd como criterios de busqueda “2019-
nCoV”, “COVID-19”, “SARS-CoV-2”, “Hcov-19”, “new coronavirus”, “novel coronavirus” hallé 353
estudios en proceso. En la revisidn se seleccionaron 115. En los que se pudo identificar la fase del
estudio (53/115, 46%), el tipo de estudio mas frecuente fue los de fase 4 (n=27). De los estudios
incluidos, 92 fueron randomizados, en grupos paralelos con. El rango de pacientes a incluir en cada
muestra era de 9 a 600 (Figura 2). Dos estudios incluian pacientes pediatricos y 6 a partir de los 15
afos (todos de la base de datos de China). Todos excluian embarazadas. La mayoria eran estudios
abiertos (46%), seguidos por el doble ciego (13%) y simple ciego (10%). Los tratamientos mas
evaluados fueron: terapias con células madre (n=23), lopinavir/ritonavir (n=15), cloroquina (n=11),
umifenovir (n=9), hidroxicloroquina (n=7), tratamientos con plasma (n=7), favipiravir (n=7),
metilprednisolona (n=5), y remdesivir (n=5). Solo la mitad de los estudios incluyo la pauta
posoldgica (n=60) y 34% (n=39) la duracion. La variable primaria fue una variable clinica en 76
estudios (66%), viroldgica en 27 (23%); radioldgica en 9 (8%) e inmunoldgica en 3 estudios (3%)
(Figura 2).(7)

Figura 2. Numeros de pacientes a incluir en relacion con el niimero de estudios de los
10 tratamientos mas evaluados (el tamaio del circulo corresponde a la suma del

numero total de inclusiones planificadas para todos ensayos que evaltian uno de los
tratamientos)
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A LA FECHA NO HAY EVIDENCIA CIENTIFICA QUE PERMITA AFIRMAR QUE ALGUN
TRATAMIENTO ES EFECTIVO Y SEGURO CONTRA EL SARS-COV-2. SE ESTAN ESTUDIANDO
DISTINTOS MEDICAMENTOS CUYA UTILIDAD AUN ES INCIERTA; SIN EMBARGO, SE PONEN A
CONSIDERACION LOS QUE SE MENCIONAN A CONTINUACION.

Antimalaricos: cloroquina e hidroxicloroquina

Cloroquina es un antimaldrico que también tiene una potente actividad antiviral, estudio mostré
efectividad en controlar la infeccién por SARS-CoV-2 in vitro.(11) Resultados preliminares de
mds de 100 pacientes de estudio multicéntrico en China muestran que cloroquina fue superior
al control en respuesta clinica, imagenoldgica y virolégica, sin reacciones adversas graves razon
por la que actualmente se encuentra incluido en sus guias de manejo. Es de bajo costo y con
buen perfil de seguridad, sin embargo, aun la evidencia publicada es escasa.(1)

Hidroxicloroquina, un farmaco de la misma familia. Se sabe que seria capaz de reducir la infeccién
mediante el aumento del pH en la endosoma, asi como el bloqueo del receptor ECA2, entre otros
mecanismos, que se necesita para la fusidn del virus con la célula, lo cual inhibiria su entrada. Se ha
comprobado que este compuesto bloquea al nuevo coronavirus in vitro. Se utilizé en las
neumonias en China, con buenos resultados, independientemente de la severidad. En diferentes
estudios clinicos realizados, mas de 100 pacientes mostraron mejores resultados con cloroquina
por 72 horas, en comparacidon con los controles, para las variables de exacerbacién de la
neumonia, duracién de la sintomatologia y demora en eliminar el virus. Las dosis adecuadas ain no
estdn claras, dado que se utilizaron dosis diferentes en los distintos ensayos, siendo de 200 mg de
hidroxicloroquina dos veces al dia (correspondientes a 250 mg de cloroquina) en un estudio
realizado en Singapur, mientras que en otro estudio llevado a cabo en India utilizé 800 mg de
hidroxicloroquina (correspondiente a 500 mg de cloroquina).(7-8)

Esto llevd a este pais a incluir cloroquina en las recomendaciones sobre el tratamiento de la
neumonia COVID-19 para adultos entre 18 y 65 afios.(8). A su vez, una revisidn sistematica donde
se evalla la eficacia y seguridad de cloroquina en el tratamiento del COVID-19 incluyé 23 estudios
clinicos realizados en China, con gran variabilidad del ndmero de pacientes incluidos, las
caracteristicas de severidad de los pacientes y las dosis de cloroquina empleada, concluye que
existe evidencia preclinica pero no se cuenta hasta el momento con evidencia clinica de cloroquina
gue apoye su efectividad en neumonia COVID-19, y que por tanto su eventual uso debe de
realizarse bajo estricto seguimiento en el marco de la monitorizacidn del uso de emergencia de
intervenciones no registradas(MEURI).(9)

En esta linea, P. Gutreta et al. condujeron un ensayo clinico con hidroxicloroquina en una
poblacién francesa portadora de COVID-19. Se realizé un estudio no aleatorizado que incluyé
pacientes de 10 hasta 60 afios. Fueron divididos en tres grupos segln sintomatologia, entre estos,
asintomaticos, pacientes con infeccién del tracto respiratorio alto y pacientes con infeccién del
tracto respiratorio bajo. Inicialmente 26 individuos iniciaron el tratamiento con hidroxicloroquina,
perdiéndose 6 pacientes de los cuales 3 requirieron cuidados intensivos, 1 murid, otro abandond
el estudio y el dltimo suspendid el tratamiento por nauseas. El tratamiento consistié en la
administracién de 200 mg de hidroxicloroquina cada 8 horas con el objetivo de determinar el
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aclaramiento viral al sexto dia de iniciado el tratamiento. EI mismo se llevé a cabo mediante la
determinacién viral por PCR de muestras de hisopado faringeo a partir del primer dia de
tratamiento hasta el sexto dia. Los autores encontraron que, de los 20 pacientes en tratamiento
con hidroxicloroquina, 13 obtuvieron la negativizacién de los hisopados faringeos al sexto dia. De
estos la mayoria (12 individuos) presentaban infeccion del tracto respiratorio alto. Ademas, el
ensayo tuvo la peculiaridad de la adicidon de azitromicina, segln criterio médico, al tratamiento
con hidroxicloroquina. El mismo se llevé a cabo principalmente en los pacientes con
sintomatologia respiratoria baja (4 individuos) y 2 individuos con sintomas altos. En este grupo
particularmente se observé la negativizacion de los hisopados a partir del quinto dia de instaurado
el tratamiento.(10)

Antivirales

Se estan probando diferentes antivirales en esta infeccion. Algunos autores refieren que los
antivirales inhibidores de la neuraminidasa como oseltamivir, asi como ganciclovir, aciclovir o
ribavirina no estan recomendados. Dentro de los antivirales con posible efectividad se incluyen
remdesivir, lopinavir/ritonavir, lopinavir/ritonavir combinado con interferén-B. Sin embargo, para
determinar la eficacia y seguridad para la neumonia COVID-19 de estos medicamentos aun se
requieren de mas estudios.(12-13)

Remdesivir, es un antiviral aun en fases de desarrollo, es un andlogo de nucledsido con resultados
beneficiosos demostrados en animales, existen actualmente estudios fase Ill tratando de probar su
eficacia en humanos. Algunos estudios in vitro e in vivo han comparado la potencia antiviral de
este medicamentos con la asociacion lopinavir-ritonavir e interferén y han mostrado cierta
superioridad de este nuevo antiviral, incluso este ultimo reduciria la patologia pulmonar.(14-15)En
una reciente revisidn narrativa sobre el rol potencial de remdesivir en el tratamiento del COVID-19
se incluyd el interesante reporte del primer caso de neumonia por COVID-19 al cual se le
administré remdesivir a partir del 7mo dia de internacidn, obteniendo clara mejoria clinica, asi
negativizacién de los hisopados orofaringeo a partir del sexto dia de iniciado dicho tratamiento. Es
de destacar que no se observaron efectos adversos significativos.(16)

Se han estudiado también lo antivirales inhibidores de la proteasa utilizados en el VIH. Un estudio
in vitro valoré la fuerza de unidn al virus, mostrando ser mayor para lopinavir, con los siguientes
resultados: Lopinavir > Saquinavir > Tipranavir > Ritonavir > Indinavir > Atazanavir > Darunavir >
Nelfinavir.

Lopinavir y ritonavir, son dos inhibidores de las proteasas empleados como terapia antirretroviral
qgue inhiben la maduracién final del virus del sida. Como se ha comprobado que la proteasa del
SARS-CoV-2 es similar a la del VIH, ya se ha ensayado esta combinacién en enfermos por el
coronavirus.(16) Un estudio recientemente publicado, de tipo randomizado controlado abierto,
incluyé pacientes hospitalizados con infeccion confirmada con enfermedad respiratoria COVID-19,
con una saturacién de oxigeno menor o igual a 94 % o un indice Pa02/FiO2 menor a 300. Estos se
aleatorizaron a recibir lopinavir—ritonavir (400 mg /100 mg) dos veces al dia por 14 dias mas
tratamiento estdndar en 96 pacientes vs. 100 pacientes con tratamiento estdndar. La variable
primaria fue mejoria clinica (mejoria de 2 puntos en escala de 7 puntos o alta hospitalaria). Los
resultados no evidenciaron diferencias entre los grupos (HR 1.24 IC 95% 0.90 to 1.72), asi como
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tampoco en la mortalidad a los 28 dias (HR 19.2% vs. 25.0% IC 95% -17.3 to 5.7).(17)

El interferdn ha sido probado en estudios in vitro e in vivo en algunos coronavirus en epidemias
previas y actualmente hay protocolos de estudios en proceso. Una revisidn sistematica publicada
en 2019 evalué los tratamientos utilizados para el sindrome respiratorio por coronavirus en medio
oriente, incluyd estudios in vitro en animales y en humanos. Una combinacién que arrojé
resultados positivos en animales fue lopinavir/ritonavir con interferén beta mientras que la mas
probada en estudios observacionales fue ribavirina con interferén alfa.(18-19)

Favipiravir, un inhibidor de la ARN polimerasa ARN dependiente que es capaz de bloquear la
replicacion de ARN virus, incluido SARS-CoV-2. Fue aprobado en febrero de este afio en China para
su uso. Los resultados preliminares del primer estudio clinico en 80 pacientes, mostrd que tiene
una actividad antiviral mas potente que lopinavir/ritonavir, con un perfil de seguridad
adecuado.(20)

Umifenovir (arbidol), es un antiviral usado contra influenza en China y Rusia, que se incluyo en la
ultima guia de manejo china. La evidencia deriva de casos reportados con mas de un tratamiento y
de pruebas in vitro para COVID 19,(21-22)

Oseltamivir, es un antiviral inhibidor de la neuraminidasa, indicado para el tratamiento de la gripe
por influenza en adultos y en nifios, incluidos los recién nacidos a término que presentan los
sintomas caracteristicos de la gripe. También esta indicado para la profilaxis post-exposicién de la
gripe por influenza en personas de 1 afilo o mayores y en nifios menores de 1 afio durante un brote
pandémico. Oseltamivir ha sido inicialmente empleado en la epidemia de COVID-19 en China. Sin
embargo, en el momento actual su eficacia no ha sido demostrada y, por lo tanto, no esta
recomendado, salvo en coinfeccidn con gripe por influenza. Se encuentran en desarrollo por lo
menos tres estudios clinicos controlados para evaluar la eficacia de oseltamivir en combinacion
con otros farmacos para el tratamiento de COVID-19 (NCT04303299, NCT04261270,
NCT04255017).(23)

Anticuerpos monoclonales

Tocilizumab, que actla antagonizando el receptor de IL-6. Esta aprobado para ser utilizado en el
tratamiento de enfermedades reumatoldgicas autoinmunes como la artritis reumatoide o la artritis
idiopdtica juvenil. A su vez, la presentacién intravenosa se encuentra aprobada para el Sindrome
de liberacidn de citocinas. En las infecciones virales se describe un sindrome hiper inflamatorio
(secondary hemophagocytic lymphohistiocytosis) que en pacientes con COVID-19 severo da lugar a
altas concentraciones de citocinas que podria determinar falla multiorgdnica. A partir de esto, la
Comisién de Salud Nacional de China lo incluyé dentro de las recomendaciones del Séptimo
Protocolo de Diagndstico y Tratamiento de Neumonia por Coronavirus.(21) Sin embargo, hasta el
momento no existe evidencia robusta que muestre la eficacia y seguridad de este farmaco para
esta indicacién. Hay que destacar que el uso de agentes inmunosupresores se encuentra
contraindicado en infecciones activas y severas. Un estudio multicéntrico ha sido aprobado para
evaluar este medicamento en pacientes con neumonia COVID-19 e IL-6 elevada. Las dosis
empleadas en el manejo de la respuesta inflamatoria mediada por citocinas son: para > 80 kg: dos
dosis de 600 mg separadas por 12 horas; en < 80 kg: primera dosis: 600 mg, segunda dosis: 400 mg
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separadas por 12 horas. Existe la posibilidad de utilizar una tercera dosis a las 16-24 horas ante la
persistencia de fiebre o el empeoramiento de parametros analiticos como PCR, dimero-D o IL-
6.(24-25)

Corticoides sistémicos

Los corticoides sistémicos no estan recomendados de forma general. Estudios previos en pacientes
con SARS, MERS e incluso gripe han demostrado que no tienen efectos beneficiosos en incluso se
ha retrasado el aclaramiento del virus. Se puede valorar en casos de shock séptico, encefalitis,
sindrome hemo fagocitico y cuando exista un broncoespasmo franco con sibilancias.

TRATAMIENTO EN ADULTOS

Las recomendaciones de la OMS sobre el uso de tratamientos no autorizados (sean no registrados
o usos off label) refieren a realizarlas en el marco de ensayos clinicos autorizados por comité de
ética o como intervenciones experimentales y controlada en situaciones de emergencia bajo
estricta supervision.(26)

Antes de comenzar cualquier tratamiento el prescriptor debe conocer con precisién dosis, efectos
adversos interacciones y necesidades de monitorizacidon clinicas y paraclinicas (Tabla 5) para
valorar el riesgo de posibles interacciones o ajuste de la prescripcidn a los pacientes con cualquier
tratamiento prescrito.

Tratamiento antibidtico

Los antibidticos no estan recomendados de inicio, aunque, en funcién de la clinica, la analitica o los
resultados microbioldgicos podrian estar indicados, especialmente en casos graves en los que no se
pueda descartar otra etiologia, sepsis asociada o sospecha de sobreinfeccion bacteriana (de acuerdo
con las guias de cada hospital y de acuerdo con la procedencia del paciente y su correspondiente
mapa local de resistencia antibidtica).

En funcién de la evolucidn de los parametros clinicos, analiticos y microbioldgicos se debe
desescalar el tratamiento antibidtico iniciado tratando de priorizar esquemas cortos de 5 a 7 dias.

Tabla 4. Indicaciones para valorar tratamiento especifico

Cuadro clinico RX torax Tratamiento Actitud
LEVE: No indicada salvo Sintomatico (a) Alta a domicilio salvo
No hipoxemia, no grupos (b) grupos de riesgo
dificultad respiratoria o de riesgo.
leve
MODERADO: Normal Sintomatico  (a) Ingreso valorando

Hipoxemia y/o dificultad
respiratoria moderada

(b)
Hidroxicloroquina
(b) /o

Fosfato de
cloroquina

tratamiento sin tratamiento
antiviral
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Cualquier Hidroxicloroquina Ingreso tratamiento
Infiltrado (b) / o Fosfato de Hidroxicloroquina
cloroquina
Cualquier infiltrado Lopinavir/riton Ingreso con tratamiento
GRAVE (UCIP): valguier int .pl vir/ri g- . . I
. - avir+ antiviral combinado.
Hipoxemia severa, . . . -
e . . Hidroxicloroqui Valorar  solicitar  uso
dificultad respiratoria .
na / o Fosfato compasivo Valorar
grave, mal aspecto . s
de cloroquina Tocilizumab.
Valorar afiadir
IFN B1b
s.c. (b) (c)

(a) Valorar administrar hidroxicloroquina si factores de riesgo o empeoramiento clinico;

(b) Antibioterapia empirica si se sospecha coinfeccidn o sobreinfeccidn bacteriana;

(c) En casos graves, realizar la solicitud de uso compasivo de lopinavir/ritonavir + hidroxicloroquina +/-
interferén Blb s.c. Valorar segln evolucién Tocilizumab (ver abajo si precisa UCI).

MODO DE EMPLEO Y DOSIFICACION EN ADULTOS

e Fosfato de cloroquina: peso adulto 18 a 65 anos > 50 Kg 500 miligramos dos veces al dia por
7 dias y €50 kg 500 mg por 2 dias y luego 500 mg los 5 dias restantes total 7 dias.

e Hidroxicloroquina: 200 miligramos cargan de 400 miligramos cada 12 horas y luego 200
miligramos cada 12 horas por 5 dias.

e Lopinavir/Ritonavir
- Obtener previamente el consentimiento informado del paciente.
- Descartar infeccién por VIH.
Preparados comerciales:
—  LOPINAVIR/RITONAVIR: comprimidos recubiertos 200/50 mg, 100/25 mg.
— LOPINAVIR/RITONAVIR: solucidn oral 80 mg/20 mg/ml frasco 160 ml
Dosis:

—  De 400 mg/100 mg (200 mg/50 mg por capsula) dos cépsulas (o 5 ml de la solucion)
dos veces al dia via oral. La duracidn serd individualizada, pudiendo utilizarse de guia
para la retirada la desaparicidn de la fiebre, y la duracidn maxima serd de 14 dias.

Modo de administracion:

— Los comprimidos de Lopinavir/ritonavir se administran por via oral y se tienen que
tragar enteros, sin masticar, romper ni machacar. Los comprimidos se pueden
tomar con o sin alimentos.

— Se priorizara el uso de comprimidos en todos los pacientes, reservando la solucion
oral para aquellos pacientes intubados que requieran la administracion a través de
sonda.

— La solucién oral de Kaletra contiene alcohol, por lo que no se recomienda su uso
con sondas de alimentacion de poliuretano debido a su potencial
incompatibilidad. Se deberian usar sondas de silicona o polivinilo.
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Efectos adversos:

— Frecuentes: diarrea, nduseas, vémitos, hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia.

— Infrecuentes: pancreatitis, prolongacidn del segmento QT del electrocardiograma.

— Interacciones/precauciones: Ambos principios activos son inhibidores de la isoforma
CYP3A del P450. Lopinavir/ritonavir no deberia administrarse juntamente con
medicamentos cuyo aclaramiento dependa en gran medida del CYP3A y para los que
un aumento de las concentraciones plasmaticas esté asociado con efectos graves
y/o que supongan una amenaza para la vida.

— Las posibles interacciones de Lopinavir/ritonavir se pueden consultar en:

Ver lista completa en ficha técnica:
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/80104/FT 80104.html

Herramienta para consultar interacciones: https://www.hiv- druginteractions.org/checker,
http://www.COVID19-druginteractions.org/

Interferén a-2b

Obtener previamente el consentimiento informado del paciente.

Dosis: 5 millones de unidades agregando 2 ml de suero estéril, dos veces al dia inhalado,
pero en dareas que tengan presidn negativa en salas normales la contaminacién puede ser
importante.

Principales efectos adversos/precauciones: Anorexia, depresion, insomnio, ansiedad,
labilidad emocional, mareo, cefalea, nduseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal, alopecia,
rash, mialgia, artralgia, dolor musculoesquelético, inflamacién y reaccién en punto de
inyeccion, fatiga, rigidez, pirexia, sintomas pseudogripales, malestar general, irritabilidad.

En Espafa, no estd comercializada ninguna presentacion de interferén alfa (INF-a) inhalada.
Las guias chinas recomiendan nebulizacién con interferén-a2b 100.000-200.000 Ul/kg
para casos leves, y 200.000-400.000 Ul/kg para casos graves, dos veces/dia durante 5-7
dias.
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9. ¢CUALES SON LAS INTERVENCIONES TERAPEUTICAS (NO ANTIVIRALES) A REALIZAR DE
ACUERDO CON LA CLASIFICACION DE LA INFECCION POR SARS-COV-2 / COVID-19)?

RECOMENDACIONES

Analgésicos / Antinflamatorios

Para el manejo de la fiebre y dolor se debe considerar al paracetamol como agente de primera linea,
inclusive en pacientes graves en los que se usa la via intravenosa.
No se recomienda el uso de Ibuprofeno no existe evidencia al momento.

Recomendacién débil a favor, media de 6.15, IC al 95% 1.13

Antibioticos

Considerar la posibilidad de sobre infeccion bacteriana en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2
cuando presente leucocitosis, procalcitonina > 0.5 ng/ml, y radiografia de térax con infiltrados
predominantemente unilaterales.

Usar la escala de CURB-65 para evaluar la gravedad de la neumonia y para determinar la necesidad de
internacion.

La mejor referencia actual sobre las Guias de manejo de la Neumonia Adquirida en la Comunidad es de
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la Sociedad Americana de Toérax y la Sociedad Americana de Infectologia del 2019, la que tomamos de
base para esta recomendacion.

Recomendacion débil a favor, media de 5.69, IC al 95% 1.00

Corticoides/Anti-leucinas

No se indicado el uso de corticoides en el manejo de la Neumonia ni SDRA causado por el SARS-CoV-2
Evaluar la presencia de “Tormenta interleucinica” ante la presencia de Ferritina > a 700 ng/ml e
Interleucina 6 elevada, en la que esta indicada:
- Metilprednisolona: pulsos de 250 mg en 1 hora x 2 dias.
- Tocilizumab: 400 mg diluida en 100 ml de SS al 0.9% en 1 hora.
- No se recomienda el uso de estos dos farmacos ya que no existe la evidencia al momento
Recomendacion débil a favor, media de 6.00, IC al 95% 0.85

Anticoagulacion

Todo paciente con infeccion por SARS CoV2 deberan recibir algin tipo de profilaxis mecanica o
farmacoldgica de forma inmediata al ingreso hospitalario segun su perfil de riesgo.

Se recomienda descontinuar cualquier anticoagulante oral al ingreso y cambiarlo a heparina de bajo
peso molecular (HBPM) o heparina sddica

Se recomienda antes de iniciar anticoagulacién en estos pacientes tener en cuenta la funcién renal y
valoracién adecuada de su riesgo hemorragico.

En todo paciente hospitalizado se debera realizar medicién de dimero D, TP, TTP, Fibrindgeno, biometria
hematica al ingreso y cada 24 a 72 horas, dependiendo de la evolucion clinica.

Recomendacion débil a favor, media de 6.46, IC al 95% 0.40

Plasma convaleciente

El uso de plasma convaleciente es un procedimiento terapéutico provisional que podria disminuir
la mortalidad en los pacientes mas criticos, mientras se desarrollan vacunas y terapias
farmacoldgicas efectivas. Si bien el concepto es simple, intervienen numerosos pasos y requieren la
coordinacién y cooperacion entre los pacientes recuperados que sirven como donantes
voluntarios, bancos de sangre, servicios de medicina transfusional, hematélogos, tecndlogos y
enfermeras que aseguren la trazabilidad y la seguridad del donante, plasma colectado y la
transfusion.

Se recomienda el uso de plasma convaleciente mediante la implementacién de un protocolo de
obtencidn de plasma que garantice la seguridad del donante (convaleciente de COVID 19), del
receptor (paciente) y el procesamiento del plasma. Se regira a los principios éticos y técnicos de la
Medicina Transfusional y Hemovigilancia.

La decision clinica del uso de plasma convaleciente se basara en los parametros de severidad de la
enfermedad, comorbilidades asociadas del paciente y complejidad del hospital.

La dosis promedio de plasma convaleciente de acuerdo con los protocolos aprobados por FDA es
de 400 a 600 ml/dia dividido en dos dosis; y valorando la respuesta clinica del paciente.

Recomendacion débil a favor, media de 6.23, IC al 95% 0.50
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JUSTIFICACION

El COVID-19 producido por el virus SARS-CoV-2 se manifiesta con un amplio espectro compromiso
clinico que oscila entre los pacientes con sintomatologia leve y que corresponde a la gran mayoria de
casos y hasta el 20% que puede cursar con cuadros que requieren internacion y manejo
multidisciplinario, y hasta el 5 % requieren manejo en UCI.

Existen algunos recursos farmacoldgicos que se utilizan durante la evolucidon de los pacientes con
COVID-19 varios de los cuales precisan un analisis de recomendacion.

Analgésicos / Anti-Inflamatorios

El manejo de uno de los signos cardinales al comienzo y durante la evolucién del COVID-19 es la
fiebre, que generalmente acompafiada de mialgias y cefalea requiriendo el uso de analgésicos y
antiinflamatorios para su control.

La fiebre constituye una respuesta fisiolégica esperada durante la infeccion, su definicién es
arbitraria y a nivel extrahospitalario se la define con valores de temperatura corporal mayores a
37.7°C y en las Unidades de Cuidados Intensivos el Colegio Americano de Cuidados en medicina
Critica y la Sociedad Americana de Enfermedades infecciosas definen a la fiebre con valores de
38.3°C e hipertermia mayor a 41°C y el manejo y control de la de la fiebre en los pacientes criticos es
controversial.

Para el manejo de los pacientes no criticos con COVID-19 que se encuentran en su domicilio u
hospitalizados generalmente reciben analgésicos y antiinflamatorios entre los que se destacan el
paracetamol e Ibuprofeno. Sobre el ibuprofeno no existe plena seguridad en su uso por cuanto se
considerd recientemente que este farmaco podria incrementar el riesgo de complicaciones en este
tipo de pacientes e inclusive que dispondria a adquirir el virus SARS-CoV-2 por un eventual un
eventual incremento del nimero de receptores ECA2 en la superficie celular que produciria el
Ibuprofeno, posibilidad que no se comprobd hasta el momento.

El ibuprofeno no esta contraindicado, porque no existe evidencia al respecto, pero debe tomarse en
cuenta la posibilidad que tiene de causar o incrementar los diferentes grados de disfuncién renal y
de la coagulacion especialmente en paciente que reciben anticoagulantes y fallo renal.

El riesgo beneficio justifica el uso de estos farmacos y no podemos exigir estudios de alta calidad de
la evidencia debido al corto tiempo para obtener resultados.

En este sentido se recomienda considerar:

Paracetamol/Acetaminofén farmaco de primera linea
Ibuprofeno farmaco de segunda linea.
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Antibidticos

Existe la probabilidad de sobreinfeccion bacteriana de la comunidad en pacientes con neumonia por
SARS-CoV-2, que se deberia sospechar cuando el clinico empeora luego de una eventual mejoria
dentro de los primeros dias de evolucidn, ademds ante la presencia de leucocitosis y marcadores de
infeccion incrementados como procalcitonina > 0.5 ng/ml y una radiografia de térax con infiltrados
predominantemente unilateral.

Se recomienda aplicar la escala de gravedad CURB-65, para determinar la gravedad de los pacientes
con neumonia, aunque existen otras escalas es de muy facil y rapida aplicacién.

confusion aguda

urea >19 mg/dl

frecuencia respiratoria 230 RPM

Presiodn sistdlica <90 mmHg o diastdlica <60 mmHg
- 65 Edad> 65 afios

XX CO

A cada item le corresponde 1 punto y mediante la misma se puede establecer los ambitos de manejo
para cada paciente:

0 -1 puntos: Ambulatorio
2 puntos: Internacién general/ Neumologia
3 puntos: Unidad de Cuidados intensivos

A nivel extra hospitalario se debe considerar el uso de la escala CUERB-65 simplificada, CRB-65 que
considera que 1 o mas puntos requiere manejo antibiético.

EL
GOBIERNO
DE TODOS

)
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Los antibidticos solamente estan indicados para el manejo de neumonia bacteriana agregada a
pacientes con sospecha o diagndstico de infeccion por SARS-CoV2, con las siguientes
recomendaciones en los diferentes dmbitos para el manejo de estos pacientes:

TRATAMIENTO AMBULATORIO
Pacientes sin factores de riesgo: (patologia cardiaca, pulmonar, renal, diabetes, asplenia, neoplasias)

- Amoxicilina 1 gr x via oral cada 8 x 5 dias

Alternativa:

- Doxiciclina 100 mg x via oral cada 12h x 5 dias

Pacientes con factores de riesgo:

- Amoxicilina /clavulanico: 500 mg/125 cada 8h, o
- Amoxicilina/clavuldnico 875 mg/125 mg cada 12h, o
- Amoxicilina/clavuldnico 2,000 mg/125 mg cada 12h, o
+
- Azitromicina 500 mg la primera dosis seguida de 250 mg dia, via oral; o
- Claritromicina 500 mg cada 12h

Se recomienda monoterapia en este grupo de pacientes con:
Quinolonas respiratorias( fluoroquinolonas):

- Levofloxacina: 750 mg por dia
- Moxifloxacina: 400 mg por dia

Se debe intentar completar un esquema lo mas corto posible, generalmente 5 dias para todos los
esquemas, aplicando el concepto de “MENQOS ES MAS”, curso de tratamiento en el que la mayoria de
los pacientes resolveran el cuadro infeccioso y en quienes progrese la infeccion, requerirdn manejo
mediante internacién hospitalaria. Considerando la hipoxemia, situacion arterial de oxigeno menor
de 90% para discriminar los pacientes que requieren manejo ambulatorio en sala general y el choque
y necesidad de ventilacion mecdanica en UCL.

TRATAMIENTO EN PACIENTES INTERNADOS EN SALA GENERAL O NEUMOLOGIA
Sin factores de riesgo para estafilococo meticilino resistente o Pseudomona aeruginosa:

- Ampicilina/sulbactam 1.5-3 g cada 6h
- Cefotaxima 1-2 g cada 8h
- Ceftriaxona 1-2 g IV por dia

+



CONSENSO INTERINO MULTIDISCIPLINARIO INFORMADO

EN LA EVIDENCIA SOBRE EL TRATAMIENTO DE COVID19 SNGRE-PTR-014

MTT2-PRT-0013 Pagina 50 de 100

- Azitromicina 500 mg al dia, o
- Claritromicina 500 mg cada 12h

Monoterapia:

- Levofloxacina 750 mg al dia
- Moxifloxacina 400 mg al dia

Con factores de riesgo para estafilococo meticilino resistente o Pseudomona aeruginosa:

- Betalactamicos + macrdlido, o
- Betalactdmicos + quinolonas respiratorias
+

Para estafilococo meticilino resistente:

Vancomicina: 15 mg/kg cada 12h o linezolid 600 mg cada 12 h)

Para Pseudomona aeruginosa:
Piperacilin/tazobactam 4.5 g cada 12h, o,
Cefepime 2 g cada 12h, o,

ceftazidime 2 g cada 8h, o,

Aztreonam 2 gr cada 8h, o,

Meropenem 1 g cada 8h, o,

Imipenem 500 mg cada 6h.

En este ambito no se recomienda utilizar los esquemas descritos entre 7 y 10 dias, debiendo
realizarse estudios para identificar el germen para un enfoque antibidtico terapéutico dirigido y
extenderse el tiempo de tratamiento hasta 14 dias, y en el caso de neumonia por Pseudomona
aeruginosa o Estafilococo aureus.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Lim WS, van derEerden MM, Laing R, et al. Defining community acquired pneumonia severity
on presentation to hospital: an international derivation and validation study. Thorax 2003;
58:377-82.

2. Jin-liang Liu, Feng Xu, Hui Zhou, Xue-jie Wu, Ling-xian Shi, Rui-ging Lu, Alessio Farcomeni,
Mario Venditti, Ying-li Zhao, Shu-ya Luo, Xiao-jun Dong, and Marco Falcone. Expanded
CURB-65: a new score system predicts severity of community-acquired pneumonia with
superior efficiency. Sci Rep. 2016; 6: 22911


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20Jl%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26987602
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xu%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26987602
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hui%20Zhou%20%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26987602
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wu%20Xj%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26987602
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shi%20Lx%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26987602
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lu%20Rq%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26987602
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Farcomeni%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26987602
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Venditti%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26987602
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhao%20Yl%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26987602
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Luo%20Sy%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26987602
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dong%20Xj%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26987602
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Falcone%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26987602
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4796818/

CONSENSO INTERINO MULTIDISCIPLINARIO INFORMADO

EN LA EVIDENCIA SOBRE EL TRATAMIENTO DE COVID19 SNGRE-PTR-014

MTT2-PRT-0013 Pagina 51 de 100

3. Self WH, Balk RA, Grijalva CG, Williams DJ, Zhu Y, Anderson EJ, et al. Procalcitonin as a
marker of etiology in adults hospitalized with community-acquired pneumonia. Clin Infect
Dis 2017;65:183-190.

4. Catia Cilléniz, Cristina Dominedo, Juan M. Pericas, Diana Rodriguez-Hurtado, Antoni Torres.
(2020) Community-acquired pneumonia in critically ill very old patients: a growing problem.
European Respiratory Review29:155, 190126

5. Joshua P. Metlay, Grant W. Waterer , Ann C. Long , Antonio Anzueto, Jan Brozek, Kristina
Crothers , Laura A. Cooley , Nathan C. Dean , Michael J. Fine , Scott A. Flanders , Marie R.
Griffin,Mark L. Metersky, Daniel M. Musher , Marcos |. Restrepo , and Cynthia G. Whitney.
Diagnosis and Treatment of Adults with Community-acquired Pneumonia. An Official
Clinical Practice Guideline of the American Thoracic Society and Infectious Diseases Society
of America . Am J Respir Crit Care Med Vol 200, Iss 7, pp e45—e67, Oct 1, 2019

6. Costantini E, Allara E, Patrucco F, Faggiano F, Hamid F, Balbo PE. Adherence to guidelines for
hospitalized community-acquired pneumonia over time and its impact on health outcomes
and mortality. Intern Emerg Med 2016;11:929-940.

7. Carratala’ J, Fernandez-Sabe“ N, Ortega L, Castellsague’ X, Rosén B, Dorca J, et al. Outpatient
care compared with hospitalization for community-acquired pneumonia: a randomized trial
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Corticoides / Anti-Interleucina

Los corticoides no estdn indicados en el manejo de pacientes con neumonia viral ni bacteriana,
tampoco en el Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA) en general.

En el COVID-19 y para el manejo de pacientes criticos con SDRA tampoco existen indicaciones, esto
debido a la falta de buenos resultados en los pacientes con SARS y MERS.

Podria tener otras indicaciones en los pacientes con SDRA por SARS-CoV-2 como en el manejo de
pacientes asmaticos o con exacerbacidon de patologias pulmonares crénicas, maduracién fetal y
otras. Estos agentes pueden causar alteraciones en la glucemia, sodio y calcio cuando se los utiliza y
también se reporta que podria incrementar la viremia cuando se usa en altas dosis.

Actualmente se esta reconociendo que en los pacientes criticos con neumonia y SDRA en el contexto
del COVID-19, puede existir la necesidad del uso de corticoides cuando se reconoce la presencia de
una Respuesta Inflamatoria Sistémica Severa, llamada “Tormenta Inflamatoria “ o Sindrome de
Activacién de Macrdéfagos o Tormenta de Interleucinas, que es un sindrome hiperinflamatorio poco
reconocido que se caracteriza por una hipercitoquinemia fulminante y mortal con insuficiencia
multiorgénica, caracterizada por la presencia valores de Ferritina > 700 ng/ml, y/o Interleucina 6 en
valores muy altos, siempre > 5 pg/ml, situacién en la que se podria utilizar corticoides y/o
tocilizumab, un anticuerpo monoclonal que inhibe la Interleucina 6 ( IL6) , generalmente > 5ng/mly
mucho mads , el tocilizumab requiere mucha precauciéon en su uso y en nuestro pais no lo
disponemos.

- Metilprednisolona: Pulsos de 250 mg en 1 hora x 2 dias.
- Tocilizumab: 400 mg diluida en 100 ml de SS al 0.9% en 1 hora.
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Anticoagulacion

La profilaxis farmacoldgica y con dispositivos mecanicos del tromboembolismo venoso en todos los
pacientes estables y criticos con neumonia viral por SARS-CoV-2 debe ser iniciada inmediatamente al
ingreso.

La profilaxis farmacoldgica y con dispositivos mecdanicos del tromboembolismo venoso en todos los
pacientes estables y criticos con neumonia viral por SARS-CoV-2 debe ser iniciada inmediatamente al
ingreso.


https://www.murciasalud.es/preevid/23529
https://academic.oup.com/jac/advance-%20article/doi/10.1093/jac/dkaa114/5810487?searchresult=1
https://academic.oup.com/jac/advance-%20article/doi/10.1093/jac/dkaa114/5810487?searchresult=1
https://www.sccm.org/SurvivingSepsisCampaign/Guidelines/COVID-19

CONSENSO INTERINO MULTIDISCIPLINARIO INFORMADO

EN LA EVIDENCIA SOBRE EL TRATAMIENTO DE COVID19 SNGRE-PTR-014

MTT2-PRT-0013 Pagina 53 de 100

Se recomienda descontinuar cualquier anticoagulante oral al ingreso y cambiarlo a heparina
de bajo peso molecular (HBPM) o heparina sddica.

Se recomienda antes de iniciar anticoagulacién en estos pacientes tener en cuenta la funcién
renal y valoracion adecuada de su riesgo hemorragico.

En todo paciente hospitalizado se deberda realizar medicion de dimero D, TP, TTP,
Fibrindgeno, biometria hemadtica al ingreso y cada 24 a 72 horas, dependiendo de la
evolucién clinica.

Dosis tromboprofilacticas de heparinas (Via SC)

- Peso < 80 Kg, Enoxaparina 40 mg (sc)/QD

- Peso > o igual a 80 Kg, Enoxaparina 60 mg (sc)/QD. Peso> o igual a 100 Kg, Enoxaparina 40
mg (sc)/BID.

- Sifalla renal (Clcr < 30 ml/min): Enoxaparina 20 mg /QD

- Pacientes con Clcr < 30 ml/min Heparina Sédica 5000 Ul, TID o 7500 Ul, BID.

- En pacientes con alto riesgo de trombosis estables en piso, con dimero D > de 3000 ng/ml,
recomendamos el inicio de enoxaparina a dosis intermedias, administrar HBPM (sc) a dosis
intermedias 1 mg/Kg/dia (si falla renal, Clcr < 30 ml/min, 0.25 mg/Kg/12h)

En los pacientes en UCI sugerimos la combinacién de tromboprofilaxis farmacolégica y
tromboprofilaxis mecénica.

La tromboprofilaxis no farmacolégica sola, debera considerarse en pacientes con plaquetas
menores de 25.000/mm3 o evidencia de sangrado clinicamente relevante.

Si el paciente presenta dimero D > de 3000 ng/ml o SIC Score mayor o igual a 4 (tabla), y no
tiene contraindicaciones para el inicio de la anticoagulacién total (plaquetas menores a 30
000 x mm3) deberd iniciar anticoagulacién con HBPM (sc) a dosis terapéuticas.

Dosis anticoagulantes de heparinas
Enoxaparina

- Paciente de 50kg o menos: 1.5 mg/kg peso de enoxaparina cada 24 hrs

- Paciente de 50kg o mas: 1 mg/kg de peso cada 12 hrs

- Sifalla renal (Clcr < 30 ml/min): Enoxaparina 1 mg/kg de peso QD Heparina Sédica

- Pacientes con clcr <30 se recomienda heparina sédica 5000 Ul IV, seguido de 10.000
- 20.000 Ul, TID sc con la meta de alcanzar un aPTT 1.5 a 2.1 el valor basal

Bomba de heparina sddica: Iniciar con 5,000 U en inyeccién intravenosa y continuar con 20,000 a
40,000 U cada 24 horas disueltas en 1,000 ml de solucién de cloruro de sodio al 0.9% (o cualquier
otra soluciéon compatible).

Tabla 5. SIC Score (7)
Parametro 0 Puntos 1 Punto 2 Puntos
INR </=1,2 >1,2 >1,4
Plaguetas/mm3 >/=150.000 <150.000 <100.000
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Total SOFA* 0 1 >/=2

Diagnéstico de coagulopatia inducida por sepsis cuando el marcador es de 4 o mas.

*Total SOFA es la suma de 4 items (SOFA respiratorio, SOFA cardiovascular, SOFA hepatico, SOFA

renal)

Manejo del sangrado secundario a coagulopatia en pacientes con COVID-19

Se debe recordar que los tiempos de coagulacidn alterados no ameritan correcciéon con
soporte transfusional a menos que exista evidencia de sangrado activo. El sangrado es raro
en el contexto de COVID-19. Si se desarrolla un sangrado, se pueden seguir principios
similares a la coagulopatia séptica segun las pautas del ISTH en lo relacionado con respecto
al apoyo con Plasmas frescos congelados (PFC) o crioprecipitados.

Si se presenta sangrado mayor, transfusion terapéutica:

Si TP / INR> 1.5 o APTT es 1.5 veces mayor del valor normal, indicar transfusion PFC 15-
25 mg / Kg.

Sl fibrindgeno <1,5 g / |, indicar transfusion de crioprecipitados (1 concentrado por cada
10 Kg de peso)

Si las plaquetas son <50.000/mm3, indicar transfusion de plaquetas (1 concentrado por
cada 10 Kg de peso)

Si estd seguro de que el paciente no tiene CID (tabla 7) administrar 1 gr de acido
tranexamico IV. (solo en sangrados severos de dificil control o de sitio critico)

El factor VIIA (rVIIA) y concentrados protrombinicos no estan recomendado en pacientes
gue cursan con COVID-19.(9)

Considerar transfusiéon de plaquetas si el paciente tiene plaguetas < 20.000/mm3 vy
presenta reaccidn purpurica-petequial en el examen fisico.

En el paciente ingresado en UTI que cumple criterios de CID de la ISTH (tabla) y tiene un
nivel de fibrinégeno <150 juzgar soporte transfusional de crioprecipitados.
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Tabla 8. Score de CID* de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH)

Parametro 0 Puntos 1 Punto 2 Puntos

Aumento moderado (1 - 10 | Severo aumento (> 10 veces

Dimero-D (ug/ml) Normal veces mas alto del limite | del limite superior normal)

superior normal)

Plaguetas/mm3 > 100.000 50.000 a 10.000 < 50.000
Fibrinogeno >100 <100 -
Alargamiento TP <3 3-6 >6
(segundos)

*Diagndstico de CID con una puntuacion igual o mayor de 5

Tang et en su estudio mencionan que el 71% de los pacientes criticos con COVID-19 que no
sobrevivieron tenian CID utilizando la puntuacion CID (ISTH), en comparacién con sélo el 0.6%
de sobrevivientes.

JUSTIFICACION

Se asume que todos los pacientes enfermos con SARS-CoV-2 tienen un riesgo trombético mas
elevado (triada de Virchow), especialmente los pacientes con enfermedad severa y aquellos
ingresados en UCI.

Por esta razén, la aplicacidn activa de anticoagulacidon para algunos pacientes con COVID-19
severo ha sido recomendada por un consenso de expertos en China y se lo estda utilizando por
distintos centros en el mundo, a pesar de que su eficacia aun no ha sido validada del todo.
Para la toma de decisiones a la hora de indicar dosis de farmacos anticoagulantes hemos
decidido considerar como marcador al dimero D para los pacientes no ingresados en UCl y
para los pacientes con estancia en UCl ademas de este marcador se realizard el calculo de
“sepsis- induced coagulopathy score™ (SIC score).
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Plasma convaleciente

En el siglo XXI, hubo otras dos epidemias con coronavirus que se asociaron con alta
mortalidad, SARS1 en 2003 y MERS en 2012. En ambos brotes, la alta mortalidad y la ausencia
de terapias efectivas condujeron al uso de plasma convaleciente. El estudio mds grande
involucrd el tratamiento de 80 pacientes en Hong Kong con SARS.(7) Los pacientes tratados
antes del dia 14 habian mejorado el prondstico definido por el alta hospitalaria antes del dia
22, lo que es consistente con la idea de que una administracion mas temprana es mas
probable que sea efectiva. Ademas, aquellos que eran positivos para PCR y seronegativos para
coronavirus en el momento de la terapia habian mejorado el prondstico. También hay
informacidon anecddtica sobre el uso de plasma convaleciente en individuos gravemente
enfermos. Tres pacientes con SARS en Taiwan fueron tratados con 500 ml de plasma
convaleciente, lo que resulté en una reduccién en el titulo del virus plasmatico y cada uno
sobrevivid.(8) Tres pacientes con MERS en Corea del Sur fueron tratados con plasma
convaleciente, pero solo dos de los receptores tenian anticuerpos neutralizantes en su
plasma.(9) El ultimo estudio destaca un desafio en el uso de plasma convaleciente, a saber,
que algunos que se recuperan de una enfermedad viral pueden no tener altos titulos de
anticuerpos neutralizantes.(10) De acuerdo con este punto, un andlisis de 99 muestras de
sueros convalecientes de pacientes con MERS mostré que 87 tenian anticuerpos
neutralizantes con un titulo geométrico medio de 1:61. Esto sugiere que el anticuerpo
disminuye con el tiempo y / 0 que pocos pacientes obtienen respuestas de alto titulo.
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La FDA desarrolld recientemente un proceso IND (eIND) de emergencia para permitir que los
médicos individuales traten a pacientes con enfermedad grave de COVID-19 con plasma
convaleciente recolectado por un centro de sangre. Este proceso estda mas avanzado en la
ciudad de Nueva York, donde varios hospitales estdn comenzando a utilizar este proceso elND.
La FDA anuncié que estd trabajando con los NIH y los CDC para desarrollar protocolos
maestros para la recoleccidon y administracion de plasma. Un consorcio de investigadores
académicos ha solicitado la aprobacién de la FDA para tres ensayos clinicos multicéntricos,
centrandose en la profilaxis de individuos de alto riesgo, el tratamiento de aquellos con
enfermedad grave pero no critica de COVID-19, o el tratamiento de pacientes criticos en Ila
UCI. Esfuerzos similares estan en curso en todo el mundo.
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10. ¢CUALES SON LAS COMPLICACIONES QUE PUEDEN PRESENTARSE EN PACIENTES CON
INFECCION POR SARS-CoV-2/ COVID-19 CON EL TRATAMIENTO PROPUESTO?

RECOMENDACIONES

En ausencia de evidencia clara con respecto al tratamiento con hidroxicloroquina, cloroquina y/o
ritonavir para SARS- CoV-2/ COVID-19 se deben garantizar las medidas de seguridad para reducir el
impacto de los efectos adversos relacionados al uso de los mismo. Para lo cual se recomienda que las
unidades que reciben pacientes con SARS-CoV-2/ COVID-19 cuenten con un equipo de
electrocardiografia para uso exclusivo de estos pacientes en condicion de aislamiento con el fin de
realizar las siguientes medidas:

a) Descartar cardiopatias que podrian elevar el riesgo de complicaciones en pacientes con
diagndstico de SARS- CoV-2/ COVID-19 incluyendo sindrome de QT largo.

b) Medir el intervalo QT corregido (formula de Bazett QTcorregido= QT medido en segundos / raiz
cuadrada de intervalo RR en segundos) o utilizar aplicaciones moéviles (p. €],
https://play.google.com/store/apps/details?id=com.upbeatlime.gtccalculator ),

c) Determinar si existe trastornos hidroelectroliticos y en caso necesario corregirlos antes de la
administraciéon de estos farmacos.

d) Determinar si el paciente toma actualmente medicamentos con el potencial de incrementar el
intervalo QT, para lo cual se recomienda valerse de aplicaciones moviles (p. ej.,
https://play.google.com/store/apps/details?id=org.azcert.crediblemeds ).

e) Obtener el puntaje de Tisdale para la prediccidon de QT prolongado (ver tabla 1).

f) Contraindicar el uso de los farmacos en los siguientes casos

1. Siel paciente de tiene QTc mayor a 500 ms

2. Siel paciente tiene un Puntaje de Tisdale 211;

3. Siel paciente tiene sindrome de QT largo ya conocido

g) Estimar el riesgo- beneficio de la administracion de estos farmacos :

1. Si el intervalo QTc: es de 450-500 ms: se individualizar de acuerdo al perfil clinico del
paciente. Se recomienda guiarse en algoritmos propuestos por las sociedad Ecuatoriana de
Cardiologia(http://www.scardioec.org/wp-content/uploads/2020/03/COMUNICADO.pdf )
o valerse de las recomendaciones de la Sociedad Americana de Cardiologia
(https://www.acc.org/latest-in-cardiology/articles/2020/03/27/14/00/ventricular-
arrhythmia-risk-due-to-hydroxychloroquine-azithromycin-treatment-for-covid-19 )

h) Realizar un seguimiento con electrocardiogramas
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1. Inicial
2. Alas 3 horas desde el inicio del tratamiento
3. Cada 48 horas a 72 horas desde el inicio de tratamiento

Recomendacion débil a favor, media de 6.54, IC al 95% 0.53

Se recomienda que la prescripcion de hidroxicloroquina, cloroquina o ritonavir para casos confirmados
de pacientes con SARS- CoV 2/ COVID-19 sea Unica y exclusivamente de manera hospitalaria dentro de
protocolos de investigacion clinica y en caso de que se administre fuera de un entorno de investigacion
se debe incorporar el consentimiento informado donde se establezca claramente los beneficios y
potenciales riesgos adversos. No se recomienda la asociacion de dos o mas medicamentos que tengan el
potencial de incrementar el QT (p. €j., azitromicina). Tomando en cuenta estas recomendaciones: no se
recomienda profilaxis para infeccién por SARS- CoV-2/COVID-19

Recomendacion débil a favor, media de 6.31, IC al 95% 0.71

Se recomienda que las unidades que prescriben hidroxicloroquina cuenten con un equipo de telemetria,
cardiodesfibrilador, marcapasos transdérmico y/o marcapasos temporal transcutdneo, ademds de
equipo de ecocardiografia con el fin de garantizar el diagndstico y tratamiento de los efectos
secundarios asociados a esta terapéutica.

Recomendacion débil a favor, media de 6.77, IC al 95% 0.27

PUNTO DE BUENA PRACTICA MEDICA

-En los establecimientos que reciben pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19 e inician tratamiento
para esta patologia se recomienda cuenten con un equipo de telemetria para monitorizacion
electrocardiografica continua, determinar el intervalo QTc, en caso contrario realizar
electrocardiograma con intervalos mencionados en este documento y considerar Ia
estratificacidn de su riesgo. Se debe garantizar las normas de bioseguridad y proteccion para
el personal que realiza estos estudios.

-En los establecimientos que reciben pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19 e inician tratamiento
para esta patologia se recomienda cuenten con un equipo de Ecocardiografia garantizando
adecuadas normas de bioseguridad y proteccidn para el personal que realiza estos estudios.

JUSTIFICACION

Hasta el momento, todos los farmacos empleados para el tratamiento de SARS-CoV-2/COVID-
19 se encuentran en fase de prueba. Por lo tanto, no disponemos en la actualidad de ningtn
estudio clinico de grandes series que demuestre eficacia y seguridad de los agentes
terapéuticos utilizados en este contexto. Datos preliminares del panel de expertos en el disefio
de los estudios que actualmente se corren para valorar el tratamiento de cloroquina en China
en pacientes con SARS- CoV-2/ COVID-19 advierten los potenciales efectos adversos.(1)

La cloroquina y la hidroxicloroquina pertenecen a la clase de drogas “anfifilicas”, al igual que la
amiodarona. Se caracterizan por una estructura de anillo hidrofébico y una cadena lateral
hidréfila con un grupo de amino. Tienen unién preferencial a los fosfolipidos, por lo que tienen
a acumularse en los lisosomas, cambiando el pH y a través de la inhibicidon de las enzimas
lisosomales conducen al deterioro de los procesos de degradacion intracelular junto con
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acumulacién de productos metabdlicos patoldgicos (principalmente fosfolipidos vy
glicégenos.(2)

Los efectos adversos mas frecuentes son gastrointestinal, neuroldgico y trastornos
dermatoldgicos, pero estos no resultan en dafio permanente dafo.(3,4) Los estudios advierten
de la relaciéon proporcional entre la dosis administrada, la toxicidad y por tanto las
manifestaciones de eventos adversos.(5)

Entre los efectos secundarios irreversibles que mas evidencia existe y aceptacion por parte la
comunidad cientifica ocurre por el depdsito lisosomal como consecuencia de tratamiento a
largo plazo, entre esto se encuentra el dafio ocular por retinopatia irreversible.(6)

La toxicidad cardiaca se manifiesta principalmente en forma de alteraciones en la conduccién.
Existen diversas series que reportan trastornos en conduccidn y cardiomiopatia (hipertrofiay a
menudo con fisiologia restrictiva). Algunas alteraciones se manifiestan con bloqueo AV
completo hallazgo que puede ocurrir con frecuencia afios antes de las manifestaciones de
insuficiencia cardiaca congestiva. Se han publicado 47 casos de pacientes con miocardiopatia,
30 casos con bloqueo AV completo.(2)

Muchas agencias de control de medicamentos, incluyendo la Agencia de Administracion de
Alimentos y Medicamentos (FDA), alzan alertas con respecto al uso de antimaldricos como la
cloroquina o hidroxicloroquina en relaciéon con la prolongacién del intervalo QT y advierten
que esto podria derivar en arritmias malignas.(6-8) Los datos muestran que el mecanismo por
el cual estos dos farmacos potencialmente prolongaran el QT, se debe a la inhibicidn de la
corriente lkr en la fase 3 del potencial de accién. A pesar de estos hallazgos la cloroquina es
ampliamente utilizada en todo el mundo con buenos margenes de seguridad. No obstante, la
ausencia de un sistema activo de vigilancia de la seguridad de los medicamentos en la mayoria
de los paises limita la seguridad de estas observaciones y preocupa a los investigadores.

Existe una serie de casos descritos en la literatura donde se reporta este hallazgo (10,11). El
estudio mas grande y detallado de los efectos de la cloroquina en el intervalo QT fue un
estudio que comparé la cloroquina y un nuevo compuesto de aminoquinolina AQ-13. Cuatro
horas después de recibir 600 mg de cloroquina los voluntarios adultos tuvieron una
prolongacion media de 16 ms (IC 95% 9-23) del intervalo QT corregido de Bazett. Después de
la segunda dosis de 600 mg, la prolongacién media fue de 12 ms (18-38). Como con muchas
drogas, los efectos en el intervalo QT fueron mayores en las mujeres.(9) Los organismos de
control realizan advertencia con respeto al uso combinado con otros medicamentos que
potencialmente podria incrementar el intervalo QT y advierten de la necesidad de determinar
el riesgo - beneficio de manera individual.(7)

Un consenso de expertos fue publicado el 20 de febrero por un grupo de colaboracién
multicéntrico del Departamento de Ciencia y Tecnologia de la provincia de Guangdong vy
Comisidon de Salud de Guangdong, relacionado especificamente con el uso de cloroquina
fosfato, no se proporciond informacidn sobre el método utilizado para lograr el consenso.
Basado en evidencia in vitro y experiencia clinica no publicada, el panel recomendé fosfato de
cloroquina a una dosis de 500 mg dos veces al dia durante 10 dias, para pacientes
diagnosticados como casos leves, moderados y graves de neumonia por SARS-CoV-2, siempre
que no haya contraindicaciones para el medicamento. El panel recomienda realizar algunas
consideraciones de seguridad que incluyen el andlisis de sangre para descartar el desarrollo de
anemia, trombocitopenia o leucopenia, asi como alteraciones hidroelecroliticas y la funcién
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hepatica y renal. También se recomendo realizar electrocardiografia de rutina para descartar
el desarrollo de la prolongacién del intervalo QT o bradicardia y entrevistas con pacientes para
buscar la aparicidn de alteraciones o deterioro visual y / o mental. El panel recomendo evitar la
administracién simultdnea de otros medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo QT
(es decir, las quinolonas, los macrdlidos, el ondansetrdn), asi como varios medicamentos
antiarritmicos, antidepresivos y antipsicdticos.(1)

Gautret P. y colaboradores, 2020,(13), estudiaron a 36 pacientes con COVID-19 para recibir en
el grupo intervencidn sulfato de hidroxicloroquina 200 mg, 3 veces al dia por 10 dias contra un
grupo control. De los pacientes ingresados al estudio, 16.7% permanecié asintomatico, 61%
tenia sintomas de via respiratoria alta y 22.2% tenia sintomas de via respiratoria baja. De los
pacientes con sintomatologia de via respiratoria baja, 100% presenté neumonia confirmada
por TAC. A seis pacientes fue necesario afiadir azitromicina profilactica (500 mg el primer dia
seguido de 250 mg/dia, los préximos 4 dias), para prevenir la sobreinfeccién bacteriana y se
realizaron controles diarios con electrocardiograma. Al sexto dia pos inclusién, el 100% de los
pacientes tratados con la asociacién entre hidroxicloroquina y azitromicina estuvieron
virolégicamente curados en comparacion con el 57.1% de pacientes tratados solamente con
hidroxicloroquina y el 12.5% de pacientes del grupo control (p<0.001), siendo estos datos
estadisticamente significativos. Sin embargo, no reportan los efectos adversos encontrados y
sugieren que el riesgo - beneficio debe ser evaluado de manera individual, ya que se
desconoce el riesgo potencial de prolongacién del QT con esta asociacion.(13)

La FDA advierte el riesgo de arritmias potencialmente fatales relacionadas con el uso
azitromicina, en esquemas de 5 dias en sujetos con riesgo de eventos cardiovasculares.(14) Los
estudios epidemioldgicos estiman 47 muertes cardiovasculares presumiblemente por
arritmicas por cada millén de esquemas completos de tratamientos utilizando azitromicina,
aungue estudios recientes sugieren que esto puede estar sobreestimado.(15,16)

Hay datos limitados que evallan la seguridad de la terapia combinada, sin embargo, los
estudios in vivo no han mostrado efectos arritmicos sinérgicos de azitromicina con o sin
cloroquina.(17)

El riego de arritmias principalmente de torsidén de puntas (TdP) ha preocupado a la comunidad
cientifica principalmente entre asociaciones de farmacos que tiene el potencial de incrementar
el QT. Aunque solo una pequefia proporcion de pacientes con prolongacién de QTc sufre TdP,
la prolongacidn de QT en relacidon con un farmaco se asocia con un aumento de la mortalidad
arritmica y no arritmica y, por lo tanto, sigue siendo una medida necesaria el control de los
potenciales efectos adversos relacionado a esta asociacién.

Cabe mencionar que una de las terapéuticas que se ha establecido como posibilidad para
tratamiento para SARS-CoV-2/COVID-19 es el ritornavir, el cual al igual que otros
antiretrovirales también tiene el potencial de incrementar el intervalo QT. Por lo que la
recomendacién es tener precaucion al usar combinaciones de farmacos con potencial para
prolongar el intervalo QT.(18)

Existe una serie de factores que contribuyen al incremento de QT y por ende de la
probabilidad de arritmias dentro de estos se describe: sexo femenino, cardiopatia estructural,
sindromes congénitos de QT largo, alteraciones electroliticas, insuficiencia hepatica / renal y
medicamentos concomitantes para prolongar el QT. (15)
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En un articulo de opinién recientemente publicado por la American Heart Association (AHA)
describe algunas recomendaciones en caso de optar por este esquema de tratamiento con el
fin de garantizar un seguimiento estrecho y reducir los factores que contribuyen a arritmias en
esta asociacion.(19) Se describe el puntaje de Tisdale et al. para prediccidn de la prolongacion
del intervalo QT asociado a un farmaco entre pacientes hospitalizados (Ver anexos). (20)

La AHA por otro lado recomienda la inscripcién de pacientes con estos esquemas de
tratamiento a protocolos de investigacidn clinica y sugiere que en caso de que se administre
fuera de un entorno de investigacién se debe incorporar el consentimiento informado al
paciente sobre los beneficios y potenciales riesgos.(19)
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10. ¢CUALES SON LAS CONSIDERACIONES ESPECIALES EN CUANTO AL TRATAMIENTO EN
PEDIATRIA?

RECOMENDACIONES EN NINOS

Realizar a todo paciente con sintomatologia respiratoria pruebas rapidas de tamizaje (son mas
especificas que sensibles) y ayudan a optimizar recursos y tiempo y permite tomar decisiones mas
rapidas y mayor prevencion

Ante una prueba rapida positiva realizar una reaccidn en cadena de la polimerasa en tiempo real
confirmatoria

Estar al tanto de nuevos estudios de ensayos clinicos en pacientes pediadtricos que permitan
optimizar el tratamiento.

Recomendacion débil a favor, media de 5.69, IC al 95% 1.14

RECOMENDACIONES EN NEONATOS

Se recomienda el pinzamiento oportuno del cordén umbilical (1 a 3min) después del nacimiento.

La duracion de las medidas de aislamiento y de separacién madre-hijo, debe analizarse de forma
individual de acuerdo con los resultados viroldgicos del nifio y de la madre y segin las
recomendaciones del equipo de vigilancia epidemioldgica del hospital.

En RN hijos de madre con diagnéstico confirmado COVID-19 se recomienda recoger muestras para
el seguimiento viroldgico y los controles analiticos que se consideren: biometria hematica,
gasometria, pruebas de funcion renal, hepdtica, biomarcadores cardiacos, electrolitos, glicemia,
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evaluar panel viral para otras entidades patégenas.

En los casos de neonatos de madre con infeccidon confirmada, para considerarlo como descartado
(sin presencia de infeccidn) se recomienda tener dos controles de PCR viral negativos (al nacimiento
y a las 24-48 horas).

Se recomienda en el manejo clinico considerar las medidas de soporte que se precise, en casos de
distrés respiratorio agudo grave, valorar el uso de surfactante a dosis habituales, ventilacion de alta
frecuencia y/o 6xido nitrico inhalado.

Se recomienda evitar el uso inapropiado de antibioticoterapia, limitandose a los casos de
sobreinfeccion bacteriana confirmada.

Se recomiendo en lo posible usar el modo ventilatorio convencional, evitando los modos que
puedan generar aerosoles. Realizar la aspiracidon de secreciones mediante sistema cerrado. Evitar el
uso de nebulizaciones o puff en la atencion del paciente. Usar filtros humidificadores. Ventilacién
del sitio donde se realiza procedimientos, para ventilacion natural.

La lactancia materna no esta contraindicada, por lo que si la madre es sospechosa para COVID-19, y
se encuentra en buenas condiciones, debe continuarla siguiendo las medidas de bioseguridad; asi
como también la madre que es positiva para COVID-19 tampoco debe descontinuarla y/o proveer de
leche humana extraida.

No existe actualmente evidencia procedente de ensayos clinicos controlados para recomendar un
tratamiento especifico para el coronavirus SARS-CoV-2 en pacientes neonatales con sospecha o
confirmacion de COVID-19. Sin embargo, con los conocimientos actuales se pueden hacer ciertas
recomendaciones de tratamiento.

Recomendacién débil a favor, media de 5.85, IC al 95% 0.92

SI LA MADRE ES POSITIVA SE SUGIERE VALORAR

Si el RN estad asintomatico: se sugiere ingreso a aislamiento, vigilancia epidemioldgica y realizar la
prueba viroldgica. Si el PCR negativo: alta a casa, y cuidados por familiar sano.

Si el RN estd sintomatico: Se sugiere ingreso a aislamiento. Si la prueba viroldgica es positiva (PCR
positivo): Ingreso a aislamiento, en incubadora, vigilancia y tratamiento de causas bases, por
ejemplo, prematurez y el uso de surfactante, antibidticos si hay coinfeccion concomitante.

Recomendacion débil a favor, media de 5.85, IC al 95% 0.92

JUSTIFICACION

El SARS-CoV-2 es un nuevo tipo de virus de la familia coronaviridae por lo que no existe
actualmente evidencia procedente de ensayos clinicos controlados para recomendar un
tratamiento especifico para el coronavirus SARS-CoV-2 en pacientes con sospecha o
confirmacién de COVID-19. Sin embargo, con los conocimientos actuales se pueden hacer
ciertas recomendaciones de tratamiento basados principalmente en estudios realizados en
pacientes adultos y en las guias de sociedades pediatricas de otros paises. Este tratamiento
puede estar sujeto a variaciones de acuerdo con futuros estudios.

TRATAMIENTO GENERAL(1)
Las estrategias generales para el tratamiento de pacientes incluyen:

Reposo en cama

Adecuado esquema de hidratacién

Monitoreo de signos vitales

Aporte de oxigeno cuando el paciente lo requiera
Medicidn estricta del gasto urinario
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Estudios de laboratorio recurrente.
El analisis de gases en sangre y el reexamen oportuno de imdagenes de térax deben realizarse
cuando sea necesario.

TRATAMIENTO SINTOMATICO(1)
Control activo de la temperatura

Si la temperatura corporal de los pacientes supera los 38,5 °C y el mismo presenta molestias
evidentes, se deben usar medios fisicos para disminuir el cuadro febril (bafio de agua tibia,
etc.) o tratamiento farmacolégico con antipiréticos el cual debe ser realizado con los
medicamentos comunmente utilizados y estos incluyen:

Acetaminofén por via oral, 10-15 mg / kg cada vez.

Oxigenoterapia (2)

Cuando el paciente presente signos de hipoxia, se debe utilizar una oxigenoterapia efectiva,
esta debe administrarse de inmediato con canula nasal de bajo flujo, si la hipoxemia es
refractaria se debe considerar la canula de alto flujo (manejar con PPE) por el riesgo de
aerolizacién del virus o la ventilacion mecanica invasiva deben utilizar cuando el caso lo
amerite.(22, 24)

Terapia antiviral
Lopinavir / Ritonavir

Inhibidores de la proteasa viral altera los pasos de la replicacion viral dependiente de pH a
través de su disminucién.

Se valorara en pacientes con patologia de base e inmunodeprimidos de cualquier gravedad y
en casos de cuadros respiratorios severos.(2)

Oseltamivir

Indicado para pacientes con sospecha de coinfeccion por influenza.

Remdesivir

Antiviral que inhibe la ARN polimerasa viral y por lo tanto evita que el virus se multiplique.(2)
Interferén beta 1

Potenciador de la inmunidad antiviral innata y adaptativa, Actividad antivirica e
inmunorreguladora mediada pos su interaccidn con receptores celulares especificos.(2)
Antibidticos

Pacientes con comorbilidades deben recibir antibidticos de acuerdo con su patologia de base
Pacientes sin comorbilidades se debe indicar los antibidticos en las siguientes condiciones.
No se debe indicar antibidticos en 1 dia cuando se encuentran asintomaticos.(2)
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Se recomienda a partir del tercer dia particularmente cuando hay fiebre y requerimientos de
oxigeno con cultivos positivos, o incrementos de la PCR o el contaje de leucocitos con cambios
en la radiografia con criterios de sepsis de acuerdo con las guias locales (Guidance for the
clinical).(2)

Evitar el uso irracional de antibidticos, especialmente en combinacién con antibidticos de
amplio espectro, prestando mucha atencién a los cambios de condiciones en nifios con
infeccién bacteriana.(1,2)

Broncodilatadores
Las sibilancias no es un problema comun en pacientes pediatricos con COVID-19.

Los broncodilatadores no deben ser usados de rutina, producen un efecto inflamatorio sobre
el alveolo, alteracion del V/Q (ventilacidn /perfusion) taquicardia.

Si se requiere se debe administrar por MDI espaciador con esto disminuir el riesgo de la
aerolizacion del virus.(2,4)

Glucocorticoides
Los esteroides sistémicos no deben ser usados en el tratamiento del COVID-19.

No existe evidencia de inflamacién significativa en el pulmdn del paciente pedidtrico con
COVID 19. (2,4)

Inmunoglobulina

La inmunoglobulina puede usarse en casos severos cuando esté indicado, pero su eficacia
necesita mas evaluacion.(2,4)

Hidroxicloroquina

La cloroquina o hidroxicloroquina pueden tener actividad antiviral el mecanismo no esta claro,
pero estudios sugieren que modifica el enlace del virus al receptor.

En estudios se ha demostrado que inhiben la exacerbacion de la neumonia, mejora las
imagenes radioldgicas, promueven la conversidon negativa del virus, acortan el curso de la
enfermedad en pediatria no se ha demostrado el beneficio, pero podria ser considerada en el
manejo en las unidades de cuidado intensivo pediatrico.

Dosis para adolescentes > 50 Kg 800 mg el 1 dia luego 400 mg diarios por 4 a 7 dias.(2,4)
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AGENTE CLASIFICACION MECANISMO ACCION DOSIS EFECTOS
ADVERSOS
Fuera de indicacion | Altera los pasos de | 6 afos: 10 | Hipoglucemia,
s replicacién viral | mg/kg/dia dividido | toxicidad
> dependiente de pH a | cada 12 horas (max. | hematolégica, si se
g través de su disminucién | 400 mg/dia) combina con otros
2 farmacos que puedan
_.g prolongar el QT por
T ejemplo macrdlidos,
ondansentrén
Fuera de indicacién | Inhibidor de proteasa | Lopinavir / ritonavir | Prolongacién Qr/
= viral (200 mg/ 50 mg) 7- | hepatotoxicidad
8 15 kg 12
2 mg/3mg/kg  15-40
= kg, 10 mg/ 2.5
E mg/kg > 40 kg, 400
'g. mg/ 100 mg 2 veces
- al dia durante 1 a 2
semanas.
Fuera de indicacién | Potenciador de | Nebulizacién con | Sindrome similar a la
b inmunidad antiviral | IFN-2b 100.000- | influenza
§ innata y adaptativa 200.000Ul/kg para
c casos leves, y
H 200.000-  400.000
E Ul/kg para casos
£ severos, 2 veces/dia
durante 5-7 dias
Fuera de indicacién | Trata el sindrome de | <30 kg: 12 mg/kg/iv | Elevacién de enzimas
liberacién de citocinas (diluir hasta 50 cc | hepaticas,
con SF y administrar | reactivacion de otras
en 1 hora). infecciones
< > 30 kg: 8 mg/kg/iv | respiratorias
§ (diluir hasta 100 cc
% con SF y administrar
2 en 1 hora).
Dosis maxima: 800
mg por infusion.
Maximo 3
infusiones
Investigacion / uso | Inhibidor de la RNA | > 40 kg de peso: | Hepatotoxicidad e
compasivo polimerasa, RNA | dosis de carga el | intolerancia tracto
dependiente primer dia de 200 | gastrointestinal
C mg/iv seguido de
2 una  dosis  de
- mantenimiento de
§ 100 mg/iv al dia

desde el dia 2 al dia
10. < 40 Kg de peso:
dosis de carga el
primer dia de 5
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mg/kg iv seguido de
una dosis de
mantenimiento de
2,5mg/kg iv al dia
desde el dia 2 al dia
9.
o No indicado en Si  se  sospecha
£ COVID-19 coinfeccion
;-'; Bacteriana / sepsis
<
v o No indicado en Solo para crisis de
-'g g COVID-19, puede asma o algoritmo
'g g aumentar su sepsis
o @ diseminacion
Fuera de indicacién | Anticuerpos pueden | 1 mg/kg diario por | Solo para crisis de
o suprimir viremia dos dosis asma o algoritmo
2 sepsis
= Sin  ensayos en Indicado para
E COVID-19 sospecha
% coinfeccion Influenza
é

Tomado de Sinha, 1., 2020. Guidance For The Clinical Management Of Children Admitted To
Hospital With Suspected COVID-19. 1st ed. [ebook] Liverpool: BRITISH PEDIATRIC
RESPIRATORY SOCIETY, pp.1,2. Available at: <https://www.rcpch.ac.uk/sites/default/fil

TRATAMIENTO GENERAL PARA PACIENTES NEONATOS

El tratamiento de pacientes neonatos con infeccion COVID-19 es sobre todo de sostén e
incluye:

Ingreso a cuidados intensivos en incubadora o cubiculo aislado
Adecuado esquema de hidratacién segun edad gestacional y dias de vida.
Monitoreo de signos vitales

Soporte ventilatorio

Control ingesta y excreta estricto.

Estudios de imagen y de laboratorio.

RN HIJO DE MADRE EN INVESTIGACION PARA SARS-COV-2

Planificar y coordinar el nacimiento con el equipo obstétrico, con el minimo personal
indispensable que utilice equipo de proteccion personal.

Evitar el apego precoz para reducir la posibilidad de contagio.

Mantener en aislamiento (incubadora o cubiculo aislado) y bajo monitorizacién
continua de constantes vitales al recién nacido, mientras se obtienen los resultados de
los estudios de laboratorio para diagndstico de SARS-CoV-2.(1)

Limitar las visitas, a excepcion del cuidador principal sano, quien aplique las medidas
de aislamiento establecidas.
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Si en el momento del nacimiento se desconoce el resultado de la PCR materna para el
SARS-CoV-2 y madre y neonato estdn asintomaticos, se valorarad la posibilidad de
alojamiento conjunto en régimen de aislamiento de contacto y gotas entre madre e
hijo, higiene de manos, uso de mascarilla facial y cuna separada a 2 metros de la cama
de la madre.

En el caso de una madre en investigaciéon y neonato asintomatico, si la PCR para el
SARS-CoV-2 resulta negativa en la madre, no se requiere realizar estudio viroldgico al
neonato y este puede ser alojado de forma conjunta con la madre y alimentado con
lactancia materna. (2,3)

MANEJO DEL RECIEN NACIDO DE MADRE CON SARS-CoV-2 CONFIRMADO
Recién nacido asintomatico

Ingreso a cubiculo individual o incubadora, con medidas de aislamiento de contacto y
por gotas.

Limitar las visitas con la excepcién de un cuidador principal sano (siempre la misma
persona), que utilice equipo de proteccion individual para el acceso a la habitacion
Tomar muestras para el diagnéstico virolégico.

Valorar la realizacién de hemograma y proteina C reactiva.

Si la prueba para SARS-CoV-2 es negativo, se puede suspender el aislamiento.(1)

Recién nacido sintomatico

Admisidn en una habitacidn individual o incubadora, con medidas de aislamiento de
contacto y por gotas.

Limitar las visitas a excepcion de un cuidador principal sano (siempre la misma
persona) que utilice equipo de proteccidn individual para el acceso a la habitacion
Monitorear frecuencia cardiaca, respiratoria, temperatura, tension arterial vy
saturacion de 02, adicional vigilancia clinica permanente.

Tomar muestras para el diagndstico viroldgico y los controles analiticos que se
consideren necesarios.

Valorar la realizacidn de estudios de imagen: radiografia y/o ecografia de térax.

Para considerar descartado un caso y retirar las medidas de aislamiento en los recién
nacidos sintomaticos, hijos de madre con alta sospecha o infeccién confirmada, se
recomienda tener dos controles de PCR negativas (al nacimiento y tras 24-48 horas).(1)

Oxigenoterapia

Se evitara la ventilacion manual con mascarilla y bolsa autoinflable, si es necesario, es
preferible el uso del respirador manual con piezaen T.
Usar una oxigenoterapia efectiva, en lo posible ventilacidn mecdnica invasiva.

Terapia antiviral
Lopinavir / Ritonavir

Dependerd su uso en pacientes con patologia de base e inmunodeprimidos de cualquier
gravedad y en casos de cuadros respiratorios severos.
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Oseltamivir
Indicado para pacientes con sospecha de coinfeccidn por influenza
Remdesivir

En recién nacidos aun debe hacerse con precaucidn debido a la pequeia cantidad de evidencia
sobre seguridad y eficacia en esta poblacidn.

Interferén beta 1

Potenciador de la inmunidad antiviral innata y adaptativa, Actividad antivirica e
inmunorreguladora mediada por su interaccidén con receptores celulares especificos

Antibidticos
Pacientes con comorbilidades deben recibir antibidticos de acuerdo con su patologia de base.

Evitar el uso irracional de antibidticos, especialmente en combinacién con antibidticos de
amplio espectro, prestando mucha atencidén a los cambios de condiciones en nifios con
infeccion bacteriana.

Broncodilatadores

Los broncodilatadores no deben ser usados de rutina, producen un efecto inflamatorio sobre
el alveolo, alteracion del V/Q (ventilacion /perfusion) taquicardia.

Glucocorticoides
No deben ser usados en el neonato.
Inmunoglobulina

La inmunoglobulina puede usarse en casos severos cuando esté indicado, pero su eficacia
necesita mas evaluacion.

Hidroxicloroquina

AUn su uso no es recomendado.
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11. ¢{CUALES SON LAS CONSIDERACIONES EN CUANTO AL TRATAMIENTO EN MUJERES
EMBARAZADAS?

RECOMENDACIONES

Se sugiere que en las pacientes con cuadros sintomaticos leves COVID-19 positivo con Rx normales/ sin
neumonia, con o sin comorbilidades el tratamiento sea individualizado, reciban tratamiento
sintomatico, signos de alarma, e hidroxicloroquina 400 mg BID durante 1 dia seguido de 200 mg diarios
durante los siguientes 5 dias o fosfato de cloroquina, 500 mg dos veces al dia durante 7- 10 dias. Punto
de buena practica

No hay consenso a favor o en contra, media de 4.54, IC al 95% 1.25

Se sugiere que las pacientes con neumonia leve reciban atencidn hospitalaria en el tercer nivel de
atencion, terapia con hidroxicloroquina 400 mg BID durante 1 dia seguido de 200 mg diarios durante los
siguientes 5 dias, o cloroquina peso > 50 kg: 500 mg BID por 7-10 dias, < 50 kg 500 mg BID dias 1y 2,y
QD los dias 3 al 7- 10. Valorar antibioticoterapia empirica si se sospecha coinfeccion o sobreinfeccion
bacteriana.

Recomendacién débil a favor, media de 5.38, IC al 95% 1.09

Se sugiere que en las pacientes con neumonia moderada o con factores de riesgo, hipoxemia leve y
marcadores de mal prondstico quienes requieran hospitalizacion en sala general en tercer nivel de
atencion, reciban terapia combinada con cloroquina o hidroxicloroquina y lopinavir/ritonavir.
Antibioticoterapia empirica si se sospecha coinfeccidn o sobreinfeccién bacteriana.

Recomendacion débil a favor, media de 5.46, IC al 95% 1.09

Se sugiere que, en las pacientes con neumonia grave, el manejo sea multidisciplinario, reciban terapia
combinada cloroquina o hidroxicloroquina y lopinavir/ritonavir: dosis de 400 mg/100 mg (200 mg/50
mg por cépsula) dos capsulas (o 5 mL de la solucién) dos veces al dia via oral. La duracién serd
individualizada, pudiendo utilizarse de guia para la retirada la desaparicion de la fiebre, y la duracion
maxima serd de 14 dias, segin marcadores de severidad ademas valorar tocilizumab: 400-800 mg
diluida en 100 ml de SS al 0.9% en 1 hora.

Recomendacién débil a favor, media de 5.62, IC al 95% 1.14

JUSTIFICACION

El curso clinico de la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 en mujeres gestantes, comparado
con el de la poblacidn general, no difiere de forma significativa, pero aun se sabe muy poco de
acuerdo con las series de casos reportadas en la literatura. Existe un mayor riesgo de
morbilidad obstétrica, relacionada con tasas mas altas de aborto espontaneo, parto
pretérmino, preeclampsia, parto por cesdarea y mayor morbilidad perinatal, no asociada a
infeccion neonatal o intrauterina, al momento no hay casos reportados de transmision
vertical.(1)

TRATAMIENTO SINTOMATICO

La fiebre es una forma natural del cuerpo de combatir la infeccion; tratarla con medicamentos
de venta libre solo interfiere con ese proceso. Lo mejor pareceria que es descansar, tomar
liquidos y dejar que la fiebre haga su trabajo.(1)

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
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Hasta que haya mejor informacién, si se decide a tomar un antipirético, paracetamol
(acetaminofeno) pareceria mejor, a menos que el paracetamol no sea adecuado para ese
paciente.(1-3)

El uso de Lopinavir/ritonavir ha sido descrito como seguro durante la gestacion, sin embargo,
los datos respecto a eficacia y seguridad en gestantes con infeccién por SARS-CoV-2 / COVID-
19 son aun escasos. (3,12) El remdesivir puede ser el mejor candidato de todos los compuestos
disponibles para el tratamiento del COVID-19 por varios motivos. Existe experiencia clinica en
el tratamiento de enfermedades virales graves, como el ébola habiendo llegado para este virus
a un ensayo clinico randomizado de fase lll. Sin embargo, actualmente solo hay datos limitados
sobre el uso de remdesivir sobre pacientes COVID-19. (22-23) El uso de cloroquina e
hidroxicloroquina son seguros durante la gestacion y la lactancia, Es probable que el HCQ
atenue la progresion severa de COVID-19, inhibiendo la tormenta de citoquinas al suprimir la
activacion de las células T, tiene un perfil clinico mas seguro para las embarazadas.(4-
8,11,13,16) Sobre la base de Ila actividad antiviral y profilactica superior de Ia
hidroxicloroquina, asi como su mayor perfil de seguridad tolerable en comparaciéon con la
cloroquina, creemos que la hidroxicloroquina puede ser un farmaco prometedor para el
tratamiento del ARS-CoV-2.(17) Su uso podria validarse si el equipo multidisciplinario lo
considera necesario, segun el protocolo local con consentimiento informado de la paciente o
del familiar.(10) Se recomienda la tableta de fosfato de cloroquina, 500 mg dos veces al dia
durante 10 dias para pacientes diagnosticados como casos leves, moderados y severos de
neumonia por coronavirus novedosos y sin contraindicaciones para la cloroquina.(18)
Tocilizumab es un medicamento experimental en el contexto del tratamiento de la
enfermedad grave por COVID-19 y solo debe administrarse considerado en pacientes con
COVID-19 grave con sospecha de hiperinflaciéon después de un aporte multidisciplinario de
especialistas. Dosis recomendada en adultos de 50-60 kg: 400 mg como una infusion
intravenosa Unica, de 60-85 kg: 600 mg como una infusién intravenosa Unica, mayor a 85 kg:
800 mg como una infusién intravenosa Unica.

Se puede considerar una dosis adicional si continta el deterioro clinico (maximo 2 dosis por
curso en COVID-19 grave). Se informaron datos preliminares de un pequefio estudio que
demostré que 15 de los 20 pacientes redujeron su oxigenoterapia y un paciente no requirié
oxigenoterapia después del tratamiento con tocilizumab. La temperatura corporal de todos los
pacientes volvié a la normalidad el primer dia después de recibir tocilizumab y permanecié
estable luego. Los autores informan que los marcadores inflamatorios, incluida la PCR, los
linfocitos se normalizaron o disminuyeron significativamente. En total, diecinueve pacientes
(90.5%) fueron dados de alta en promedio 13.5 dias después del tratamiento con tocilizumab.
El estudio no ha sido revisado por pares. La muestra del estudio es pequena. Los pacientes
también fueron tratados con otras terapias durante el estudio, incluido lopinavir, que pueden
haber contribuido a los resultados positivos. Se observa que, en base a estos resultados, China
actualizé recientemente sus pautas de tratamiento COVID-19, aprobando el uso de tocilizumab
para tratar pacientes con enfermedad grave o critica.(20)

Se afirma que la administracién temprana (al quinto dia de haberse iniciado los sintomas) de
plasma de convalecientes de COVID 19, a pacientes con alto riesgo de desarrollar un cuadro
severo, podria ser de beneficio, conforme se ha demostrado en la epidemia de SARS-CoV-2 y
de influenza AH1N1, en las que, se dice, ha logrado reducir la mortalidad en un 23% (OR 0.25,
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IC 95% 0.14 - 0.45). Se propone que pudiera ser utilizado como profilaxis también. Tiene logica
en la medida que lo que hace es administrar anticuerpos policlonales para producir una
inmunizacion pasiva inmediata.(21)

Existen consideraciones especiales con respecto al uso recomendado de corticosteroides
prenatales para un paciente con COVID-19 sospechado o confirmado.

Para la poblacidn general, los CDC recomiendan que se eviten los corticosteroides debido a la
posibilidad de prolongar la replicacién viral como se observa en pacientes con MERS-CoV, a
menos que se indique por otras razones (CDC). Sin embargo, para pacientes embarazadas, no
se dispone del conocimiento de evidencia cientifica especifica sobre el uso de corticoides
prenatales para la maduracién fetal en pacientes embarazadas con COVID-19 sospechado o
confirmado. Como tal, se sugiere las siguientes modificaciones durante la pandemia de
COVID-19:(15)

Antes de las 34 0/7 semanas de gestacién

Debido al beneficio bien establecido de la administracidn prenatal de corticosteroides con
disminucién de la morbilidad y mortalidad neonatal, los corticosteroides prenatales deben
continuar ofreciéndose segun lo recomendado para pacientes embarazadas con sospecha o
COVID-19 confirmado que tienen entre 24 0/7 semanas y 33 6/7 semanas de gestacidn y esta
en riesgo de parto prematuro dentro de los préximos 7 dias. Las modificaciones para atender a
estas pacientes pueden ser individualizadas, sopesando los beneficios neonatales de los
corticosteroides prenatales con los riesgos de dafio potencial para la paciente embarazada, lo
cual es especialmente importante si el estado es critico, lo cual contraindicaria su uso y no se
debe retrasar el parto en espera de lograr el pico de efecto a nivel pulmonar fetal, si el parto
mejorase el estado de la enfermedad. (15)

De las 34 0/7 — 36 6/7 semanas de gestacion (prematuro tardio)

Los beneficios de los corticosteroides prenatales en el periodo prematuro tardio estdn menos
establecidos. Como tal, y sopesando esto contra cualquier dafio potencial a la paciente
embarazada, no se deben ofrecer corticosteroides prenatales a pacientes embarazadas con
COVID-19 sospechoso o confirmado que tengan entre 34 0/7 semanas y 36 6/7 semanas de
gestacion y en riesgo de parto prematuro dentro de los 7 dias. Las modificaciones para atender
a estas pacientes pueden ser individualizadas, sopesando los beneficios neonatales de los
corticosteroides prenatales con los riesgos de dafio potencial para la paciente embarazada.(15)
En el contexto de una enfermedad materna critica, el riesgo y los beneficios deben
considerarse a cualquier edad gestacional antes de la administracién, pero no se recomienda
de manera rutinaria al final del periodo prematuro. El parto no debe retrasarse para la
administracién de esteroides en el periodo prematuro tardio,(15) el uso en la enfermedad
severa sobre las 34 semanas es desaconsejado.(15)

El Sulfato de magnesio como farmaco en neuro proteccién fetal su uso puede ser permitido,
en la gestante con enfermedad Moderada, en la enfermedad severa se deberan discutir los
riesgos y beneficios con equipo multidisciplinario, incluyendo a Neonatologia- perinatologia.



https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/clinical-guidance-management-patients.html#foot40
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/clinical-guidance-management-patients.html
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En el parto pretérmino el uso de farmacos tocoliticos como la nifedipina y su uso en
preeclampsia como antihipertensivo esta permitido.

El manejo de la gestante con enfermedad critica en general y las medidas de soporte
ventilatorio no difieren del estado no gestante y requieren un equipo multidisciplinario, en
donde la decisién de terminacién del embarazo debe tener en cuenta los riesgos maternos y
fetales. (14,19)
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12. ¢ CUALES SON LAS CONSIDERACIONES EN EL PACIENTE ADULTO MAYOR?

RECOMENDACIONES

De acuerdo con la categorizacién de la persona mayor, las directrices anticipadas de
paciente y su familia y el criterio clinico, se dan las siguientes sugerencias de manejo en el
contexto de la pandemia por COVID-19:

Adulto mayor robusto: independiente en ABVD e AIVD, sin demencia moderada o grave. Sin
enfermedad terminal o sano o con comorbilidad controlada. Se debe realizar manejo activo en el
domicilio o en el centro de cuidados prolongados, hospitalizacion basica de ser necesario, manejo
compasivo, UCI de ser necesario.

Recomendacion débil a favor, media de 6.00, IC al 95% 0.43

Adulto mayor fragil leve: independiente en ABVD, alguna limitacion en AIVD. Sin demencia
moderada o grave. Sin enfermedad terminal, o con comorbilidad parcialmente controlada. Se debe
realizar manejo activo en el domicilio o en el centro de cuidados prolongados, hospitalizacién
basica, manejo compasivo y UCI para casos seleccionados.

Recomendacion débil a favor, media de 5.15, IC al 95% 0.97

Adulto mayor muy fragil: dependiente moderado o severo. Con demencia moderada o grave. Con
enfermedad terminal, o con comorbilidad no controlada o en fases avanzadas. Se recomienda
Manejo paliativo preferentemente en domicilio o en el centro de cuidados prolongados, no
hospitalizacién basica, no manejo compasivo, no UCI.

Recomendacion débil a favor, media de 5.08, IC al 95% 1.16

Abreviaturas: ABVD: Actividades Bdasicas de la Vida Diaria; AIVD: Actividades
Instrumentales de la Vida Diaria; UCI: Unidad de Cuidado Intensivo.

JUSTIFICACION

Las personas mayores se caracterizan por presentar una disminucién de la inmunidad, la
mayor carga de enfermedad, la polifarmacia y la alteracién de su funcionalidad, por lo que
tienen mayor riesgo de desarrollar infecciones severas y complicaciones graves o fatales
por COVID-19.

Las infecciones respiratorias pueden presentarse de manera “atipica” en las personas
mayores, larvadas o silentes, con toma del estado general, deterioro funcional, alteracion
cognitiva, sindrome confusional agudo o manifestarse como alguno de los sindromes
geriatricos.

La fiebre puede estar ausente en las personas mayores fragiles, institucionalizadas o
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inmunocomprometidas. Para determinar la presencia de fiebre en la persona mayor se
recomiendan los criterios de la Sociedad Americana de Infectologia:
- Temperatura axilar Unica mayor de 37,8°C.

- Dos temperaturas axilares mayores de 37,2°C.
- Aumento de temperatura sobre 1°C del basal.

Es importante considerar que el sindrome confusional agudo o delirium puede ser una
manifestacion de la infeccién por COVID-19, ya sea en su presentacion hiperactiva,
hipoactiva o mixta, especialmente en adultos mayores de edad avanzada, con demencia,
con alta carga de comorbilidad, fragilidad o deterioros sensorial.

Para determinar la intensidad del esfuerzo terapéutico y establecer un plan de manejo a
corto y largo plazo, se recomienda que ademas de la valoracion de la gravedad de la
Infeccién respiratoria aguda por COVID-19 se tomen en cuenta los siguientes parametros:
- Cuantificar las discapacidades y problemas biomédicos, funcionales y psicosociales
de la persona mayor mediante la Valoracién Geriatrica Integral abreviada (VGla)
- Determinar el nivel de fragilidad mediante la Escala Visual de Fragilidad (EVF)
- Determinar el prondstico de sobrevida de la persona mayor.
- Identificar las preferencias y guias anticipatorias de la persona adulta mayor, su
familia o sus representantes legales de ser del caso.

Es importante determinar la gravedad de la comorbilidad del paciente, tomando en
consideracion las siguientes patologias que pueden conferir mayor gravedad asociadas a
COVID- 19: Hipertensién arterial, diabetes mellitus 2, enfermedad renal crénica,
insuficiencia cardiaca, cardiopatia coronaria, enfermedad pulmonar obstructiva,
tabaquismo.

Las Directrices Anticipadas son disposiciones que una persona decide estando en buenas
condiciones de salud mental, sobre qué medidas y cuidados médicos quiere recibir (o no
recibir) en caso de tener una enfermedad grave. En el contexto de la pandemia de COVID-
19, es importante que las familias se planteen algunas situaciones complejas que es mejor
definirlas con calma y no tomar decisiones bajo presion sobre los siguientes aspectos:

- Hospitalizacién en caso de una condicién clinica de gravedad
- Ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos

- Conexiodn a Ventilacién Mecdnica

- Designacién de un tutor o representante que pueda decidir

- Posibilidad de mantener los cuidados en la casa, independiente de la gravedad del
cuadro clinico
- Optar por cuidados paliativos, ya sea en casa u hospitalizado

- Uso de otros dispositivos de soporte artificial, como catéteres centrales, sondas,
etc.
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A. ANEXOS
Anexo 1: Escala Radioldgica de ERVI para Ingreso

ESCALA PARA VALORAR INGRESO (ERVI) EN RELACION A LA RX TORAX

a - Sin lesiones (0 puntos)

b - Unilateral con menos de 3 lesiones de cualquier tipo o menos de 3 campos pulmonares
afectados. a+ b (1 punto)

c - Unilateral con 3 o mas lesiones de cualquier tipo o los 3 campos pulmonares afectados. (3
puntos)

d - Bilateral: b+b: (2 puntos); b+c: (4 puntos); c+c: (6 puntos)

e - Afadir 1 punto adicional si entre ambos pulmones estan afectados mas de tres campos
pulmonares

f- Afadir 1 punto adicional si existe consolidacién (puede traducir neumonia bacteriana o
coinfeccidn), adenopatias o derrame pleural, o en su seguimiento evolucidon a SDRA (Sindrome
de Distress Respiratorio Agudo)

Esta puntuacion (del 0 al 8) puede reflejarse al final de la conclusion del informe radioldgico de
la siguiente forma: ERVI:3 Si la puntuacion en escala ERVI es de 3 o mds puntos deberia ser
considerado un criterio adicional a la valoracion clinica y analitica para decidir el ingreso del
paciente, al considerarlo como un posible factor de mala evolucion.
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Anexo 2: Scores de Charlson

indice de Morbilidades de Charlson Puntaje

Enfermedad coronaria 1
Falla cardiaca congestiva 1
Enfermedad vascular periférica 1
Enfermedad cerebrovascular 1
Demencia 1
Enfermedad pulmonar crénica 1
Enfermedad de tejido conectivo 1
Ulcera péptica 1
Enfermedad 1
Diabetes 1
Hemiplejia 2
Enfermedad renal moderada - severa 2
Diabetes con dafio a drganos especificos 2
Cualquier tumor, leucemia, linfoma 2
Enfermedad hepdtica moderada-severa 3
Tumor metastasico solido 6
VIH 6

s EL
¥ ¥ GOBIERNO
- DE TODOS
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ANEXO 3: ESCALA DE CURB-65

Escala del CURB-65 Puntos ‘
C — Confusidn 1
U - Urea >7 m mol/I 1
R — Frecuencia respiratoria > 30/min 1
B — Presion Arterial: Sistélica < 90 mm Hg 1

Diastdlica < 60 mm Hg

65 — Edad > 65 afios 1

0 -1 bajo riesgo tratamiento en casa
2 - Hospitalizacion corta o tratamiento supervisado (leve)
3 - Hospitalizacién tratamiento dirigido (moderado)

4-5 Hospitalizacion y considerar el ingreso a URCI (Severo)

s EL
¥ ¥ GOBIERNO
— , DE TODOS
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ANEXO 4: PUNTAIJE DE TISDALE PARA PREDECIR PROLONGACION DEL QT (T)

Factor de Riesgo Puntos

Edad >68 afios 1
Sexo femenino 1
Uso de diuréticos 1
Potasio sérico+ <3.5 mEq/L 2
Electrocardiograma inicial con QTc 2450 ms 2
Infarto agudo de Miocardio 2
>2 farmacos que prolongan el QTc 3
Sepsis 3

Insuficiencia Cardiaca
Un farmaco que prolonga el QTc 3
Mdximo de la suma de puntos 21

Interpretacidn del Puntaje de Tisdale

- Bajo riesgo: <6
- Riesgo intermedio: 7-10
- Riesgo alto: >11
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ANEXO 5: VALORACION GERIATRICA INTEGRAL (VGI) ABREVIADA

Aspecto Evaluacion Resultado

Dependiente en 4 o mas de las
siguientes ABVD:
Comer
Bafiarse
Funcionalidad ' Vestlrs? Si-No
- Iral bafo
Incontinencia urinaria o
fecal permanente (uso de
pafales)
Deambulacidn asistida

Antecedente confiable de
Demencia en etapa moderada* o

Cognicién Si-No
& severa**
Patologia en etapa Oncoldgica o no oncoldgica con

terminal prondstico vital menor a 6 meses Si-No

Fragilidad leve- EVF entre 4-6 ,
Si-No

moderada !

Fragilidad severa EVF.7 .
gt v Si-No

Abreviaturas: VGI: Valoracién Geridtrica Integral; ABVD: Actividades Basicas de la Vida Diaria;
EVF: Escala Visual Fragilidad.

*Demencia moderada: Paciente con memoria reciente muy alterada, pero recuerda
eventos del pasado. Puede realizar actividades de autocuidado con ayuda (ABVD)

**Demencia severa: Necesita ayuda para practicamente todas las ABVD,
deambulacién minima o vida en cama, lenguaje escaso, incontinencia urinaria y fecal.

m
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ANEXO 6: ESCALA VISUAL DE FRAGILIDAD (ADAPTADA DE CLINICAL FRAILTY SCALE).

ENFERMEDADES CRONICAS COMPENSADAS/

3 ' SEDENTARIO SIN DEPENDENCIA
f

VULNERABLE: SINTOMAS LIMITAN
FUNCIONALIDAD/ SEDENTARIO
SIN DEPENDENCIA/ENLENTECIDO

FRAGILIDAD LEVE: DEPENDE EN

»  ALGUNAS AIVD/ VIDA INTRADOMICILIARIA/
" MANTIENE ABVD

FRAGILIDAD MODERADA:DEPENDE AIVD/
6 "1 VIDA INTRADOMICILIARIA/ DEPENDE EN
ALGUNA ABVD

FRAGILIDAD SEVERA: COMPLETAMENTE
7 DEPENDIENTE EN TODAS LAS AVD/
ENFERMO TERMINAL/DEMENCIA AVANZADA

*ABVD: ACTIVIDADES BASICAS DE LA VIDA DIARIA
AIVD: ACTIVIDADES INSTRUMENTALES DE LA VIDA DIARIA

Actividades Basicas de la vida diaria (ABVD)

Comer

Vestirse

Bafarse

Usar el WC

Arreglarse (lavado dientes, peinarse)

Continencia de esfinter (independiente v/s uso de pafial)
Paso de cama a un sillén

Caminar

Subir escalas

Actividades Instrumentales de la vida diaria (AIVD)

Comprar

Tomar medicamentos
Usar teléfono

Manejar su dinero

Usar transporte publico
Preparar alimentos
Hacer aseo

Lavar su ropa

<Sg=EL
¥~ ¥ GOBIERNO
~—= DE TODOS
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ANEXO 7: PROTOCOLO PARA LA OBTENCION Y ADMINISTRACION DE PLASMA DE DONANTES
CONVALECIENTES DE LA ENFERMEDAD DEL CORONAVIRUS SARS-COV-2 (COVID-19)

OBIJETIVO:

El objetivo de este protocolo es estandarizar la obtencién y la administracion de plasma de
donantes convalecientes en paciente con COVID-19 en estado critico. Teniendo en
consideracion, y por este orden, las siguientes premisas:

e Laseguridad del donante.

e Laseguridad del personal sanitario involucrado en el proceso.
e Laseguridady calidad del producto obtenido para los pacientes.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Disminucidn de la morbi- mortalidad de los pacientes que reciben plasma de pacientes
recuperados.

e Determinar los dias de estancia en unidad de terapia intensiva y hospitalaria

e Establecer la incidencia de efectos adversos severos del uso de plasma de pacientes
recuperados de la infecciéon de COVID-19.

e Establecer criterios de seleccidn y exclusion de pacientes criticos para la terapia con
plasma.

RESPONSABILIDAD:

e Laindicacidn para administrar el plasma es dada por neumologia y terapia intensiva.
e La administracién es manejada por hematologia.
e La preparacioén del plasma es responsabilidad del Banco de Sangre.

1. Introduccion

El 30 de enero de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declara que el brote de
COVID-19 constituye una emergencia de salud publica de preocupacién internacional
(PHEIC). El 11 de marzo de 2020, la OMS declara oficialmente la pandemia.

El COVID-19 es una enfermedad respiratoria aguda causada por un coronavirus zoondtico
de reciente aparicién.

La pandemia debida al virus SARS-CoV-2 requiere de medidas sanitarias urgentes
encaminadas a reducir el riesgo de transmision de la infeccién.

En el momento actual, no existen tratamientos eficaces para abordar la enfermedad por
SARS-CoV-2 (COVID-19). En un informe reciente de la OMS se indica que los primeros
resultados con el uso de plasma de convaleciente (CP) sugieren que puede ser una
modalidad de tratamiento potencialmente Util para el COVID-19’.

En este sentido, sefala la oportunidad de que los Sistemas Transfusionales de cada pais
realicen una evaluacién de riesgos para calibrar su capacidad de extraer, preparar y
almacenar este tipo de donaciones. Esto incluye recursos humanos y suministros criticos
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adecuados, asi como un control exhaustivo de procedimientos e infraestructuras. En este
marco, se sugiere el inicio de contactos con los servicios hospitalarios para que colaboren
en la seleccidn de pacientes, que habiendo superado la enfermedad del COVID-19, pudieran
ser candidatos para donacidn de plasma.

La decision de desarrollar esta opcion requiere una revision rapida, pero exhaustiva, del
agente etioldgico o agentes relacionados y la respuesta inmune a ellos para evaluar los
posibles beneficios y riesgos de la inmunizacién pasiva. Los principios generales
establecidos en los documentos de posicion de la Red de Reguladores de Sangre de la OMS
(BRN) sobre el uso de plasma de convaleciente, como elemento de respuesta a brotes
anteriores de virus emergentes (2017) y como respuesta al coronavirus del sindrome
respiratorio de Oriente Medio (2014) siguen siendo aplicables también a esta pandemia de
SARS-CoV-2.

2. Marco Teérico

Los primeros casos humanos de COVID-19 se identificaron en Wuhan (China) en diciembre
del 2019. Aunque China no ha podido confirmar la fuente exacta del virus, las autoridades
sospechan que el brote se origind en un mercado de esta ciudad en el que se realizaban
"transacciones ilegales de animales salvajes" y que el virus se transmitié originalmente de
un animal a un humano. El 7 de enero de 2020, las autoridades chinas identificaron como
agente causante del brote un nuevo tipo de virus de la familia Coronaviridae. Los
coronavirus son una familia amplia de virus, pero se sabe que solo seis (el nuevo seria el
séptimo) infectan a las personas.

Los pacientes contagiados experimentan diversos sintomas, entre ellos, dificultad
respiratoria, fiebre, tos seca, dolor muscular, disnea y hallazgos radioldgicos de infiltrados
pulmonares bilaterales. El periodo de incubacidon medio es de 5-6 dias, con un rango de 1 a
14 dias.

La tasa de mortalidad general, de acuerdo con el estudio mas completo realizado por el
Centro Chino para el CDC, es de un 2,3%, siendo las personas mayores de 80 afios las que
corren mas riesgo, con un indice de mortandad del 14,8%.

La terapia con plasma convaleciente se ha empleado como un tratamiento empirico en
otras infecciones virales sugiere que es efectiva. En un estudio con influenza A (H1IN1) en el
2009 se encontré una disminucidn en la carga viral en el tracto respiratorio, en la carga de
citoquinas y en la mortalidad’®. Otro estudio con SARS en el 2003 se asocié a una mayor
tasa de altas hospitalarias.

Se desconoce la eficacia del uso de plasma o inmunoglobulinas de pacientes convalecientes
en el tratamiento de pacientes con enfermedad activa, pero con los hallazgos del uso con
otras infecciones virales plantean que el uso de plasma convaleciente podria ser
beneficioso en paciente infectados con SARS- CoV-2.

El uso de plasma de convalecientes de COVID-19 en pacientes infectados agudos, se le
considera actualmente una opcién de tratamiento reportados en estudios de series de
casos. Ello implica la necesidad de promover la realizacion de ensayos clinicos al objeto de
demostrar su eficacia. A tales efectos, existen ya pruebas disponibles que permiten
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determinar los niveles de anticuerpos neutralizantes en sangre y/o plasma de potenciales
donantes. Por ello, las unidades de plasma obtenidas se deberan testar para confirmar la
presencia de anticuerpos anti-SARS-COV-2 como prictica.

3. Obtencion plasma convaleciente en donantes de COVID 19

La extraccién, procesamiento y almacenamiento de plasma de donantes convalecientes de
COVID-19 es técnicamente similar al procedimiento de donaciones de plasma para uso
transfusional, por lo que se recomienda que dicha actividad sea realizada por personal
entrenado en el Banco de Sangre.

Se recomienda que todo el proceso desde la seleccion de los donantes, procesamiento,
etiquetado, almacenamiento y distribuciéon se realice en una institucidn especificamente
autorizada. Dichas instituciones deben disponer de todas las garantias que acrediten la
correcta practica de los procedimientos.

Tal como establece la norma técnica de Donacién de Sangre con Acuerdo Ministerial 5317,
se garantizard a los donantes la confidencialidad de toda la informacién facilitada al
personal autorizado relacionada con su salud, de los resultados de los analisis de sus
donaciones, asi como de la trazabilidad futura de su donacién; acorde ademas con el
articulo 7 de la Ley Orgdnica de Salud y el Reglamento para el manejo de la informacién
confidencial en el Sistema Nacional de Salud.

En la donacion de plasma de donantes convalecientes de COVID-19 se deberdn mantener
los principios de altruismo y donacién no remunerada, asi como recabar un documento de
consentimiento informado estandarizado en el banco de sangre.

a. Seleccion de donantes de plasma convalecientes de COVID-19
Los potenciales donantes deberdn cumplir los siguientes requisitos:

- Diagnéstico previo de COVID-19 documentado por una prueba de laboratorio

- Resolucion completa de los sintomas al menos 10 dias antes de la donacidn, y
disponer de 1 prueba (obligada), 2 pruebas (recomendable) de PCR negativas en un
intervalo de 24/48 horas.

- Rango de edad entre 18 y 65 afos.

- Los donantes serdn masculinos y sin antecedentes de transfusidon. En caso de
donantes femeninos sin historial gestacional, abortos ni transfusiones previas.

- El candidato a donante serd sometido a una entrevista médica previa a cada
extraccién, que garantice el cumplimiento de los criterios y requisitos establecidos
por el programa nacional de sangre del Ministerio de Salud Publica.

- La serologia y prueba NAT serd negativa para los virus VHB; VHC; VIH 1-2 y prueba
seroldgica para sifilis y Chagas.

- El intervalo entre dos sesiones de plasmaféresis no debe ser inferior a 48h y en los
casos en que la frecuencia de donacién sea superior a dos sesiones por semana, se
realizardn determinaciones de proteinas totales al menos con caracter semanal.

Se podra también obtener el plasma de donaciones de sangre total. En cuyo caso se
necesitarian dos donantes por paciente.
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El personal técnico de banco de sangre encargado de la extraccién debera utilizar: bata,
guantes, mascarilla N95, gafas y gorro para su proteccion.

b. Etiquetado

— El etiquetado de las unidades de plasma se realizara segun el procedimiento del banco
de sangre.

— Ademis, la etiqueta debera permitir la identificacién inequivoca del uso terapéutico
de estas unidades, y la misma incluira al menos:

v La informacidon microbioldgica especifica (prueba para SARS-CoV-2),y
v Que su uso sea exclusivo para el tratamiento de pacientes con confirmacién de
COVID-19

- En la etiqueta debera constar que es producto para USO EXCLUSIVO DE PACIENTES
COVID-19 AUTORIZADO POR UCI.

d. Almacenamiento, transporte y uso tras la descongelacion de unidades de plasma
de donantes convalecientes de COVID-19.

- Las unidades de plasma se almacenaran en equipos especificos, separado de otras
unidades plasmaticas de uso transfusional.

- Se recomienda el uso inmediato de las unidades de plasma de donante convaleciente.
Sin embargo, sin por cualquier motivo se debe de almacenar debera ser a una
temperatura de - 359C.

- No se debera superar las 96 horas de congelacion desde la extraccidn hasta su uso.

- La conservacién de las unidades de plasma una vez descongeladas serd entre 2y 62 C,
hasta 24 horas.

- Eltransporte de las unidades se realizara con el protocolo de cadena de frio
establecido por el banco de sangre.

e. Trazabilidad

Se deberd mantener la trazabilidad entre donantes y receptores. En este sentido, se
dispondrd de un registro especifico

4. Administracion plasma convalecientes a pacientes infectados por COVID-19

El médico de terapia intensiva a cargo del paciente es que el realizara el pedido por escrito de
la necesidad de plasma convaleciente como tratamiento.

a. Criterios de seleccion de pacientes

i Inclusion
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- Pacientes mayores de 18 afios

- Diagnéstico de COVID-19 por PCR

- Neumonia severa con progresion rapida

- Pacientes con ventilacion mecénica

- Shock establecido por la necesidad de terapia con vasopresor y niveles elevados
de acido lactico (>2mmol/L), a pesar de una adecuada reposicién hidrica

- Fallo multiorgdnico.

- Firma consentimiento informado por parte del familiar responsable

En la medida de lo posible, se debera intentar usar el plasma durante los 3 primeros dias tras
intubacion.

Exclusion

- Mujeres embarazadas.
- Pacientes que hayan recibido inmunoglobulinas en los 30 dias previos.

b. Administracion del plasma

- Latransfusion de plasma debera respetar la compatibilidad ABO.

- Ladosis debera ser de entre 300 y 400 ml de plasma.

- Se deberan usar dosis de 200 ml en caso de riesgo de sobrecarga o diagndstico de falla
cardiaca.

- Lainfusidn intravenosa sera lenta a un ritmo de 500 ml/h de acuerdo con la tolerancia
pulmonar.

- Se debe mantener un registro de toma de signos vitales antes, durante y después de la
transfusidn y llenar el registro del banco de sangre.

La decision de la repeticidn en el uso de plasma sera criterio del intensivista a cargo.
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ANEXO 7: CONSIDERACIONES ESPECIALES PARA PACIENTES CON CANCER

La comunidad oncoldgica ecuatoriana enfrenta en la actualidad varia preguntas complicadas,
secundarias a la pandemia por COVID-19 (SARS-CoV-2). De alli que es importante determinar
pardmetros a seguir para la atencién de nuestros pacientes, este documento no tiene la
intencidén de ser una guia definitiva, sino mas bien expandir la conversaciéon sobre un tema
muy desafiante (1).

Se debe priorizar tratamientos y hacer consideraciones importantes sobre seguridad para
nuestros pacientes, para de esta manera caer en la priorizaciéon de la atencién del paciente
oncoldgico, dada su estado de inmunosupresién (1).

Vamos a partir de dos problemas fundamentales, el primero, la exposicidn a la infeccién y en
segundo lugar, el tratamiento a iniciar o la continuidad del mismo, predisponen a nuestros
pacientes a contraer COVID-19 y mayor riesgo de complicaciones. La evidencia es minima,
pero lo que, si tenemos claro, es que la edad avanzada y la asociacidon de comorbilidades estan
relacionados con mayor gravedad y complicaciones por esta infeccién viral; es muy
importante, por tanto, el trabajo en equipo multidisciplinario.

El informe mas grande con n=1590 pacientes, de Liang et al. incluyé andlisis por edad, sexo y
comorbilidades, entre ellos el cancer tubo una mayor riesgo de ingreso a UTl y mortalidad (OR
5,4, 1C 95% 1,8 — 16,2), pero la interpretacién de este hallazgo esta limitada por el pequeio
numero de pacientes oncoldgicos (18 pacientes)(2).

Las tasas de letalidad reportadas en China es mucho mayor en la tercera edad de un 23 % (70 —
79 afos: 8%; > 80 afios: 15%), y marcadamente mas altas en los pacientes con comorbilidades:
11% enfermedades cardiovasculares, 7% metabdlicas (diabetes) 6% enfermedades pulmonares
crénicas y 6% en el cancer(3).

En esta pandemia por COVID-19 los oncélogos debemos sopesar los riesgos de muerte y
morbilidad por este virus, contra magnitud del beneficio de las terapias contra el cancer, ya
qgue para muchos pacientes los beneficios de supervivencia de recibir tratamiento superas los
riesgos de muerte por COVID-19(1).

Las politicas establecidas para mitigar la tasa de contagio, con el aislamiento o distanciamiento
social, deben mantenerse con mayor hincapié en la deteccidon minuciosa de las (os) pacientes y
del personal antes de permitir el ingreso a las unidades oncoldgicas, teniendo en cuenta que
debemos disefiar el flujo de pacientes para minimizar el contacto entre ellos y el personal de
equipo de salud para mutua proteccion, de alli que es importante categorizar a los pacientes
segln el tratamiento y riesgos para inicio prioritario de tratamientos o si podemos diferirlos y
que tiempo. Ademas de considerar reducir el nimero de visitas a las unidades oncolédgicas, se
podria proponer cambios de regimenes sistémicos intravenosos a orales, de ser posible(1,4).

Muchas sociedades cientificas han considerado que la estratificacién en riesgo y priorizaciéon
de uso de tratamientos oncoldgicos, son una herramienta importante para tener en cuenta
para desarrollo de nuestra practica, durante esta pandemia. De alli que se ha propuesto para
priorizar el tratamiento del cancer varias pautas, fuertemente influenciado por la magnitud del
beneficio potencial del tratamiento como el objetivo terapéutico, los efectos en las demoras o
interrupciones de tratamiento, disponibilidad de personal sanitario capacitado para
administrar tratamientos de manera segura, toxicidad por quimioterapia como
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inmunosupresion, radioterapia tordcica que podria limitar la funcidn pulmonar, influyen en la
toma de decisiones. Aplazar las citas de los seguimientos de rutina que se encuentran estables,
en estas circunstancias, e inclusive se podria pensar evaluaciones “virtuales” con
videoconferencia(1,4).

Comunicacidén con pacientes

Comuniquese con los pacientes y apoye su bienestar mental, de ser posible crear grupos de
apoyo, para ayudar a aliviar cualquier ansiedad y miedo que puedan tener sobre COVID-
19(5,6).

e Ofrecer consultas telefénicas o por video
(particularmente para citas de seguimiento y consultas
previas al tratamiento).

e Cortar el seguimiento cara a cara no esencial.
MINIMICE EL CONTACTO CARA A

CARA ¢ Uso de servicios de entrega a domicilio de medicamentos

si la capacidad lo permite.
e Introduccién de puntos de recogida para medicamentos.

e Utilizando servicios locales para analisis de sangre si es
posible.

Solicite a los pacientes que asistan a citas sin familiares o cuidadores, si pueden, para reducir el
riesgo de contraer o propagar la infeccion(5,6).

Tomado y modificado de: National Health Service (NHS). Clinical guide for the management of
cancer patients during the coronavirus pandemic. NHC. 2020;(March):1-8.

Pacientes con cancer que tienen mas riesgo de enfermarse gravemente si contraen la
infeccidén por coronavirus (COVID-19):

Se debe discutir con los pacientes que tienen cancer si los riesgos de comenzar o continuar su
tratamiento contra el cancer podrian ser mayores que los beneficios, dado que muchos
pacientes que reciben terapias sistémicas en particular tienen mds riesgo de enfermarse
gravemente si contraen la infeccidn por coronavirus.

ePersonas con cancer que reciben quimioterapia o
radioterapia activa.

ePersonas con leucemias, linfomas, mieloma
multiple, que se encuentran en cualquier etapa del

PACIENTES CON MAYOR RIESGO tratamiento.

DE ENFERMEDAD GRAVE POR ePersonas que reciben inmunoterapia u otros

CoviID-19 tratamientos con anticuerpos continuos para el
cancer.

ePersonas que reciben otros tratamientos dirigidos
contra el cancer que pueden afectar el sistema
inmunitario, como los inhibidores de la proteina
quinasa o los inhibidores de PARP.

ePersonas que se han sometido a trasplantes de
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médula ésea o de células madre en los Ultimos 6
meses, 0 que todavia estan tomando
medicamentos inmunosupresores.

FACTORES O COMORBILIDADES
RELACIONADOS CON UN PEOR
PRONOSTICO CON COVID-19

* Mayores de 60 afios
¢ Enfermedad cardiovascular preexistente
* Enfermedad respiratoria preexistente.

Tomado y modificado de: National Health Service (NHS). Clinical guide for the management of
cancer patients during the coronavirus pandemic. NHC. 2020;(March):1-8.

Categorizacion De Pacientes Quirurgicos:

¢ Emergencia: operacion necesaria dentro de

Nivel de prioridad 1a .
las 24 horas para salvar vidas.

Nivel de prioridad 1b ¢ Urgente: operacion necesaria en 72 horas

Basado en: cirugia urgente / de emergencia para afecciones potencialmente mortales, como
obstruccion, sangrado e infeccidn regional y / o localizada, lesién permanente / dafio clinico
debido a la progresién de afecciones como la compresion de la médula espinal.

Cirugia electiva con expectativa de curacién,
priorizada segun:

Nivel de prioridad 2 ¢ Dentro de las 4 semanas para salvar la vida /
progresion de la enfermedad mas alla de
operatividad.

Basado en:

- urgencia de los sintomas

- complicaciones tales como sintomas compresivos locales

- prioridad bioldgica (tasa de crecimiento esperada) de canceres individuales.
Las complicaciones locales pueden controlarse temporalmente, por ejemplo, con stents si la
cirugia es diferida y / o radiologia intervencionista.

La cirugia electiva: puede retrasarse de 10 a
Nivel de prioridad 3 12 semanas sin tener un resultado negativo
previsto.

Tomado y modificado de: National Health Service (NHS). Clinical guide for the management of
cancer patients during the coronavirus pandemic. NHC. 2020;(March):1-8.

Enfoque General Para Priorizar A Los Pacientes En La Terapia Sistémica Contra El Cancer

Se sugiere realizar las siguiente evaluacion (1,4-6):

¢ Clasificar a los pacientes segun la intencién del tratamiento y la relacion riesgo-
beneficio asociada con el tratamiento.

* Considerar regimenes de tratamiento alternativo y menos intensivo.

e Buscar métodos alternativos para monitorear y revisar a los pacientes que reciben
terapias sistémicas.
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Los Oncdlogos Clinicos también deberdn considerar el nivel de inmunosupresién asociado con
una terapia individual y la condicién en si, y otros factores de riesgo de los pacientes.

Categorizacidon de pacientes:

e El nivel de inmunosupresién asociado con tratamientos individuales y tipos de
cancer, y cualquier otro factor de riesgo especifico del paciente

e Problemas

de capacidad, como recursos limitados (personal disponible,

instalaciones, cuidados intensivos, equipo).

e Equilibrar el riesgo de que el cancer no sea tratado de manera dptima con el riesgo
de que el paciente esté inmunodeprimido y se enferme gravemente por COVID-19.

La categorizacién de pacientes oncoldgicos deberd diferirse segln el tipo de tumor, pero se
sugiere que se clasifiquen para los pacientes en grupos prioritarios.

Nivel de prioridad 1

e Terapia curativa con un alta de posibilidades de éxito (> 50%).

Nivel de prioridad 2

e Terapia curativa con una probabilidad intermedia de éxito (15-50%).

Nivel de prioridad 3

e Terapia no curativa con una alta probabilidad de extension de vida > 1
afio (> 50%).

Nivel de prioridad 4

e Terapia curativa con una probabilidad baja de éxito (0-15%).
e Terapia no curativa con una probabilidad intermedia de extension de
vida > 1 afio (15-50%).

Nivel de prioridad 5

e Terapia no curativa con una probabilidad alta de paliacion de sintomas (>
50%) o control tumoral temporal, pero con extensién de vida <1 afio.

Nivel de prioridad 6

e Terapia no curativa con una posibilidad intermedia de paliacion de
sintomas (15-50%).
e Control tumoral temporal y extension de vida <1 afio.

Tomado y modificado de:

National Health Service (NHS). Clinical guide for the management of

cancer patients during the coronavirus pandemic. NHC. 2020;(March):1-8.

Marco conceptual para priorizar el uso tratamientos sistémicos, radioterapia durante la

pandemia de COViD-19

Riesgo inminente de mortalidad temprana:

Leucemias agudas, linfomas agresivos, tumores metastasicos de células germinales

Alto potencial de morbilidad y/o afectacién de la calidad de vida:

Radioterapia para la compresion de la médula espinal o crisis de dolor refractario a los
opioides debido a metastasis dseas.
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Tratamientos curativos definitivos:

1
Quimio-radioterapia concurrente para cancer de cabeza y cuello, cervical o anal.
Indicaciones de neoadyuvancia o adyuvancia con beneficio importante en sobrevida:
Quimioterapia adyuvante para el cadncer de colon en estadio Ill, quimioterapia y 1
radioterapia para el cancer de mama de alto riesgo.
Indicaciones de neoadyuvancia o adyuvancia con un modesto beneficio de
supervivencia:

1
Quimioterapia neoadyuvante o adyuvante para el cancer de vejiga, o quimioterapia
adyuvante para NSCLC
Indicaciones paliativas con beneficio sustancial de supervivencia:
Inmunoterapia para melanoma, terapia sistémica para cancer de mama metastasico o 2
cancer colorrectal metastasico
Indicaciones Paliativas con beneficios modestos de sobrevida y/o control mayor de
sintomas:
Quimioterapia paliativa para los canceres del tracto gastrointestinal superior, la 2
radioterapia para el hueso metdstasis que no responden a otros tratamientos. Cancer
de cérvix uterino.
Indicaciones paliativas sin beneficios en términos de supervivencia general o control
de los sintomas principales:

pringh 3,4,5,6

Quimioterapia paliativa de segunda y tercera linea para muchos tumores sélidos
Existen tratamientos alternativos o el retraso no afecta los resultados:
Metastasis dseas manejables con medicamentos, cancer de préstata apropiado para 3
vigilancia activa

Tomado y modificado de: Hanna TP. Cancer, COVID-19 and the precautionary principle:
prioritizing treatment during a global pandemic. Nat Rev Clin Oncol [Internet]. 2020;
doi.org/10.1038/s41571-020-0362-6
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E. Listado de Colaboradores Externos a los Miembros de la Mesa

COLABORADORES ESPECIALISTAS EN CARDIOLOGIA

DR. CARLOS ENRIQUE LOPEZ AGUILAR Cardidlogo con alta especialidad en
Intervencionismo del Hospital Axxis, Hospital
Vozandes, Hospital Metropolitano y Clinica
Internacional.

DR. GIOVANNI ALEJANDRO ESCORZA VELEZ Cardidlogo Clinico, Subespecialidad en Imagen
Cardiaca en Tomografia y Resonancia Magnética,
Jefe de la Unidad Técnica de Cardiologia del Hospital
de Especialidades Carlos Andrade Marin, Hospital
Carlos Andrade Marin, Hospital Metropolitano

DRA. KAROL ANDREA GUZMAN GUILLEN Cardidloga con alta especialidad en Ecocardiografia,
Hospital Universitario del Rio, Sociedad Ecuatoriana
de Cardiologia, Sociedad de Imagenes
Cardiovasculares de la Sociedad Interamericana de
Cardiologia

DRA. LILIANA CRADENAS DiAZ Cardidloga con Subespecialidad en Coronariopatias.
Encargada de la Unidad Coronaria Hospital Eugenio
Espejo Quito, Hospital Vozandes Quito, Profesora
Post Grado Medicina Interna, Terapia Intensiva y
Geriatria PUCE, Post grado Emergencia y Desastres
Universidad Central del Ecuador-y Pregrado
Universidad Central del Ecuador, Miembro de la
Sociedad Ecuatoriana De Cardiologia- Vocal
Principal, Miembro Internacional Del Colegio
Americano De Cardiologia

DR. CAROS XAVIER TORRES FONSECA Cardidlogo Electrofisidlogo , Hospital Enrique
Garces, Instituto Cardiovascular de Quito

DR. DIEGO RICARDO EGAS PROANO Cardidlogo Electrofisidlogo y marcapasista. Médico
Activo Hospital Metropolitano, Médico Hospital
Quito No1 de la Policia Nacional. Miembro de la
Sociedad Ecuatoriana de Cardiologia, Miembro de la
Sociedad Europea de Cardiologia y Miembro de la
European Heart Rhythm Association

DRA. MARIA SOL CALERO REVELO Cardiologia clinica con subespecialidad en
Coronariopatias. Hospital de Especialidades Carlos
Andrade Marin. Hospital Metropolitano. Miembro
de la Sociedad Ecuatoriana de Cardiologia nucleo
Pichincha
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COLABORADORES ONCOLOGIA CLINICA

DRA. ERIKA ELENA VILLANUEVA HOYOS Hematdloga-Oncodloga-Pediatra
Hospital Oncoldégico SOLCA Quito
Docente del Posgrado de Oncologia Clinica
Universidad Central del Ecuador

DR. EDISON ALBERTO CARRASCO RUBIO Oncdlogo Clinico
Hospital Oncoldgico SOLCA Quito
Docente del Posgrado de Oncologia Clinica
Universidad Central del Ecuador

DR. JOSE ANTONIO CASTILLO AVELLAN Oncélogo Clinico
Hospital Oncoldégico SOLCA Quito
Docente del Posgrado de Oncologia Clinica
Universidad Central del Ecuador

DR. PABLO ANDRES MORENO JACOME Oncélogo Clinico
Hospital Oncoldgico SOLCA Quito
Docente del Posgrado de Oncologia Clinica
Universidad Central del Ecuador

DR. LEONARDO DAVID VILLACRES MONTESDEOCA Oncdlogo Clinico
Hospital Oncoldgico SOLCA Quito
Docente del Posgrado de Oncologia Clinica
Universidad Central del Ecuador

DR. NELSON FERNANDO VILLARROEL MORALES Oncélogo Clinico
Hospital Oncoldgico SOLCA Quito
Docente del Posgrado de Oncologia Clinica
Universidad Central del Ecuador

DRA. MARIA AUGUSTA TERAN CALDERON Médico especialista en Geriatria y Gerontologia
Hospital Especializado San Juan de Dios
Docente del Posgrado de Oncologia Clinica
Universidad Central del Ecuador
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COLABORADORES DE HEMATOLOGIA

DRA. JOHANA ROJAS Especialista en Hematologia, médico tratante Hospital
Metropolitano

DR. PAOLA VELASCO Especialista en Hematologia, médico tratante HECAM

DR. MANUEL GRANJA Especialista en Hematologia, médico tratante HECAM

DR. ANDRES ORQUERA Especialista en Hematologia, médico tratante HECAM

DR. CARLOS PLAZA Hospital Luis Vernaza-Junta de Beneficencia de
Guayaquil

DR. CESAR ARTURO LEON ARMIJOS Especialista en Hematologia, médico tratante Unidad
Técnica de Hematologia Hospital Teodoro Maldonado
Carbo

COMISION DE ESPECIALISTAS MULTIDISCIPLINARIO INTERINO FRENTE AL COVID 19 - DEL COE

NACIONAL GRUPO DE REVISION EXTERNA

DR. JUAN PROANO NARVAEZ Epidemiologia — Salud Publica - Neurociencias
DR. JEFFERSON PROANO NARVAEZ Neurologia - investigacion
Investigador - Unidad De Investigaciones Neuroldgicas
— CMN S XXI = IMSS
DR. CARLOS EFRAIN MONTUFAR Salud Publica
DR. ALEJANDRO PROANO ZAMUDIO Médico Cirujano - Investigacion
Instituto De La Nutricidn Salvador Zubirdn — México
DR. SEBASTIAN PROANO SANTORO Nefrologia
Universidad De La Republica — Uruguay
DR. FERNANDO CRUZ QUIZPE Genetista clinico
Cegemed — MSP
DR. DOLMAN GUZMAN GALLARDO Angiologia — Cirugia Vascular
coordinacién Zonal 9 — MSP
DR. GONZALO JARAMILLO CASTRO Cirugia
IESS — Pichincha
DR. CESAR MADRID RIVAS Epidemiologia - Radiologia
IESS — Esmeraldas
DR. JOHN JAIRO PARRA GARCIA Emergencias - Epidemiologia
IESS — Imbabura
DR. SANTIAGO CARRASCO DUENAS Medicina Interna
Federacion Médica Ecuatoriana
DR. MARCO FORNASSINI GARCIA Salud Publica - Epidemiologia
Universidad Tecnoldgica Equinoccial
DR. JUAN CARLOS POZ0O PALACIOS Genetista clinico - Epidemiologia
Cegemed — MSP
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REVISORES DEL COMITE CENTRAL PROPOSITOR SEMF

FELIPE MORENO-PIEDRAHITA HERNANDEZ

Especialista en Medicina Familiar, Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias Facultad de Medicina Pontificia
Universidad Catdlica del Ecuador, SEMF Pichincha

ELIZABETH AGUIRRE CESPEDES

Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria MSP
Distrito 17D04 - Médico Familiar Pichincha

ANA MARIA AVECILLAS GRISALES

Especialista en Medicina Familiar Sistemas Médicos
San Francisco (Pichincha) Pichincha

CAROLINA ANDRADE

Especialista en Medicina Familiar Centro de Salud
ESPOCH Lisarzaburu Chimborazo

XAVIER ASTUDILLO ROMERO

Especialista en Medicina Familiar, Magister en
Gerencia en Salud Para el desarrollo Local Universidad
Técnica Particular de Loja (Docente Investigador) -
Hospital UTPL (Médico Tratante) Loja

MIGUEL BOLANOS NORONA

Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria MSP,
CS Atuntaqui (Imbabura) Imbabura

KARLA FLORES SACOTO

Especialista en Medicina Familiar Unidad Médica Eloy
Alfaro IESS Pichincha

DIEGO GOMEZ CORREA

Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria
Docente UDLA Pichincha

EDGAR LEON SEGOVIA

Especialista en Medicina Familiar Sociedad
Ecuatoriana de Medicina Familiar, Docente PUCE
Pichincha

ISABEL PACHECO CORREA Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria MSP,
Hospital de Quevedo Los Rios
SUSANA ALVEAR DURAN Especialista en Medicina Familiar, Magister Salud

Publica Facultad de Medicina Pontificia Universidad
Catolica del Ecuador Pichincha

RUTH JIMBO SOTOMAYOR

Especialista en Medicina Familiar, Magister en
Economia de la Salud y del Medicamento Facultad de
Medicina Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador
Pichincha

XAVIER SANCHEZ CHOEZ

Especialista en Medicina Familiar, Magister en
Economia de la Salud y del Medicamento Facultad de
Medicina Pontificia Universidad Catélica del Ecuador
Pichincha

GALO ANTONIO SANCHEZ DEL HIERRO

Especialista en Medicina Familiar, Doctor en Medicina
Facultad de Medicina Pontificia Universidad Catolica
del Ecuador Pichincha




