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GUIA DE DIAGNOSTICO Y MANEJO DE PACIENTES
SOSPECHOSOS Y CONFIRMADOS DE COVID-19

En atencion a la pandemia por SARS-CoV-2, productor de COVID-19, se establece la presente
guia clinica que resume las recomendaciones actuales, provisionales y dinamicas, para la
evaluacion, diagnéstico por laboratorio, estratificacion de riesgo y manejo de casos
confirmados de la enfermedad por coronavirus (COVID-19, por sus siglas en inglés) asi como
para el seguimiento de contactos, casos confirmados y control de la infeccion. Esta guia ha
sido basada en protocolos internacionales, estudios de cohorte prospectivos y retrospectivos,
ensayos clinicos controlados y no controlados, asi como a partir de las instituciones rectoras
de salud a nivel local, regional y mundial™®, con el objetivo de condensar la mejor evidencia
cientifica disponible que permita el manejo adecuado de esta entidad nosoldgica.

Los autores de la presente guia pretenden informar al personal médico del Hospital General
de Enfermedades y al Instituto Guatemalteco de Seguridad Social en general, sobre las
directrices basadas en la evidencia cientifica generada hasta el momento para el manejo de
COVID-19, advirtiendo que la guia sera revisada por el grupo redactor cada vez que sea
necesario y se informara de los cambios realizados durante el paso del tiempo y el
comportamiento de la infeccién por SARS-CoV-2 en nuestro pais y a nivel mundial, a través
de nuestras autoridades institucionales.

1. Definicion de Caso
Caso Confirmado por Laboratorio

Una persona con confirmacion de laboratorio de infeccion por SARS-CoV-2 (RT-PCR o
antigeno), independientemente de los signos y sintomas clinicos*.

Caso Confirmado por Nexo Epidemiolégico

Caso sospechoso que no requiere hospitalizacion, contacto de un caso confirmado por
laboratorio. Se aplicara exclusivamente cuando no se disponga de pruebas diagndsticas®.

Caso Sospechoso'*

A. Persona con infeccion respiratoria aguda de cualquier nivel de gravedad que incluya dos
0 mas de los siguientes signos/sintomas: tos, dolor de garganta, dificultad respiratoria,
debilidad, fatiga, cefalea, mialgias, alteracion del estado mental, congestiéon nasal, diarrea,
anorexia, vomitos, anosmia®, ageusia®. Las manifestaciones dermatoldgicas reportadas en
su mayoria son rash maculopapular (22%), lesiones hipocromicas en manos y pies (18%),
y urticaria (16%). Ya que la frecuencia exacta de las manifestaciones dermatolégicas
permanece incierta y debido a la presencia de fiebre y/o tos en el 60% de los pacientes
confirmados de COVID-19 con estas manifestaciones, su presencia aislada no representa
un criterio para caso sospechoso a menos que se acomparfe de al menos dos signos o
sintomas descritos anteriormente’.
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@)
B. Persona con infeccién respiratoria aguda moderada o grave y que requiere hospitalizacion.
@)

C. Todo trabajador de la salud con contacto directo con paciente confirmado sin equipo de
proteccion personal, quien tenga temperatura >37.5 °C e infeccion respiratoria aguda.

Caso Probable

A. Es una persona fallecida con sintomas respiratorios sin muestra adecuada para prueba
de SARS- CoV-2 y que fue contacto de un caso confirmado®.

B. En4e| que la causa basica de muerte registrada en el certificado de defuncion es COVID-
19°%

C. Caso sospechoso, con signos radiologicos por rayos X o TAC (tomografia axial
computada) toracica sugestivos de COVID-19, en el cual no es posible obtener prueba
diagnostica de RT-PCR o la sospecha persiste a pesar de prueba molecular negativa’.

Definicién de Contacto®

Contacto con caso confirmado: Un contacto es una persona que experimentd cualquiera de
las siguientes exposiciones en el periodo comprendido de 2 dias anteriores al inicio de los
sintomas (0 a la toma de muestra para un caso asintomatico) y la recuperacion de un caso
confirmado:
= Vivir en el mismo hogar o ser un compafiero intimo de un caso confirmado.
» Brindar atencion sin EPP adecuado a un caso confirmado en o fuera de un entorno
médico.
= Contacto cercano sin uso de mascarilla (dentro de 1.5 metros durante 15 minutos o
mas) con un caso confirmado.

Caso Recuperado
Un caso recuperado es un caso confirmado que cumple con uno de los siguientes criterios:

» Para pacientes sintomaticos: En el caso de pacientes sintomaticos leves llevar al
menos 10 dias desde el inicio de los sintomas y al menos 3 dias sin sintomas (sin
necesidad de hacer una prueba control)*. Para pacientes hospitalizados quienes fueron
clasificados como casos moderados o severos, con requerimiento de oxigenoterapia,
la evidencia actual disponible ha demostrado viabilidad viral hasta el dia 21 (media de
8 dias) desde el inicio de los sintomas, con una probabilidad de deteccion de virus
infectante por debajo del 5% después de 15.2 dias desde el inicio de lo sintomas’; por
lo que para estos pacientes, se considerara como caso recuperado a aquel que lleve
al menos 3 dias sin sintomas y se encuentre al menos en el dia 15 desde el inicio de
los sintomas (sin prueba control). En el contexto hospitalario, tomando en cuenta que,
a diferencia de la RT-PCR, la prueba de deteccién de antigeno mediante hisopado
nasofaringeo se ha correlacionado de manera efectiva con la viabilidad viral®, se podra
trasladar a un paciente con definicion de caso recuperado desde un servicio COVID-
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19 a encamamiento general o cuidado critico no COVID-19 si presenta prueba de
antigeno negativa mas la resolucion del cuadro respiratorio. Considerando que tras
enfermedad severa o en el contexto de pacientes inmunocomprometidos
(enfermedades hematoldgicas, cancer activo, post trasplantados, SIDA, recepcién de
inmunosupresores 0 quimioterapia, corticosteroides sistémicos o biolégicos por largo
tiempo, etc.) se ha aislado el virus con capacidad de replicacion hasta el dia 20', el
retiro de aislamiento de estos pacientes se hara en el contexto de la ausencia de
sintomas respiratorios, al menos en el dia 21 desde el diagndstico, mas una prueba de
deteccién de antigeno negativa; en las unidades donde sea posible, se requerira
consulta al Servicio de Infectologia o Comité de control de infecciones intrahospitalarias
(Nosocomiales).

» Para pacientes asintomaticos: llevar al menos 5 dias, maximo 10 dias desde la toma
de la muestra que salié positiva (sin necesidad de hacer una prueba control)®.

Caso sospechoso de reinfeccion por SARS-CoV-2

Persona diagnosticada con SARS-CoV-2 que después de un periodo de recuperacion mayor
o igual a 90 dias y previo a descartar infeccidn por otro agente respiratorio, presenta de nuevo
sintomas de COVID-19*. El riesgo de reinfeccion puede estar incrementado con la exposicion
a las variantes de SARS-CoV-2, las cuales no son neutralizadas por suero inmune; por lo que
la secuenciacion viral o la deteccion de variantes por PCR cualitativa pueden ser de utilidad
para el diagndstico de reinfeccion’.

Caso confirmado de reinfeccion por SARS-CoV-2

Caso sospechoso de reinfeccion por SARS-CoV-2 con resultado de RT-PCR positivo®.
2. Manejo de Caso Sospechoso y Contactos*?®

Para casos sospechosos se realizara de la siguiente forma:

= Realizar listado preliminar de contactos cercanos a partir de 72 horas previas al inicio
de los sintomas o del diagndstico de casos sintomaticos o asintomaticos confirmados,
respectivamente. Toda la informacion debe estar contenida en la ficha epidemioldgica
correspondiente.

» Instalacion en aislamiento (domiciliar u hospitalario segun gravedad de la enfermedad)
hasta que se tenga resultado de laboratorio (antigeno o RT-PCR); si el resultado de la
prueba para deteccién de antigeno es negativa debera tomarse una nueva muestra
para RT-PCR, si esta es negativa, el caso es descartado con plan educacional para
prevencion de infecciones respiratorias agudas y manejo de acuerdo a criterio de
profesional de salud. Para casos sospechosos captados a partir del sexto dia de
sintomas la prueba de eleccion elegida sera RT-PCR. Evaluar segunda muestra al
séptimo dia del contacto o inicio de los sintomas si se sospecha falso negativo (toma
de muestra en las primeras 72 horas del inicio de los sintomas).
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» Para caso sospechoso de reinfeccion se realizara toma de muestra de hisopado
nasofaringeo y orofaringeo (combinado); la muestra y ficha epidemioldgica clasificada
como “caso sospechoso de reinfeccidon” debera enviarse al laboratorio local para
analisis cualitativo de variantes y desde aqui al laboratorio nacional de referencia.

Caso Positivo*

Continuar aislamiento estricto en domicilio o establecimientos asignados para el manejo de
pacientes, segun evaluacion de condiciones de vivienda, factores de riesgo y nivel de gravedad
hasta que se clasifique como recuperado.

Contactos

= A todo contacto sintomatico identificado se le debera tomar muestra de hisopado
nasofaringeo para deteccion de antigeno o RT-PCR al primer contacto, y debe ser
sometido a cuarentena supervisada de 10 dias. Si el resultado es positivo se manejara
como un caso confirmado segun las indicaciones mas adelante en la presente guia.

= A los contactos asintomaticos de caso confirmado se procedera, en el quinto dia
después del ultimo contacto, al llenado de ficha epidemiolégica y toma de muestra de
hisopado nasofaringeo para procesamiento de RT-PCR. Si el resultado es negativo
debera continuar en cuarentena domiciliar hasta cumplir 7 dias a partir del ultimo
contacto®. Si el resultado es positivo se manejara como un caso confirmado segun las
indicaciones mas adelante en la presente guia.

= A los contactos que durante la cuarentena desarrollen sintomas se les debera tomar
segunda muestra de hisopado nasofaringeo, registrando en una nueva ficha
epidemiolégica los datos actualizados, especialmente los relacionados a sintomas y su
fecha de inicio®.

Notificacion al Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social

El reporte se realizara por el servicio de Epidemiologia de manera inmediata e individual.

3. Diagnéstico por Laboratorio e Imagen

Todo paciente que cumpla la definicion de caso sospechoso descrita anteriormente debera ser
sometido a hisopado nasofaringeo, dependiendo de la gravedad y grupo de riesgo, mediante
un test de acidos nucleicos en tiempo real para SARS-CoV-2, o0 mediante un ensayo basado
en la deteccién de antigenos. En el primer caso se podran utilizar varias dianas diagndsticas
segun disponibilidad en las distintas unidades hospitalarias: Xpert Xpress SARS-CoV-2 realiza
la detecciodn cualitativa de acidos nucleicos, de una forma rapida (alrededor de 45 minutos),
mediante la secuenciacion del genoma del virus, utilizando especificamente las dianas E y
N2'°. Si esta resultara negativa y la sospecha es alta por clinica e imagen radioldgica, podra
realizarse una segunda prueba de RT-PCR con una diana diferente de amplificacion; en
nuestro caso se amplificara la ARN-polimerasa dependiente de ARN (RdRp por sus siglas en
inglés, ver algoritmo diagndstico y toma de muestra, Figura 1 y 2) o mediante tecnologia de
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amplificacién de acidos nucleicos isotérmica (esta ultima se contraindica en paciente con
oxigenoterapia por requerir medio de transporte seco). Si se considera otra etiologia causante
de la infeccion respiratoria aguda o coinfecciones, podra considerarse, en conjunto con el
servicio de Infectologia, la realizacion de RT-PCR multiplex.

En el contexto de alta sospecha clinica y/o por rayos X de térax con lesiones incipientes con
duda diagndstica, en ausencia de una segunda prueba de RT-PCR con diana distinta, podra
solicitarse Tomografia Computada de Toérax (TAC). El diagndstico por tomografia ha
demostrado una excelente correlacion con la RT-PCR" y una sensibilidad mayor que esta
para el diagndstico de COVID-19'%. Tomando en cuenta la movilizacion del paciente con el
riesgo de diseminacion viral, asi como la radiacion ionizante inherente, se considerara para el
abordaje diagnédstico de casos descritos anteriormente y para todo caso con infeccidon
respiratoria con RT-PCR negativa para SARS-CoV-2 que amerite ingreso hospitalario, en
especial en los pacientes con neutropenia febril, para los cuales la TAC toracica sera
mandatario independiente de los sintomas respiratorios y resultado de RT-PCR™.

Para casos prioritarios con insuficiencia respiratoria aguda con falla ventilatoria inminente,
pacientes con factores de alto riesgo (diabetes, enfermedad cardiovascular, pulmonar o renal,
inmunodeficiencia congénita o adquirida), adultos mayores de 60 afios de edad, mujeres
embarazadas, recién nacidos, nifilos menores de 5 afios con desnutricion y fallecidos, el test
de eleccion sera RT-PCR rapida (Fig. 1 y 2); el resto de los casos podran evaluarse
inicialmente mediante deteccién antigénica que de ser positiva confirmaria el diagnoéstico, no
asi si el resultado es negativo, en el cual debera realizarse test de acidos nucleicos por el
mayor nimero de falsos negativos inherentes a la prueba antigénica'®.

Cuando se proceda a tomar la muestra, deberan aplicarse las medidas de precaucién de
transmisién independientemente de la presencia o ausencia de sintomas en el caso
sospechoso. Para la mayoria de los pacientes con enfermedad comunitaria leve, la recoleccion
de especimenes respiratorios (hisopado nasofaringeo u orofaringeo) es un procedimiento de
bajo riesgo y deben utilizarse las precauciones de contacto y gotas respiratorias:

» Higiene de manos antes de colocarse bata, guantes, proteccién ocular (lentes o careta
protectora) y mascarilla quirurgica.

= Para recolectar la muestra se recomienda colocarse a un lado del paciente y no frente
a él para evitar la exposicion a secreciones respiratorias, por tos o estornudo del
paciente.

= Al completar la toma de muestra y/o consulta, retire el EPP, realice lavado de manos y
limpie con desinfectante las superficies de contacto o contaminadas.

Si el paciente tiene sintomas severos que sugieran neumonia, ejemplo: fiebre, dificultad
respiratoria 0 accesos de tos frecuente y productiva, la recoleccion de la muestra debe
realizarse utilizando precaucion de transmision aérea, con respirador N95, en un cuarto con
presidon negativa si estuviera disponible o bien en un cuarto sin circulacién de aire a otras
areas. La puerta debe ser cerrada durante la recoleccién de los especimenes y dejar el area
vacante por al menos 30 minutos. La limpieza del area de contacto puede ser realizada en el
mismo momento por la persona que recolecta la muestra y utiliza EPP.
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Figura 1. Algoritmo Diagnéstico de Caso Sospechoso para Infeccion por SARS-CoV-2
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Figura 2. Recoleccion de Hisopado Nasofaringeo

Fuente: Xpert Xpress SARS-CoV-2. Instructions for Use under an Emergency Use Authorization Only
4. Manejo de Caso
Tiempos de Respuesta

En el mismo dia de identificacién del caso sospechoso o confirmado, se debe iniciar la
investigacion de contactos y notificacion al departamento de epidemiologia local para posterior
informe a epidemiologia central. La notificacion se realizara mediante ficha epidemioldgica, la
cual debe entregarse al laboratorio clinico para el procesamiento de la muestra, una copia al
departamento de epidemiologia local y otra que quedara en el archivo. La ficha epidemiolégica
debe de contener todos los datos solicitados correctamente (En la clinica de evaluaciéon de
paciente sospechoso se cuenta con dicha ficha en electronico para garantizar la legibilidad de
esta).

Estratificacion de Riesgo de Caso Confirmado

Varias caracteristicas clinicas y de laboratorio han sido descritas como factores
independientes asociados al desarrollo de sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA)
severo y aumento de mortalidad'®, los cuales deben tomarse en cuenta para la estratificacion
de riesgo y la decision de tratamiento intrahospitalario o ambulatorio, o bien, el ingreso a
unidad de cuidados intensivos (UCI). La obesidad debe incorporarse como factor
independiente de desenlace adverso incluyendo muerte; siendo atribuible la hospitalizacion
por COVID-19 a la obesidad hasta en un 30%'""8.

En una cohorte china de 201 pacientes con neumonia confirmada por SARS-CoV-2, los
factores independientes asociados al desarrollo de SDRA y progresién de SDRA a muerte
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fueron edad avanzada, neutrofilia, disfuncion organica y trastornos de coagulacion (elevacion
de LDH y dimero D). En el estudio de Zhou y colaboradores, los marcadores asociados a
pobre sobrevida fueron linfopenia, niveles elevados de dimero D, troponina | ultrasensible,
ferritina sérica, LDH e IL-6; en los pacientes que no sobrevivieron, los niveles de troponina |
ultrasensible se incrementaron rapidamente desde el dia 16 después de la instauracion de la
enfermedad, mientras que los niveles de LDH se incrementaron de forma temprana tanto en
sobrevivientes como en no sobrevivientes, pero a diferencia de los que murieron, el nivel de
LDH disminuy6 al dia 13 en los sobrevivientes'®.

El aumento de mortalidad en el contexto de lesién cardiaca demostrada mediante valores
elevados de troponina | ultrasensible y NT-pro-BNP al ingreso del paciente también ha sido
documentado®. En una revision sistematica y metaanalisis reciente se identificaron los
factores predictores de ingreso a UCI, mortalidad y SDRA; el ingreso a la UCI fue predecida
por una elevacion de leucocitos, alanino aminotransferesa (ALT), aspartato transaminasa
(AST), lactato deshidrogenasa (LDH) y procaicitonina; el SDRA fue predicho mediante la
elevacion de la LDH, mientras que la mortalidad fue predicha por el incremento leucocitario y
elevacion de LDH?'.

El desarrollo de neumonia por SARS-CoV-2 esta dada por hiperactivacion de células T
efectoras y produccion excesiva de citoquinas inflamatorias, particularmente IL-6,
adicionalmente a esta, otras citoquinas (por ejemplo IL-1, TNF e IFN-y), las cuales son
producidas en el contexto de una “tormenta de citoquinas”, contribuyen al proceso patoldgico
que provoca fuga plasmatica, aumento de la permeabilidad vascular y coagulacién
intravascular diseminada?. Una revision sistematica y metaandlisis realizado por Coomes y
colaboradores® evidencié que la elevacion de IL-6 por arriba de 2.9 veces el valor de corte
superior se asocia a COVID-19 complicado, correlacionandose con compromiso pulmonar
(r=0.45 p=0.001) y temperatura corporal maxima (r=0.52, p=0.001), asi como mayor riesgo de
SDRA (valor medio de 7.39 pg/ml) y muerte. Hallazgos similares fueron descritos por Tobias
Herold et al, evidenciando que la elevacion de IL-6 igual o mayor a 80 pg/ml predecia de forma
temprana falla ventilatoria y necesidad de ventilacion mecanica 22 veces mas que los
pacientes con niveles de IL-6 mas bajos, la prediccion de la falla ventilatoria logré una exactitud
importante (p=1.7 x 10%, AUC=0.98)**. Actualmente se reconoce por la FDA que la elevacion
de los niveles de IL-6 es un factor de riesgo independiente de SDRA y muerte.

Es evidente que la coagulopatia es un manifestacion inherente a COVID-19, son mdltiples los
reportes de caso sobre trombosis y sindrome de anticuerpos antifosfolipidos asociados a
COVID-19%5%, La Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH por sus siglas en
inglés) establece la estratificacion de riesgo en la admisiéon del paciente con COVID-19 vy el
manejo de la coagulopatia asociada, basado en parametros de laboratorio disponibles?. La
guia propone que los pacientes que tengan niveles de dimero D marcadamente elevados
(definido como 3 a 4 veces el limite superior) al ingreso, deberian ser considerados, incluso
en ausencia de otros sintomas de severidad, como paciente con un claro incremento en la
generacion de trombina, y, por tanto, con un riesgo aumentado de eventos trombdticos.
Describe también otros factores de riesgo, como tiempo de protrombina (TP) arriba de 15.5
segundos y consumo plaquetario (PLT), éste ultimo menos importante. Se ha descrito también
la utilidad en la medicion del fibrindgeno plasmatico, por riesgo de coagulacion intravascular
diseminada (CID) en estos pacientes, que en promedio se ve incrementado con un valor por
arriba de 800 mg/dI.
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En definitiva, en la Tabla 1 se exponen los laboratorios sugeridos al ingreso del paciente con
COVID-19, asi como los valores de riesgo a ser considerados.

Tabla 1. Marcadores al Ingreso de Riesgo de SDRA y

Desenlace Fatal en Pacientes con COVID-19

Prueba de laboratorio

Parametro de riesgo

Parametros inflamatorios
Albumina

ALT

Creatinina

Lactato Deshidrogenasa (LDH)
IL-6

Ferritina sérica

Procalcitonina

Linfocitos totales

Parametros de lesion cardiaca
Troponina | de alta sensibilidad
Creatin kinasa

N-terminal pro-BNP

Parametros de Coagulopatia
Tiempo de protrombina
Dimero D

Fibrinégeno

Conteo plaquetario

<3.0 g/dL
>40 U/L
>1.5 mg/dL
>245 U/L
>40 pg/mL
>300 ng/mL
>0.5 ng/mL
<0.8 x 10%/uL

>28 pg/mL
>185 U/L
>900 pg/mL

>15.5 segundos
>1,500 ng/mL
>800 mg/dL
<250 x 10%/uL

Puntaje de Clasificacion del paciente criticamente enfermo

Basados en el estudio de Liang W, Liang H, et al, quienes describen un puntaje de riesgo
(COVID-GRAM Ciritical lliness Risk Score) para el paciente criticamente enfermo, realizado en
el Instituto de Salud Respiratoria de Guangzhou, China, se busca priorizar a los pacientes
desde su ingreso, mediante la clasificacion en bajo, moderado y alto riesgo de los eventos de
muerte, ventilacion mecanica e ingreso a unidad de cuidados intensivos. Con una media de
area bajo la curva de 0.88 (1C95%, 0.85-0.91) y un area bajo la curva en la cohorte de
validacién de 0.88 (IC95%, 0.84-0.93)%(Ver Tabla 2).
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Tabla 2. Riesgo de Muerte, Ventilacion Mecanica e

Ingreso a UCI en pacientes con COVID-19.

Dato Respuesta

Anormalidad radiografica toracica | Sio No

Edad X ARos

Hemoptisis Sio No

Disnea Si o No

Inconsciente Sio No

Numero de comorbilidades 0 a 9: Hipertensién
arterial, diabetes
mellitus tipo I,
EPOC, cardiopatia
isquémica,

enfermedad renal
cronica, cancer,
hepatitis B, VIH,
evento vascular

cerebral.
Historia de cancer Sio No
indice Neutréfilos/Linfocitos 0-80
LDH 0 - 1500 U/L
Bilirrubina directa 0 — 24 umol/L

Probabilidad:
- Bajoriesgo: 0.7%
- Mediano riesgo: 7.3%
- Alto riesgo: 59%

Link: http://118.126.104.170/%®

Distintos puntajes han sido descritos para la prediccion de riesgo de mortalidad [Veterans
Health Administration COVID-19 (VACO) Index for COVID-19 Mortality]l, mortalidad
intrahospitalaria (CALL score), falla ventilatoria a 24 horas en pacientes hospitalizados [Quick
COVID-19 Severity Index (QCSI)], manejo paso a paso de pacientes COVID-19 hospitalizados
en el grupo italiano (Brescia-COVID Severity Scale/Algorithm), etc., que deben ser utilizados
con precaucion ya que algunos carecen de validez externa o la misma ha sido enfocada a los
subgrupos poblacionales a los cuales pertenecen, siendo en conclusion muy utiles, pero sin
reemplazar el juicio clinico y la presencia de marcadores de riesgo independiente descritos.

-12 -

7a. avenida 22-72, zona 1, Centro Civico Guatemala, Guatemala PBX:2412-1224 Www_igssg[_org
|




Instituto Guatemalteco de Seguridad Social -1GSS-

Subgerencia de Prestaciones en Salud

Tratamiento de Caso Confirmado

Tras revision de la evidencia cientifica disponible, se propone el tratamiento con antivirales
como Remdesivir o antivirales de accién directa como molnupiravir o nirmatrelvir/ritonavir,
asociado a fluvoxamina y budesonida inhalada para casos leves y moderados con alto riesgo
de progresion vy la utilizacién de un tratamiento combinado en pacientes hospitalizados que
puede estar constituido por anticuerpos monoclonales neutralizantes, un antiviral como
remdesivir, el manejo de la respuesta inflamatoria mediante corticosteroides, al cual puede
afiadirse el bloqueo de IL-6 dirigido solo en el contexto de una tormenta de citoquinas
(sindrome de hiperinflamacion) y el manejo de complicaciones tromboticas (tromboprofilaxis
y/o anticoagulacion) y ventilatorias (pronacion, oxigenoterapia de bajo y alto flujo). En la Figura
3 se presenta el algoritmo de manejo para casos leves, moderados y severos, el cual se
describe a continuacién:

» Sindrome respiratorio leve sin factores de riesgo de mala progresion: todo
paciente sin datos clinicos de gravedad, factores de riesgo de mala progresion o
evidencia radiologica de neumonia, podra egresarse con tratamiento sintomatico
ambulatorio y plan educacional extenso sobre medidas de aislamiento domiciliar
(antipirético, antihistaminicos y antiinflamatorios no esteroideos) y plan educacional
extenso sobre las medidas de aislamiento domiciliar (si el contexto social lo permite),
la oximetria diaria y el reconocimiento temprano del deterioro clinico mediante prueba
de esfuerzo y/o realizacion de marcadores plasmaticos de mala progresion®. La
Tomografia Computada Axial de térax (TAC) ofrece una excelente correlacion con la
RT-PCR para SARS-CoV-2 y puede servir como predictora de SDRA,"'2 por lo que
representa una herramienta util para la estratificacion de riesgo y en el contexto de
pacientes con rayos X de térax con lesiones pulmonares incipientes o poco especificas,
qgue podrian estar subestimadas.

» Sindrome respiratorio leve/moderado con factores de riesgo de mala progresion:
en los pacientes con menos de 8 dias de sintomas (se toma en cuenta el tiempo en el
caso de considerar uso de antivirales), sindrome respiratorio leve/moderado y al menos
un factor de riesgo de mala progresion (edad mayor a 60 afios, presencia de
comorbilidades [inmunosupresion, HTA, cardiopatia, obesidad, hepatopatia cronica,
neumopatia crénica, cancer actual, etc.] considerar tratamiento sintomatico aunado a
los siguientes medicamentos:

o Remdesivir 200 mg en infusién intravenosa de 1 hora el primer dia y 100 mg en
los dias 2 y 3, para un total de 3 dosis. Los pacientes deben tener una tasa de
filtrado glomerular > 30 mL/min. Para las gestiones administrativas de
infusiones parenterales ambulatorias, cada unidad centinela debera establecer
la ruta critica o valorar la administracion mediante una Unidad de
Hospitalizacion a Domicilio (UHD)**3".

o Budesonida inhalada, 800 mcg cada 12 horas para pacientes mayores a 50
afos®?3,

o Fluvoxamina 100 mg cada 12 horas por 10 dias, en el momento de contar con
codigo temporal para su inclusion en la institucion, ya cuenta con registro
sanitario®* %,
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o En este momento no se cuenta en el pais con registro sanitario para
Molnupiravir (800 mg cada 12 horas por 5 dias)® o Nirmatrelvir/ritonavir (300
mg/100 mg cada 12 horas por 5 dias)**®, los cuales estan disefiados para
administracion oral y evitaria el proceso de una clinica de parenterales; por lo
que debera considerarse su administracién al estar disponibles en el pais y
sustituir a Remdesivir de uso ambulatorio.

» Neumonia Moderada a Grave: evidencia radiolégica de neumonia, inestabilidad
hemodinamica, riesgo incrementado de mortalidad (PSI clase Ill/IV), al menos un
marcador de laboratorio de riesgo de SDRA o riesgo aumentado de mortalidad,
saturacion de Oz < 90% o frecuencia respiratoria > 30 por minuto, SDRA confirmado
por criterios clinicos/laboratorio y/o radiolégicos.

o Si el paciente requiere oxigeno, iniciar dexametasona 6 mg IV cada 24 horas
por un maximo de 10 dias o hasta el egreso, lo que sea mas corto®*. Como
alternativa de segunda linea, se puede utilizar metilprednisolona 40 mg IV BID
por 3 dias, seguido de 20 mg BID por 3 dias'®*.

o Remdesivir 200 mg IV de carga y 100 mg IV cada 24 horas por 5 dias

o EIl presente tratamiento de casos moderados/severos estara aunado a
tromboprofilaxis o anticoagulacion segun se requiera (ver criterios abajo), asi
como tocilizumab (600 mg IV en dosis fija)*® si se cumplen los criterios para
sindrome de hiperinflamacion (HS score >169) o IL-6 mayor a 40 pg/mL sin
datos de coinfeccion bacteriana o fungica*.

o En este momento no se cuenta en el pais con registro sanitario para el uso de
casirivimab/imdevimab (4g/4g infusidon intravenosa unica) el cual debera
considerarse en pacientes hospitalizados, seronegativos, al estar disponible®.

o Protocolo de pronacion con paciente despierto con una duracién minima de 3
horas, 3 veces al dia®>". Para protocolo de pronacién en el paciente ventilado
dirigirse a la guia de manejo del paciente criticamente enfermo por COVID-19.

41-47

» Tromboprofilaxis y Anticoagulacion: Todo paciente con criterios de ingreso hospitalario
debe recibir profilaxis trombodtica?®, de preferencia con heparinas de bajo peso
molecular (HBPM) a menos que presente alguna contraindicacion (falla renal terminal,
sangrado activo y conteo plaquetario <250 mil/uL). Si el paciente presentara Dimero D
mayor a 1,500 ng/mL y fibrin6geno mayor a 800 mg/dL, iniciar HBPM a dosis de
anticoagulacion a menos que exista alguna contraindicacion?’. En el paciente que haya
recibido HBPM a dosis de anticoagulacion de forma intrahospitalaria y presente bajo
riesgo de sangrado, podra considerarse el uso de anticoagulantes orales de accion
directa (edoxaban, rivaroxaban, etc.) durante 35 dias tras el egreso®*®'. Considerar el
uso de angiotomografia pulmonar, ecocaridograma y doppler venoso de miembros
inferiores en sospecha de tromboembolia pulmonar y trombosis venosa profunda®.

Razonamiento de la Terapia Elegida
Para este momento existe evidencia creciente en el uso de antivirales orales y anticuerpos

monoclonales, dirigidos al tratamiento de COVID-19 leve/moderado con factores de riesgo de
mala progresion, los cuales han demostrado altas tasas de reduccién de riesgo de
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hospitalizacion y muerte para este estrato de pacientes®="%*%¢_|a principal desventaja es la
falta de disponibilidad a gran escala, asi como la pérdida de la actividad neutralizante, in vitro,
de la mayoria de anticuerpos neutralizantes tras la emergencia de nuevas variantes de
preocupacion®’. Por lo que, para nuestra latitud, hasta contar con estos nuevos farmacos,
basaremos nuestra terapia en la actividad antiinflamatoria tanto de los esteroides
inhalados®?2®, como de manera secundaria, de la fluvoxamina (inhibidor de recaptacion de
serotonina, potente activador del receptor sigma 1)**3°. Asimismo, se podra considerar un
curso corto de Remdesivir, con la desventaja propia de su administracion parenteral®*3".

En cuanto a la budesonida inhalada, la evidencia esta sustentada principalmente en los
estudios PRINCIPLE y STOIC. El estudio PRINCIPLE es un estudio multicéntrico,
aleatorizado, controlado, etiqueta abierta, en el que se evaluaron mdultiples brazos de
tratamiento mediante una plataforma adaptativa remota desde un sitio central y sitios de
atencioén primaria en el Reino Unido (UK); incluy6 pacientes de 65 afios o mayores, o bien, de
50 aflos o mayores con comorbilidades, con sintomas hasta por 14 dias, no admitidos al
hospital. Los participantes fueron asignados a recibir 800 mcg BID de budesonida inhalada por
14 dias mas tratamiento estandar vs sélo tratamiento estandar, el punto primario fue el auto-
reporte de recuperacion, admision hospitalaria o muerte relacionada a COVID-19. Con 4700
participantes enrolados, el uso de budesonida se asocié a un tiempo de recuperacién casi 3
dias menor que el control (11.8 dias [95% BCI 10.0 to 14.1] vs 14.7 dias [12.3 to 18.0]; HR
1.21 [95% BCI 1.08 to 1.36]). Respecto a la admision hospitalaria y muerte la budesonida
inhalada no alcanzé el punto primario (OR 0.75 [95% BCI 0.55 to 1.03])*2.

El estudio STOIC (Steroids in COVID-19, por sus siglas en inglés) es un estudio fase 2,
etiqueta abierta, realizado en la comunidad de Oxfordshire en UK, que compard budesonida
inhalada a la misma dosis que el estudio PRINCIPLE vs tratamiento sintomatico estandar, en
pacientes en los primeros 7 dias de sintomas. El punto primario evaluado fue la incidencia de
visita a urgencias u hospitalizacion en un analisis por protocolo e intencién de tratar; como
punto secundario se evalud la resolucion de sintomas. 146 participantes fueron enrolados, lo
que comprometié el poder estadistico del estudio, demostrando, aun asi, una diferencia
proporcional de 0.123 (11 vs 2 pacientes para el punto primario [95% CI 0.033 to 0.213;
p=0.009)], debiendo tratar 8 pacientes para prevenir el deterioro de COVID-19 en un sujeto.
La recuperacion clinica demostrada fue 1 dia menor en el grupo de budesonida, asi como
menor necesidad de uso de antipiréticos e intensidad de sintomas®.

Considerando el bajo poder estadistico y la escasa reduccion de dias de sintomas en el estudio
STOIC, asi como el beneficio demostrable unicamente en adultos mayores en el estudio
PRINCIPLE, se recomienda la budesonida inhalada en la presente guia solo en el contexto de
pacientes no hospitalizados, con cuadro de COVID-19 leve/moderado con factores de riesgo
de mala progresién, unicamente en mayores de 50 afios de edad.

Fluvoxamina es un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina (SSRI, por sus siglas en
inglés) que también juega un papel como potente activador del receptor sigma-1, el cual
disminuye la inflamacién mediante el decremento del estrés a nivel del reticulo endoplasmico;
habia demostrado previamente la reduccion de la mortalidad en un modelo de sepsis murino®.
Con esta base preclinica, 152 pacientes fueron enrolados en un ensayo clinico (STOP COVID
1) fase 2, doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo, encontrando que fluvoxamina es
efectiva previniendo la progresion a COVID-19 severo definido como hipoxemia con disnea y
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hospitalizacion o muerte al ingreso. Seguidamente, 2 ensayos clinicos fase 3 fueron
completados: STOP COVID 2 en USA y Canada y, el ensayo TOGETHER en Brasil. STOP
COVID 2 fue detenido por cumplir criterios de futilidad en mayo 2021, sin embargo,
TOGETHER fue detenido 6 meses después del inicio de enrolamiento por cumplir criterios de
superioridad en el analisis interino; con 741 pacientes en el brazo de fluvoxamina y 756 en el
brazo de placebo, redujo significativamente la ocurrencia del punto primario compuesto por
hospitalizacion y retencion en la emergencia con transferencia a un hospital de tercer nivel por
COVID-19, en un intervalo de 28 dias desde la aleatorizacion (RR 0.69, 95% BCI 0.53-0.90
para intencién de tratar y RR 0.34, 95% BCI, 0.21-0.54 para andlisis por protocolo)*.

En una revision sistematica y metaanalisis de ensayos clinicos aleatorizados realizado por
Todd C. Lee y colaboradores, incluyendo 2196 participantes incluidos en 3 ensayos clinicos,
fluvoxamina demostré ser eficaz para la prevencion de hospitalizaciones en pacientes
ambulatorios con COVID-19 con riesgo de mala progresion. Por lo que es recomendado por
los autores, y, esta guia no es la excepcion, como una opcion en lugares con recursos
limitados, sin acceso a antivirales directos y anticuerpos monoclonales™.

La evidencia sobre el uso temprano de antivirales, tomando en cuenta la historia natural de
COVID-19, con el descenso de la replicacion viral después del dia 6 e inicio de la fase
inflamatoria a partir de ese dia, ha sido motivo de numerosas publicaciones sobre la
importancia del uso de Remdesivir antes del dia 8 de sintomas, o en los primeros 5 dias de
sintomas en el caso de Molnupiravir y Nirmatrelvir/ritonavir.

El analogo de adenosin trifosfato (ATP) remdesivir, el cual compite con el sustrato natural de
ATP por su incorporacion a las cadenas de ARN nacientes, actua como un inhibidor de la ARN
dependiente ARN-polimerasa interfiiendo en la replicacion de SARS-CoV-2%. Se ha
demostrado el impacto que tiene su uso en relacion a la duracion de sintomas antes de la
admision hospilaria®®, 1o que llevd al reporte de reducciéon de mortalidad de 17 veces, en
comparacion con el tratamiento estandar, en 54 residentes de un asilo durante un brote de
COVID-19 en Idaho®. Esto fue comprobado en el reciente ensayo clinico PINETREE,
publicado en diciembre de 2021 por R. L. Gottlieb y colaboradores®, en el que participaron
562 pacientes aleatorizados al brazo de Remdesivir vs placebo, siendo la dosis de Remdesivir
utilizada en un curso de 3 dias a dosis de 200 mg, 100mg y 100 mg; el punto primario analizado
fue un compuesto de hospitalizacion relacionada a COVID-19 o muerte por cualquier causa al
dia 28, con una reduccién significativa de su ocurrencia con el uso de remdesivir (0.7% vs
5.3%, HR 0.13; 95% IC 0.03 a 0.59;P=0.008), demostrando una reduccion significativa del
riesgo de 87%. En tal sentido, se considera su uso en la presente guia para pacientes con
cuadro leve de COVID-19 y factores de riesgo de mala progresion, con la inherente
complejidad de su administracion intravenosa, hasta que pueda ser sustituido por los
antivirales de accion directa orales, al estar estos registrados en nuestro pais.

Molnupiravir es una pequena molécula de ribunocledsido, prodroga de N-hidroxicitidina (NHC),
la cual tiene actividad contra SARS-CoV-2 y otros virus ARN con una alta barrera para el
desarrollo de resistencia. Después de su administracién oral, NHC circula sistémicamente y
es fosforilada a nivel intracelular a NHC trifosfato, el cual es incorporado en el ARN viral
mediante la ARN polimerasa, mal direccionando a esta polimerasa viral para la incorporacion
tanto de guanosina y adenosina durante la replicacion viral. Esto conlleva la acumulacion
repetida de errores deletéreos en el genoma viral, llevando al virus a la incapacidad de
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replicacion e infeccion. En el ensayo clinico fase 2-3, MOVe-OUT®®, aleatorizado, doble ciego,
controlado por placebo, se incluyeron 1433 participantes; en el analisis interino que incluyé el
50% de aleatorizados se evalud la ocurrencia del punto primario compuesto referente a la
incidencia de hospitalizacion o muerte al dia 29, siendo significativamente menor en el grupo
de remdesivir vs el placebo (6.8 puntos porcentuales; IC95%, -11.3 to -2.4; P = 0.001). Por
su administracién oral y mecanismo de accién directo, lo hace una opcion mas atractiva que
remdesivir para los pacientes con COVID-19 leve de alto riesgo, y ademas, con menor
interaccion farmacolégica esperada con los inhibidores de proteasa, como en el caso de
nirmatrelvir/ritonavir, el primer antiviral de accion directa aprobado para uso de emergencia
por la FDA?¥ | inhibidor de la proteasa principal o nsp5 de SARS-CoV-2, del cual hace falta la
publicacion del ensayo clinico posterior a su revisién por pares, teniendo, hasta este momento,
una publicacion sobre su potente actividad contra las variantes de preocupacion reportadas®.
Ambos antivirales de accion directa para administracion oral no cuentan con registro sanitario
en Guatemala, por lo que tendran que considerarse posteriormente para su inclusién, siendo
esta necesaria a la brevedad posible.

La emergencia y rapida diseminacion de la variante Omicron de SARS-CoV-2, la cual tiene
mas de 30 sustituciones en la glicoproteina de espiga, ha comprometido la capacidad
neutralizante de varios anticuerpos monoclonales, especialmente Casirivimab/Imdevimab y
Bamlanivimab/Etesevimab®’, este dltimo ya habia demostrado disminucion en su capacidad
neutralizante ante la variante Delta. Sotrovimab, que tiene un efecto ampliado contra todos los
sarbecovirus y menor resistencia teodrica, demostré6 la menor reduccion de actividad
neutralizante ante la variante Omicron, por lo que tras la reciente publicacion sobre su
efectividad en la reduccion del 85% de hospitalizaciones y muerte a 29 dias en pacientes
ambulatorios con factores de riesgo de mala progresion (infusion Gnica de 500 mg)®, podria
considerarse en el momento de contar con registro sanitario en Guatemala.

A continuacioén, describiremos la evidencia cientifica disponible sobre la cual se sustenta el
tratamiento para pacientes hospitalizados con COVID-19 moderado a severo:

El estudio de RECOVERY?®® es un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, a gran escala,
con un estimado de 15 mil participantes, el cual pretende evaluar la eficacia de multiples brazos
de tratamiento para pacientes hospitalizados con COVID-19 frente al cuidado estandar. Los
brazos de tratamiento descritos incluyen el uso de lopinavir/ritonavir, corticosteroides,
hidroxicloroquina, azitromicina, tocilizumab, inmunoglobulinas, anticuerpos monoclonarles y
uso de plasma convaleciente. Se trata de un estudio de disefio pragmatico, de etiqueta abierta
y factorial adaptativo, lo cual permite en un menor tiempo, evaluar la interaccion entre los
diferentes factores que pueden influir en la ocurrencia de un evento, en este caso, mortalidad
por cualquier causa a 28 dias como punto primario, pero, con el consiguiente riesgo de escasa
validez interna. El reporte final coloca a dexametasona, a una dosis de 6 mg/dia por 10 dias,
como un tratamiento prometedor con reduccién de la mortalidad a 28 dias de un tercio de los
pacientes que requirieron ventilacion mecanica (29.0% vs. 40.7%, RR 0.65 [IC 95% 0.51-
0.82]; p<0.001) y un quinto de los pacientes con uso de oxigeno sin ventilacion mecanica
invasiva (21.5% vs. 25.0%, RR 0.80 [IC 95% 0.70-0.92]; p=0.002)*°, sin efecto sobre la
mortalidad de pacientes que no requieren de oxigeno. Redujo también la necesidad de
ventilacién mecanica invasiva en comparacion con el tratamiento convencional. Considerando
que el estudio RECOVERY ha demostrado que la adicion de otros tratamientos
antiinflamatorios como tocilizumab a las bajas dosis de dexametosona ha reducido de manera
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significativa el riesgo de muerte en pacientes hospitalizados con oxigenoterapia por COVID-
19, el grupo de trabajo se plantea la hipétesis que altas dosis de dexametasona podrian tener
una mayor incidencia en la reduccion del riesgo, por lo que el 30 de diciembre de 2021
anunciaron la puesta en marcha de un nuevo ensayo clinico el cual comparara 20 mg de
dexametasona por 5 dias seguidos de 10 mg por otros 5 dias vs la dosis actual de 6 mg al dia
por 10 dias; el estudio evaluara la reduccién del riesgo de muerte asi como la reduccién de
estancia hospitalaria y necesidad de ventilacién mecéanica®.

Manuel Taboada y colaboradores’ han realizado la comparacion de altas vs bajas dosis de
dexametasona en un ensayo clinico utilizando las dosis propuestas en el nuevo ensayo clinico
del grupo RECOVERY. Han demostrado que en pacientes con neumonia modera o severa por
COVID-19 que requieren oxigeno, la utilizacion de dosis altas de dexametasona reduce el
empeoramiento clinico (RR 0.427; 95% CI, 0.216-0.842; P=0.014) en los 11 dias desde la
aleatorizacioén, comparado con los dosis convencionales, pero, sin beneficio en cuanto a la
mortalidad. Por lo tanto, en esta guia se sugiere el uso de dosis convencionales de 6 mg al dia
por 10 dias en pacientes que requieren oxigeno.

Hemos considerado el uso de metilpredinosolona como terapia alternativa al uso de
dexametasona resultado del nivel de evidencia disponible. Un estudio de cohorte retrospectiva
ha evaluado el desarrollo de SDRA y muerte en pacientes con COVID-19 destacando el uso
temprano de metilprednisolona como factor protector de riesgo de muerte en pacientes con
factores de riesgo independientes de complicaciones (HR, 0.38; ClI95%, 0.20-0.72)".
Recientemente el ensayo GLUCOCOVID, estudio multicentrico, parcialmente aleatorizado,
preferencial, etiqueta abierta, que incluyé pacientes adultos con neumonia por COVID-19,
alteracion del intercambio gaseoso y datos bioquimicos de hiperinflamacion, evalu6 el
tratamiento estandar versus tratamiento estdandar mas metilprednisolona intravenosa (40
mg/12 horas por 3 dias, luego 20 mg/12 horas por 3 dias); definié el punto primario compuesto
como muerte, admision a UCI y requerimiento de ventilacion mecanica no invasiva,
demostrando un efecto beneficioso sobre el mismo en el brazo de metilprednisolona’.

Luego que el estudio GRECCO-19" (the Greek Study in the Effects of Colchicine in COVID-
19 Complications Prevention, por sus siglas en inglés), abordara el efecto de colchicina sobre
biomarcadores cardiacos y caracteristicas clinicas de pacientes hospitalizados con COVID-19,
demostrando unicamente mejoria del tiempo al deterioro clinico sin diferencias significativas
en los niveles de troponinas de alta sensibilidad o proteina C reactiva, se han publicado varios
ensayos clinicos que abordan su efecto sobre la recuperacion, caida en ventilacion mecanica
y muerte: el estudio COLCOVID", estudio multicéntrico, etiqueta abierta, aleatorizado, que
incluyé 1279 pacientes hospitalizados por COVID-19 falld6 en demostrar algun efecto
beneficioso de colchicina en el punto primario compuesto de caida en ventilacion mecanica y
muerte a 28 dias (HR, 0.83; 95% CI, 0.67-1.02; P=0.08). El grupo colaborador del estudio
PRINCIPLE evalu6 también el efecto de colchicina en pacientes ambulatorios con COVID-19
y factores de riesgo de mala progresion, parando el estudio 2 meses después de iniciado el
enrolamiento, cuando el criterio de futilidad para tiempo de recuperacion preespecificado habia
sido alcanzado’®. El estudio COLCORONA, estudio multicéntrico, fase 3, realizado también en
pacientes de alto riesgo no hospitalizados, no logré demostrar beneficio de la colchicina sobre
el compuesto de muerte u hospitalizacién por COVID-197®. Por ultimo, el estudio RECOVERY,
con 19,423 pacientes enrolados, 5610 en el brazo de colchicina, demostré que colchicina no
se asocid a una reduccion significativa de mortalidad al dia 28, duracion de hospitalizaciéon o
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riesgo de progresion a ventilacion mecanica’’. Por lo tanto, colchicina ha quedado fuera de
nuestra guia de tratamiento, tanto para pacientes hospitalizados como ambulatorios con
COVID-19.

Existe evidencia que SARS-CoV-2 puede desencadenar sindrome de hiperinflamacion
(linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria), mediado por citoquinas inflamatorias™,
preponderantemente IL-6 y GM-CSF, las cuales lideran una tormenta inflamatoria, resultante
en un incremento de la disfuncion de intercambio gaseoso capilar-alveolar, alteracion de la
difusién de oxigeno y, eventualmente, fibrosis pulmonar y falla organica’. El uso de
Tocilizumab mediante la unién especifica a sIL-6R (receptor de IL-6 soluble) y mIL-6R (de
membrana) produce una inhibicion de las sefiales de transduccion que llevan a la tormenta
inflamatoria producida por SARS-CoV-2; este efecto tedrico ha llevado a la publicaciéon de
multiples trabajos de investigacion con efectos beneficiosos -algunos controversiales- en la
evolucion clinica y reduccion del deterioro en los pacientes con COVID-19 severo, después
del estudio CORIMUNO, de cohorte retrospectiva, descrito en la actualizacion previa de esta
guia. Iniciando con los ensayos clinicos que soportan el uso de tocilizumab, el estudio de
Carlos Salama y colaboradores®, evalué6 en un ensayo fase 3, doble ciego, placebo
controlado, en pacientes hospitalizados por COVID-19, quienes no estuvieran bajo ventilacion
mecanica, la eficacia de tocilizumab en cuanto a la reduccion de la caida en la ventilacion
mecanica y muerte al dia 28, demostrando la reduccion del evento primario con uso de
tocilizumab (HR 0.56; 95% CI, 0.33 to 0.97; P = 0.04), sin embargo, no demostré mejoria en
cuanto a sobrevida. Los multiples reportes que evaluaron el efecto de tocilizumab nos hacen
pensar que su efecto maximo cobra importancia en pacientes con cuadro grave de COVID-19,
como lo evidencia el estudio RECOVERY, con 4116 pacientes, en los que se evalud el efecto
de tocilizumab, 82% de ellos recibiendo corticosteroides; la poblaciéon evaluada consistié en
pacientes con hipoxia (saturacion <92%) y evidencia de inflamacion sistémica (PCR > 75
mg/L) quienes fueron asignados a recibir 400-800 mg de tocilizumab mas el tratamiento
estandar vs tratamiento estandar, con el punto primario de mortalidad a 28 dias en evaluacion
de intencion a tratar, de los cuales 31% en el grupo de tocilizumab y 35% en el grupo de
tratamiento estandar murieron, lo que evidencia una reduccion del 15% de probabilidad de
muerte con el bloqueo de IL-6 (RR 0.85; 95% CI 0.76—-0.94; p=0-0028). El egreso de los
pacientes fue mas probable con el uso de tocilizumab (57% vs 50%; RR 1.22; 1.12-1.33;
p<0.0001), asi como la caida a la ventilacién mecanica y muerte fue menor en el grupo de
tocilizumab que no estaba recibiendo ventilacion mecanica invasiva al enrolamiento (35% vs
42%; RR 0.84; 95% Cl 0.77-0.92; p<0.0001)*. El estudio REMAP-CAP sobre antagonistas
del receptor de IL-6 evalud el efecto de tocilizumab y sarilumab sobre los dias libres de soporte
organico o respiratorio al dia 21 en unidades de cuidados intensivos, mejorando el desenlace
de los pacientes criticamente enfermos asignados a bloqueo de IL-6, incluyendo sobrevida®'.
En cuanto a la dosis de tocilizumab, la dosis utilizada de 8 mg/kg esta basada en el uso de la
droga en otras indicaciones, sin haber sido investigada especificamente en COVID-19, hasta
el estudio de farmacocinética y farmacodinamia realizado por D. Moes y colaboradores,
utilizando un modelo de efectos mixtos no linear en pacientes con uso de tocilizumab en UTI,
comparando la dosis por kg de peso vs dosis fija de 600 mg, evidenciando que la dosis de 8
mg/kg de peso tenia un incremento de la variabilidad en la exposicion comparado con la dosis
fija, ademas de resultar mas atractiva la administracion de dosis fija en cuanto a logistica de
administracién (concentracion en ampollas) asi como la reduccién en costos.

-19-

7a. avenida 22-72, zona 1, Centro Civico Guatemala, Guatemala PBX:2412-1224 Www_igssg[_org



Instituto Guatemalteco de Seguridad Social -1GSS-

Subgerencia de Prestaciones en Salud

Por lo tanto, en la presente guia, tomando en cuenta la evidencia presentada y bajo la reciente
extension en la recomendacion de EMA/CHMP®?, sigue vigente la recomendacion del uso de
tocilizumab, preferentemente a dosis fija de 600 mg IV, en pacientes con COVID-19 severo
mas datos de hiperinflamacion dados por PCR > 75 mg/L, IL-6 > 40 pg/mL o HS score > 169
y, sin datos clinicos o por laboratorio de coinfeccién bacteriana, fungica, reciente diagnéstico
de infeccion por VIH o posible infeccion oculta por virus de Hepatitis B o diagndstico de
tuberculosis latente.

El cuanto a Remdesivir, la mejoria clinica demostrada en el 60% de pacientes hospitalizados
con enfermedad moderada y uso de oxigenoterapia tras el uso compasivo de remdesivir
descrito por J. Grein y colaboradores en una cohorte retrospectiva®, fue reafirmada en el
ensayo clinico controlado ACTT-1%4, en el cual los pacientes fueron aleatorizados a recibir
remdesivir 200 mg de dosis de carga en el primer dia, seguido de 100 mg al dia hasta por 10
dias versus placebo. Remdesivir fue superior al placebo en acortar el tiempo de recuperacion
(10 vs 15 dias, p<0.001) con la resultante menor coinfeccion del tracto respiratorio inferior. La
estimacion de mortalidad fue 6.7% con remdesivir vs 11.9% con placebo al dia 15y 11.4% con
remdesivir y 15.2% con placebo, lo que no alcanzo la superioridad en cuanto sobrevida al dia
29 (HR, 0.73; 95% CI, 0.52 a 1.03). Jason Goldman y colaboradores demostraron también que
en los pacientes con COVID-19 severo que no requirieron ventilacion mecanica, no hubo
diferencia entre un curso de 5 o 10 dias de remdesivir*?, por lo que en la presente guia se
sugiere un curso de 5 dias, considerando las limitantes que pueden llegar a existir acerca del
abastecimiento a nivel internacional, asi como para la reducciéon de efectos adversos de
transaminitis, nausea, constipacion y exacerbacion de la falla respiratoria. Es de resaltar que
en el estudio ACTT-1, la mayoria de pacientes estaban con oxigeno suplementario a bajo flujo,
lo que hace plausible que el tratamiento antiviral es mas eficaz tras el inicio temprano, dejando
como principal diana, al paciente con cuadro moderado, lo que demuestra su impacto acorde
a la duracioén de sintomas en la pre-admision hospitalaria, definido por Carolina Garcia -Vidal
y colaboradores* como beneficioso con una deduccién de la odds de muerte en 62% en su
analisis retrospectivo, cuando la duracion de los sintomas era menor a 6. Tomando en cuenta
este estudio y los distintos ensayos clinicos en la presente guia, se recomienda el uso de
remdesivir en pacientes hospitalizados hasta el dia 7 de sintomas.

Si bien es cierto remdesivir no ha sido recomendado en las guias de la OMS luego del estudio
DisCoVeRy*' (estudio fase 3, aleatorizado, controlado, etiqueta abierta) tras la ausencia de
beneficio clinico en pacientes sintomaticos por mas de 7 dias, o que hayan requerido oxigeno,
no puede dejarse pasar el re-andlisis Bayesiano realizado por Todd Lee*® y colaborados en el
que incluyd los metaanalisis realizados por la OMS (REACT vy Solidarity), asi como ACTT-1,
el estudio de Spinner et al. y el estudio de Wang et al., en el cual se demostré que el
requerimiento de ventilacion mecanica decanta el beneficio de mortalidad sobre el uso de
dexametasona en comparacion a remdesivir (93% vs 4%), en los pacientes que requirieron
oxigeno, sin ventilacion mecanica, el efecto sobre la probabilidad > 1% de reducir la mortalidad
fue atribuible en 81% a remdesivir y 93% para dexametasona, mientras que sin uso de oxigeno
suplementario, este efecto de reduccion de mortalidad es atribuible en 29% a remdesivir vs
4% a dexametasona, por lo que se considera que el momento correcto y paciente correcto en
cuanto a tiempo de sintomas y lesién pulmonar influyen de sobremanera en el efecto
beneficioso de remdesivir. En cuanto estudios en vida real, y, como ultima evidencia que nos
hace soportar el uso de remdesivir en la presente guia, se presentan 2 cohortes multicéntricas
extensas: la primera, con 28855 pacientes en sus primeros 2 dias de hospitalizacién, en
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quienes se analizé la mortalidad a 14 y 28 dias tras el uso de remdesivir, evidenciando su
reduccion en los dos puntos de corte de manera significativa, incluyendo pacientes sin oxigeno
suplementario o uso de oxigeno a bajo flujo asi como ventilacion mecanica invasiva, u
oxigenacion mediante membrana extracorporea (ECMO) (HR 14 dias, 0.76; 95%IC: 0.70-0.83
y HR 28 dias, 0.89; IC95%, 0.82-0.96)%°. La segunda cohorte, y la mas extensa analizada
hasta el momento, por Brian T. Garibaldi y colaboradores*’, con 96,859 pacientes analizados
en una red de salud privada en USA, evidencié que remdesivir se asociaba a mejoria clinica y
menor mortalidad unicamente en pacientes sin oxigeno u oxigeno a bajo flujo. En conclusién,
el inicio temprano de antivirales y, bajo el contexto de lesién pulmonar incipiente, puede
resultar beneficioso en cuanto a mortalidad y recuperacion clinica; su efecto en pacientes
graves es discutible.

Respecto al protocolo de pronacion, el estudio PRON-COVID, un estudio de cohorte
prospectiva realizado en pacientes adultos con neumonia por COVID-19 bajo oxigenoterapia
y ventilacion mecanica no invasiva, evalud la variacion de la oxigenacion entre el estado basal
y la resupinacién (3 horas como minimo en decubito prono) como una medida de reclutamiento
alveolar, demostrando mejoria en la oxigenacion con un efecto mantenido tras una hora desde
la resupinacion en la mitad de los pacientes®. Al igual que el anterior, el estudio de Caputo y
colaboradores demostrd la mejoria en la oxigenacion tras la pronacion temprana®. La
reduccion en la necesidad de intubacion se evidencié en el ensayo clinico multinacional de
Stephan Ehrmann y colaboradores, con una reduccion del 25% de intubacion (HR, 0-75;
IC95%, 0-62—-0-91) en los pacientes pronados despiertos, con una duracion media de 5 horas
diarias (variabilidad 1.6 horas en Espafia y 8.6 horas en México)®’.

El resultado de estudios controlados y cohortes retrospectivas en los que se evidencia la
escasa mejoria clinica y el aumento de efectos adversos principalmente cardiovasculares, asi
como el pronunciamiento de la FDA contra el uso de hidroxicloroquina sola o en combinacion
con otra terapia antiviral, contraindica su uso en la presente guia de manejo del paciente con
COVID-19%-%8,

Respecto a Lopinavir/ritonavir, el primer ensayo clinico que lo analizé no demostré diferencia
frente a la terapia estandar en cuanto al tiempo de mejoria clinica ni disminucion de la
mortalidad a 28 dias®®. El estudio RECOVERY®*® tampoco encontré beneficio sobre el estado
clinico ni sobre la mortalidad tras su uso. Aunado a estos dos ensayos clinicos, el analisis
farmacocinético de lopinavir/ritonavir propuesto por Schoergenhofer y colaboradores®! sugiere
que las concentraciones para el tratamiento de COVID-19 deberian ser 60 a 120 veces
mayores de las alcanzadas con las dosis de tratamiento para pacientes con VIH, por lo que su
uso no se recomienda en esta guia.

A pesar del uso exitoso en analisis in vitro de la ivermectina en células infectadas por SARS-
CoV-2 en dos publicaciones sin revision por pares, estudios de analisis farmacocinético han
demostrado el requerimiento de dosis 50 a 100 veces mas altas que la habitual de 200 mcg/Kg
(dosis maxima segura de 120 mg) para producir aclaramiento viral, lo que supone efectos
toxicos en su uso®. La organizacion panamericana de la salud (OPS) y OMS generaron una
advertencia en la cual se proscribe el uso de ivermectina para el tratamiento de COVID-19 tras
realizar una revision de estudios publicados in vitro e in vivo concluyendo que los estudios
sobre ivermectina tenian un alto riesgo de sesgo, muy poca certeza de evidencia y que la
evidencia existente es insuficiente para llegar a una conclusion sobre sus beneficios y sus
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dafos®. La falta de beneficio ha sido evidenciada recientemente en ensayos clinicos y
distintos metaanalisis, quedando fuera de todas las guias internacionales de relevancia
cientifica®, por lo que no se considera su uso en la presente guia.

El uso de azitromicina no se recomienda en la presente guia fuera del contexto de coinfeccion
bacteriana, en los pacientes con COVID-19 en cualquier estado clinico, no solo por el posible
aumento de la resistencia antimicrobiana, sino por la ausencia de beneficio demostrada en el
estudio RECOVERY®.

En cuanto al uso de plasma de paciente convaleciente, multiples ensayos clinicos
aleatorizados, entre los que vale la pena mencionar, estudio CONTAIN COVID-19% (punto
primario: mejoria clinica a dia 14 y 28), estudio del grupo REMAP-CAP® (punto primario: dias
libres de soporte organico y sobrevida a 21 dias), metaanalisis de P. Janiaud y cols®.
(mortalidad por cualquier causa, dias de hospitalizacion, deterioro clinico, uso de ventilacion
mecanica, eventos adversos serios) y estudio RECOVERY® (mortalidad a 28 dias), fallaron
en alcanzar los puntos primarios y secundarios definidos en cuanto a reduccion de mortalidad
y mejoria clinica; esto aunado a la falta de mejoria clinica y mortalidad vista en el analisis
preliminar de nuestra cohorte local prospectiva, ha permitido dejar en desuso el protocolo
institucional para el uso de plasma convaleciente en pacientes hospitalizados por COVID-19,
quedando fuera de la presente guia.

Los ultimos ensayos clinicos sobre el uso de dosis profilacticas versus dosis terapéuticas de
anticoagulacion han arrojado datos controversiales luego de las publicaciones recientes sobre
la falla en el beneficio en pacientes criticos asi como en las bajas dosis de anticoagulantes de
accion directa tras el descargo, como fue el caso del ensayo clinico realizado a partir de las
plataformas REMAP-CAP, ACTIV-4a y ATTACC® en pacientes criticos, asi como el estudio
ACTION en el caso de la terapia oral'®. En el ensayo de anticoagulacion realizado en
pacientes no criticos, a través de las tres plataformas descritas anteriormente (controlado,
etiqueta abierta, adaptativo, multiplataforma) en 2219 participantes, la dosis terapéutica de
anticoagulacion incremento los dias libres de soporte organico, definido como la ausencia de
soporte respiratorio (oxigenoterapia mediante canula de alto flujo, ventilacion mecanica
invasiva o no invasiva) o cardiovascular (uso de vasopresores o inotropicos) en un 98.6% (HRa
1.27 1IC95% 1.03 a 1.58) con una diferencia absoluta de 4 puntos porcentuales, incrementando
asi la probabilidad de sobrevida'. Importante de resaltar es que el beneficio absoluto de la
dosis terapéutica de anticoagulacion fue mas aparente en la cohorte de pacientes con dimero
D elevado (> 2 veces el limite normal superior), siendo estos generalmente mayores y con
mayor prevalencia de enfermedades coexistentes que en la cohorte de dimero D bajo;
asimismo, 20.4% del grupo bajo dosis terapéutica no recibié dicha dosis, mientras que el
26.5% en el grupo control, recibié una dosis intermedia de anticoagulacion. Por lo anterior,
considerando que los datos de estos dos ensayos clinicos resultan controversiales, podemos
rescatar que las coagulopatia es un factor innegable en COVID-19% y, que las dosis
profilacticas y terapéuticas de anticoagulacion deben ser dirigidas por indicadores de
trombogénesis como lo hemos manejado previamente a la actualizacion de esta guia,
considerando las sugerencias de la ISTH?’ y de la asociacion europea de cardiologia'®,
basados en las indicaciones establecidas para la poblacién general y bajo la premisa del
reconocimiento de pacientes con alto riesgo de sangrado.
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El estudio MICHELLE es el primer estudio aleatorizado, en el campo de tromboprofilaxis
extendida post-egreso del paciente (rivaroxaban 10 mg al dia por 35 dias), que ha demostrado
beneficio en la disminucién de la incidencia de tromboembolismo sintomatico o fatal y muerte
al dia 35 post egreso; con 320 pacientes enrolados, el punto primario ocurrié en 3% vs 9% de
los pacientes asignados a rivaroxaban vs no anticoagulacion, respectivamente (RR 0.33,
IC95% 0.12 a 0.90; p=0,0293)%", por lo que en la presente actualizacion se plantea extender
la anticoagulacion con rivaroxaban en el contexto de pacientes tratados con dosis terapéutica
durante la hospitalizacion (50% provenientes de la UCI en el estudio MICHELLE) hasta 35 dias
luego del egreso.

En cuanto al uso de anticuerpos monoclonales en pacientes hospitalizados, la Unica
combinacion con datos robustos en cuanto a la reduccion de la mortalidad al dia 28 (RR 0.80;
95% CI 0.70-0.91; 43 p=0.0010), esta sustentada con el uso de Casirivimab/imdevimab en el
estudio RECOVERY?*, Ginicamente en pacientes seronegativos (anticuerpos anti-SARS-CoV-
2 negativos, no se refiere a vacuna). En la actualidad, con los datos de pérdida de actividad
neutralizante ante la variante Omicron por esta combinacién de anticuerpos®’, podra
considerarse en los pacientes con COVID-19 previo descarte de infeccion por esta variante,
antes del dia 6 de sintomas y con anticuerpos antinucleocapside negativos. No contamos aun
con registro sanitario en Guatemala.

Aunque la evidencia es escasa por el momento, si esta va en aumento, podran considerarse
en el futuro terapias antiinflamatorias como los inhibidores de Janus quinasa, digase baricitinib
(en el estudio COV-BARRIER'® y ACTT2'%) y tofacitinib con la ventaja de la administracion
oral en el estudio STOP-COVID'® y, antagonistas recombinantes del receptor de IL-1
(Anakinra)'%.

Coinfecciones en pacientes con COVID-19

El tratamiento de las coinfecciones bacterianas ha sido de suma importancia en pandemias
previas por influenza. Segun un metaanalisis, las coinfecciones bacterianas que debemos
considerar en pacientes hospitalizados son dadas por Mycoplasma pneumonia, Pseudomonas
aeruginosa y Haemophilus influenzae, con mayor proporcion en UCI que en encamamiento
general. La tasa de coinfecciones bacterianas en general fue baja (7%)'”". Pese a estos datos
debemos considerar nuestra prevalencia bacteriana local, asi como los patrones de resistencia
preponderantes en cada unidad hospitalaria, por lo que ademas del abordaje clasico de estas
infecciones, es importante la consulta al servicio de infectologia con el objetivo de optimizar el
abordaje terapéutico. FilmArray®, como en la era pre-COVID-19, ha demostrado un mejor
rendimiento que el cultivo en pacientes con COVID-19 ingresados en la UCI, las bacterias
encontradas con mayor frecuencia tras un analisis del rendimiento de esta técnica molecular
fueron Enterobacteriaceae, S. aureus, Klebsiella spp y P. Aeruginosa en pacientes con
neumonia intrahospitalaria o asociada a ventilador; las infecciones virales concomitantes
fueron casi nulas'®. Un metaanalisis reciente acerca de la deteccion bacteriana en el panel
de neumonia (BioFire® FilmArray®), dejo en evidencia una incidencia de deteccion del 33%
frente a un rendimiento del cultivo del 18%, asociandose a una reduccién en el tiempo de
deteccién de 1 a 2 dias, lo que puede considerarse importante para el tratamiento dirigido y
temprano en COVID-19, sin dejar a un lado los criterios de calidad de la muestra para la
realizacion de la prueba.
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El aumento de la incidencia de aspergilosis pulmonar asociada a COVID-19 (CAPA, por sus
siglas en inglés), no representa una indicacion para el inicio temprano de antifungicos como
posaconazol o similares. Si bien es cierto, el uso profilactico de estos antifungicos ha reducido
la incidencia de CAPA en los pacientes con COVID-19 ingresados a la UCI, esta reduccion no
se tradujo en una disminucion significativa de la mortalidad'®, por lo que la presente guia
recomienda en contra de su uso profilactico.

El seguimiento a las politicas del programa de optimizacion en el uso de antimicrobianos
(PROA) no excluye a COVID-19. Los principios de optimizacion del uso, minimizacién del uso
de antibidticos de amplio espectro y disminucion de la resistencia antimicrobiana, siguen
estando vigentes. El sobreuso de antibioticos se ha convertido en un reto en el manejo de
COVID-19. Debemos recordar que <10% de los pacientes ingresados por COVID-19 presenta
una coinfeccion bacteriana y menos del 15% para los pacientes ingresados en la UCI, por lo
que la antibioticoterapia empirica no es necesaria a menos que existan datos de coinfeccion
bacteriana como lo son: glébulos blancos elevados arriba de 11 mil, asociado a esputo
purulento, consolidacion lobar/focal en imagen de rayos X o TAC y/o choque séptico. Debemos
recordar desescalar u omitir antibibticos tras 48 a 72 horas si: no hay evidencia que soporte
una infeccion, si los estudios microbiolégicos son negativos y el paciente presenta mejoria
clinica y, si podemos elegir un espectro mas estrecho de antibiéticos basado en cultivos. No
olvidar que la mayoria de los pacientes ingresados por COVID-19 proceden de la
comunidad’™°.

Tamizaje y Tratamiento de Tuberculosis Latente

Si bien Tocilizumab cuenta con una advertencia sobre el aumento de riesgo de infecciones
severas, de predominio respiratorio, incluyendo reactivacién tuberculosa, los reportes de
efectos adversos no esperados relacionados a esta droga fueron realizados en el contexto de
terapia prolongada y en tratamiento concomitante con otros medicamentos inmunosupresores
e inmunomoduladores.

Considerando el contexto clinico de COVID-19, la administracion en dosis fija, el tiempo
apremiante de riesgo inminente de muerte que no permitiria la administracién de tratamiento
para tuberculosis latente previo al uso de Tocilizumab y la exclusién del tamizaje para
tuberculosis latente en los ensayos clinicos que han estudiado el farmaco, se recomienda
diferir el tamizaje para tuberculosis latente, con la condicion del reporte obligatorio de efectos
adversos severos asociados al farmaco y la evaluacion de la suspension de la terapia como
protocolo en COVID-19 grave, si se demostrara mayor riesgo que beneficio en su uso.

Las contraindicaciones para el uso de Tocilizumab son las siguientes:

» Serologia positiva para VHB (no incluye a HBsAc aislado)

= AST/ALT con valores superiores 5 veces el limite alto de normalidad.
» Neutrodfilos < 500 cel/uL

» Plaquetas <50,000 cel/uL

= Sepsis por otro microorganismo

= Tuberculosis activa

= Tuberculosis latente conocida

= Diverticulitis complicada por perforacion intestinal
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» |nfeccién cutanea
= Terapia inmunosupresora anti-rechazo.

Quimioprofilaxis

Cilgavimab/Tixagevimab en el contexto de pacientes no infectados, con prediccion de mala
respuesta inmune a vacunas o no vacunados (por contraindicacion) con factores de riesgo de
mala progresion, podria resultar util tras su uso como profilaxis pre-exposicion, con adecuada
respuesta neutralizante documentada ante la variante Omicron y reciente aprobacion de FDA
para uso de emergencia, después de demostrar disminucién significativa de la incidencia de
COVID-19 sintomatico®®’. Carece por el momento de registro sanitario en Guatemala y debera
evaluarse, previo a su aprobacion para recomendarlo en esta guia, un estudio de costo
efectividad, al igual que Casirivimab/imdevimab como profilaxis postexposicion para contactos
de alto riesgo, efecto menguado por su falta de actividad contra la variante Omicron.

Oxigeno Nasal de Alto Flujo y Ventilacion Mecanica no Invasiva

Ambos han demostrado superioridad en reducir el riesgo de caida en ventilacibn mecanica
frente a la oxigenoterapia convencional en pacientes con COVID-19 e hipoxemia severa'=""3,
Si bien es cierto la evidencia es mayor y mucho mas solida en cuanto al uso de VMNI,
incluyendo pacientes fuera de la UCI (estudio WARd-COVID)'""*, no se han encontrado
diferencias significativas al comparar una contra la otra'"®''®. De igual manera, no se
documento diferencias importantes al comparar la canula de alto flujo vs ventilacién no invasiva
tipo Helmet (estudio HENIVOT)""".

Educacion

Asegurar que el caso confirmado, sospechoso y sus contactos conozcan los sintomas y signos
de COVID-19, los requerimientos de cuarentena y aislamientos. Informar sobre los detalles de
las practicas de control de la infecciéon que pueden prevenir la transmision de COVID-19.

Aislamiento y Restricciones

Si clinicamente el paciente presenta enfermedad leve, puede ser manejado en casa,
asegurando que sus contactos en el hogar estan informados de los riesgos y las medidas de
control a tomar. Debe realizarse una evaluacion de riesgo para casos sospechosos que
inicialmente fueron negativos para la prueba de RT-PCR de SARS-CoV-2. Si no se considera
un diagndstico alternativo y existe alta sospecha de COVID-19, las medidas de aislamiento en
casa o en el hospital deben ser tomadas. Se recomiendan las medidas de precaucién en casa,
reevaluacion del paciente y realizacion de nuevas pruebas si fuera necesario.

Se debe conocer la diferencia entre cuarentena y aislamiento. Cuarentena se refiere a la
restriccion del movimiento de personas que pueden haber estado expuestas al virus y no lo
saben, no amerita prueba diagnostica a menos que desarrolle sintomas compatibles con
COVID-19. Si esta asintomatico con necesidad personal de prueba diagnéstica, podra
realizarse después del quinto dia desde el contacto cercano con el caso confirmado.
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Aislamiento se refiere a la toma de medidas de proteccién para evitar el contagio por parte de
un caso confirmado de COVID-19, la cuales incluyen en el caso de hacerlo en el hogar:
permanecer en una habitacion con ventana hacia la calle, con adecuada ventilacion, si es
posible con sanitario (con cierre de tapa previo a descarga de agua en cada uso para evitar
aerosolizacion viral'®) y ducha exclusivos para el paciente; no son necesarios cambios en
cuanto al lavado de lozas, cubiertos y ropa utilizada por el paciente; si fuera necesario hablar
con el paciente, este debe tener mascarilla y colocarse al menos a 1.8 metros de distancia del
contacto/familiar quien debera portar mascarilla de igual manera.
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Figura 3. Algoritmo de Manejo de Caso Confirmado con COVID-19

TRATAMIENTO DE CASOS CONFIRMADOS

SINDROME RESPIRATORIO
LEVE SIN FACTORES DE
RIESGO DE MALA PROGRESION

SINDROME RESPIRATORIO
LEVE/MODERADO CON FACTORES
DE RIESGO DE MALA PROGRESION

NEUMONIA MODERADA A GRAVE

Fiebre (>37.5°C), tos, sintomas de

resfriado sin disnea.
Sindrome respiratorio leve/moderado y al menos
un factor de riesgo de mala progresion (edad >
—) 60 afios, comorbilidades [inmunosupresion,

HTA, cardiopatia, obesidad, hepatopatia crénica,
neumopatia crénica, cancer actual, etc.])

Evidencia radioldgica de neumonia,
inestabilidad hemodinamica, riesgo

incrementado de mortalidad (PSI clase lIl/1V), al

N menos un marcador de laboratorio de riesgo de

SDRA o riesgo aumentado de mortalidad,

saturacion de 02 < 90% o frecuencia respiratoria

> 30 por minuto, SDRA confirmado por criterios
clinicos/laboratorio y/o radioldégicos.

Tratamiento sintomdtico ambulatorio +
plan educacional (oximetria,
reconocimiento de deterioro).

Tratamiento sintomatico ambulatorio + Budesonida
inhalada 800 mcg BID (para >50 afios) maximo dos
semanas + Remdesivir (si < 8 dias de sintomas) 200 mg IV
en primera dosis y 100 mg IV dias 2y 3 (solo si TFG = 30
mL/min) + Fluvoxamina 100 mg BID por 10 dias.

Tratamiento intrahospitalario sintomatico y oxigenoterapia
segun lo requerido, + Dexametasona (si oxigenoterapia)
6mg IV QD por 10 dias (alternativa Metilprednisolona 40 mg
IV BID por 3 dias y 20 mg IV BID por 3 dias) + Remdesivir
200 mg cargay 100 mg IV QD por 5 dias.

Si criterios para Sx. de hiperinflamacion
(HS score >169, PCR = 75 mg/L y/o IL-6 >40
pg/mL) sin datos de coinfeccidn:
Tocilizumab 600 mg IV en dosis fija.

Protocolo de pronacién con paciente
despierto, minimo 3 horas TID.

Tromboprofilaxis con HBP universal (si no contraindicado).
Anticoagulacién si DD >1500 ng/mL o fibrinogeno >800
mg/dL. Rivaroxaban 10 mg QD por 35 dias tras el alta si

dosis de anticoagulacién intrahospitalaria.
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5. Equipo de Proteccién Personal

Las rutas de transmision de SARS-CoV-2 han sido bien definidas y actualizadas por los entes
rectores de salud a nivel mundial'’®, reconociendo el bajo rendimiento de transmisibilidad
mediante objetos inertes. La transmision se da por exposiciéon a fluidos respiratorios
infecciosos. El modo principal es a través de la exposicion a los fluidos respiratorios que
transportan el virus infeccioso. La exposicion ocurre de tres formas principales: (1) inhalacion
de gotitas respiratorias y particulas de aerosol, (2) deposiciéon de gotitas y particulas
respiratorias en las membranas mucosas expuestas en la boca, nariz u ojos por salpicaduras
y aerosoles directos, y (3) tocar membranas mucosas con manos que se han ensuciado
directamente con fluidos respiratorios que contienen virus o indirectamente al tocar superficies
con virus.

Equipo de proteccion personal (EPP) en los niveles 1, 2 y 3: El nivel de proteccion personal
1 (area administrativa®, encamamientos no COVID-19, emergencia, clinica de clasificacion,
consultas externas, lavanderia, cocina), se refiere al trabajo en ambientes sin riesgo de
transmisibilidad por aerosoles, para el cual se contempla el uso de mascarilla KN95 o N95, sin
necesidad de careta, gorro, bata o zapatones. En cuanto al nivel 2 (encamamientos COVID-
19 incluyendo hemodidlisis, transporte de fallecidos por COVID-19, area de toma y
procesamiento de muestras para diagnostico de COVID-19, transporte en ambulancia de
pacientes confirmados, servicio de radiologia al recibir pacientes confirmados con uso de
oxigeno) y 3 (unidad de cuidado critico de pacientes con COVID-19, procedimientos
generadores de aerosoles, sala de operaciones), las guias nacionales e internacionales'?'%
recomiendan que, considerando la diseminacion viral mediante aerosoles, debe utilizarse EPP
constituido por:

a. Respirador N95 (certificado por NIOSH) o equivalente, careta, gorro,
zapatones, guantes descartables y bata impermeable (no es necesario el uso
de overol impermeable, el cual queda a discrecion de las jefaturas); con la
salvedad que debe utilizarse una bata extra entre pacientes en el caso de
aislamiento de contacto, lo cual cobra relevancia en los casos de pacientes
portadores de microorganismos MDR. Este EPP no sustituye a las medidas
estandar para los procedimientos estériles (Ver Figura 4).

*Area administrativa y otros servicios: cualquier area fuera de encamamientos, clinicas de
procedimientos, emergencia y clinicas de consulta externa.

En los 3 niveles de proteccion de estipula el cambio de ropa para uso exclusivo dentro del
hospital.
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Figura 4. Equipo de Proteccion Personal Relacionado a COVID-19, niveles 2 y 3'*

(L PTECTEEN  Respirador N95 o superior EPP alternativo aceptable m

Protector facial o

gafas de proteccion

.......... Respirador N95 o superior eeseeeees. Mascarilla
Cuando no haya respiradores Es preferible usar un respirador
disponibles, usar lamejor alternativa N95 0 superior, pero las mascarillas
disponible, como una mascarilla son una alternativa aceptable.

Protector facial o
gafas de proteccion

Un par de guantes i . Unpardeguantes X
no estériles limpios no estériles limpios

X

Fuente: http://www.cdc.gov/coronavirus-es

.......... Bata de aislamiento reeeeeeess Bata de aislamiento

6. Egreso de Aislamiento
Un caso confirmado puede ser egresado de aislamiento si cumple los siguientes criterios:

» El paciente ha estado afebril en las ultimas 72 horas.

= Resolucion de la enfermedad aguda en las 72 horas previas'.

= Estar al menos en el 10°. dia desde el inicio de la enfermedad aguda si el paciente fue
sintomatico leve o moderado sin uso de oxigeno de alto flujo” ',

» Estar al menos en el dia 15 desde el inicio de la enfermedad aguda si el paciente fue
clasificado como moderado o severo con uso de oxigenoterapia de alto flujo o
ventilacidn mecanica, o bien posee una condicion de inmunosupresién que prolongaria
el tiempo de infectividad”'?, en este caso referirse a la seccion de “Caso Recuperado”
arriba.

*Algunos pacientes pueden tener enfermedad respiratoria preexistente, con signos y sintomas
respiratorios cronicos. Para estos pacientes, el médico debe evaluar la resolucion de los sintomas
relacionados con COVID-19.
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