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CONTEXTO

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

OBJETIVOS Y DESTINATARIOS DE LA LISTA

La lista de medicamentos esenciales para el manejo de pacientes que ingresan a unidades
de cuidados intensivos con sospecha o diagnostico confirmado de COVID-19 es un
documento de orientacion fundamental que ayuda a los sistemas de salud de los paises a
priorizar los medicamentos esenciales que deben estar ampliamente disponibles y ser
asequibles para manejar los pacientes en las UCI durante las situaciones de emergencia
sanitaria, en este caso con sospecha o diagnéstico confirmado de COVID-19.

Esta dirigida a las autoridades sanitaras y a los encargados del manejo del sistema de salud
de los paises.

METODOLOGIA, CRITERIOS DE ELABORACION DE LA LISTA Y ESTRATEGIAS DE
BUSQUEDA DE INFORMACION

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

No se incluyen la mayoria de los medicamentos que comunmente se encuentran en las UCI
para el manejo de otras patologias, comorbilidades o la estabilizacion del paciente (p. €j.,
insulina o antihipertensivos), salvo aquellos que pueden requerirse para el tratamiento o
apoyo (p. €j., bloqueantes neuromusculares o0 anestésicos) de las dolencias generadas por
la infeccion.

Tampoco se incluyen medicamentos especificos para el tratamiento de la infeccién por
SARS-CoV-2, puesto que no existe, por el momento, evidencia cientifica de alta calidad que
avale su uso, salvo en el contexto de ensayos clinicos controlados.

Un equipo de expertos en el tema realiz6 una busqueda de informacion sobre la atencion
de pacientes en UCI durante la pandemia de COVID-19, en Medline (a través de PubMed),
Cochrane, Tripdatabase, Epistemonikos y en buscadores generales de internet (Google).
Se identificaron también revisiones o guias generadas por ministerios de Salud de varios
paises de la Region de las Américas, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la
Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), el Instituto Nacional de Salud y Excelencia
Clinica (NICE) de Reino Unido, los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC) de Estados Unidos y los Institutos Nacionales de Salud (NIH) de
Estados Unidos.
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Entre las estrategias y palabras clave utilizadas en la biusqueda se incluyen las siguientes:
("Intensive Care Units"[Mesh]) AND "Drugs, Essential"[Mesh], (Therapy/Broad(filter]) AND
(intensive care unit AND medicines AND covid-19), (Therapy/Broad]filter]) AND (critically ill
patients AND COVID-19), (Therapy/Broad[filter]) AND (clinical management AND COVID-
19), (title:((title:(intensive care unit) OR abstract:(intensive care unit)) AND (title:(COVID-19)
OR abstract:(COVID-19))) OR abstract:((title:(intensive care unit) OR abstract:(intensive
care unit)) AND (title:(COVID-19) OR abstract:(COVID-19)))), (title:((title:(critically ill
patients) OR abstract:(critically ill patients)) AND (title:(COVID-19) OR abstract:(COVID-
19))) OR abstract:((title:(critically ill patients) OR abstract:(critically ill patients)) AND
(title:(COVID-19) OR abstract:(COVID-19))))

Se identificaron y priorizaron las directrices basadas en la evidencia elaboradas de acuerdo
con la metodologia GRADE. Fueron identificados también ensayos clinicos controlados
randomizados (ECCR), revisiones sisteméticas y metaandlisis, y se consider6 ademas
cualquier publicacién directa o indirecta que mencionara el tema.18®

Para las preguntas de investigacion establecidas, dos revisores seleccionaron los titulos y
resimenes recuperados de las bases de datos biomédicas utilizadas. Para cada pregunta
PICO, se evaluaron todos los estudios que reunieran los requisitos.

Se identificaron los cuadros clinicos, sintomas y manejos mas importantes en pacientes
criticos que padecen COVID-19, los cuales han sido priorizados en guias de la OMS338, la
OPS®! y de la campafia Surviving Sepsis (SSC, por su sigla en inglés)?.

Fueron también consideradas la Guia para el cuidado de pacientes adultos criticos con
COVID-19 en las Américas de la OPS®; el kit de herramientas: atencién clinica para la
infeccién respiratoria aguda grave, adaptado para la COVID-19 en el 2020 por la OMS®?; la
guia NICE sobre neumonia adquirida en la comunidad y prescripcion de antimicrobianos®;
la guia rapida NICE de COVID-19 sobre antibiéticos para la neumonia en adultos
hospitalizados®*; y revisiones sobre el manejo de pacientes con COVID-19 en estado
critico®: ¢,

La lista se basa en las recomendaciones de manejo basadas en la evidencia presentadas
en dichas guias, asi como también en revisiones sistematicas y metaanalisis, y en la Lista
Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS.

Los cuadros clinicos seleccionados son:

1- Manejo de pacientes con insuficiencia respiratoria hipoxémica y con sindrome de distrés
respiratorio.

2- Manejo de pacientes con deterioro hemodinamico y que presentan choque séptico.
3- Manejo de pacientes criticos para prevenir complicaciones.

La calidad de la evidencia y el grado de recomendacion se consideraron a partir del analisis
y las recomendaciones derivadas de las guias priorizadas®*¢, cuando correspondia.
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La guia de SSC? utilizé el enfoque GRADE para evaluar la calidad de la evidencia, que se
clasific6 como alta, moderada, baja 0 muy baja. Las recomendaciones estan basadas en
un balance entre el beneficio y el riesgo, los recursos y el costo, la equidad, la aceptabilidad
y viabilidad. Las recomendaciones pueden ser fuertes o condicionales o bien en la forma
de “mejor practica”. La guia utiliza la frase “recomendamos” para recomendaciones fuertes
y “sugerimos” para recomendaciones condicionales o débiles.

El grupo de elaboracién de la guia de la OMS® no llevé a cabo un proceso formal de
conformidad con el método GRADE. Solo hace una recomendacion fuerte cuando se trata
una declaracion de buena practica a favor de una intervencion. También establece
recomendaciones en contra de intervenciones y recomendaciones condicionales cuando se
requiere un cuidado especial en su implementacion.

La seleccion de los medicamentos se realizé utilizando la metodologia de la OMS, es decir
sobre la base de criterios de eficacia, seguridad, conveniencia y costo, considerando la
relacion riesgo-beneficio y costo-conveniencia.

Se utiliz6 el nombre genérico o denominacién comun internacional (DCI) de los
medicamentos, priorizando la inclusion de un solo principio activo en lugar de
combinaciones a dosis fijas, salvo para las situaciones en las que su uso esté justificado
conforme a la evidencia de disminucion de resistencia o aumento de adhesion al
tratamiento. Se incluyen los principios activos, su concentracion y forma farmacéutica. Las
presentaciones farmacéuticas recomendadas pueden variar segun el pais.

En cuanto a los medicamentos con el mismo sitio y mecanismo de accion, se selecciono el
de menor costo en la mayoria de los paises de la Region de las Américas con vistas a
mejorar la accesibilidad. Si en algun pais otra opcién a la propuesta tiene un costo inferior,
puede plantearse su utilizacion. La lista se organiz0 y clasific6 segun el grupo terapéutico
de los medicamentos. Se prioriz6 la inclusibn de medicamentos y formulaciones
farmacéuticas incluidas en la 21 edicién de la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales
de la OMS, publicada en el 2019.

Esta lista sera actualizada a medida que se disponga de nueva evidencia.
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FUNDAMENTACION CIENTIFICA DE MEDICAMENTOS CLAVE INCLUIDOS EN ESTA
LISTA. NIVEL DE EVIDENCIA Y GRADO DE RECOMENDACION

Medicamentos especificos para el tratamiento de la infeccién por SARS-CoV-2:

Actualmente se encuentran registrados mas de 1000 estudios aleatorizados sobre
tratamientos farmacolégicos para pacientes con COVID-19.8!

Los estudios “Solidarity” y “Recovery” han suspendido el uso de la hidroxicloroquina y el
lopinavir y ritonavir en pacientes hospitalizados por esta enfermedad ante la ausencia de
beneficios en la reduccion de la mortalidad de los pacientes. 88085

Los datos preliminares del estudio ACTT"? indican que los pacientes tratados con remdesivir
tuvieron un tiempo de recuperacion 4 dias mas rapido en promedio y estadisticamente
significativo que los que recibieron placebo. Sin embargo, la diferencia en la tasa de
mortalidad no fue estadisticamente significativa.’>"3

La revision rapida de la OPS™ previa a la actualizacién de esta lista, realiza un metaandlisis
de dos ensayos clinicos aleatorizados y el beneficio significativo con respecto a la
mortalidad varia segun el método estadistico utilizado. Se consideré la certeza de la
evidencia como “moderada”, principalmente por la imprecisiébn (pequefio nimero de
eventos, muestra pequenia, intervalos de confianza amplios) e inconsistencia (elevado 12).7

Existen algunos estudios de baja calidad que indican que tocilizumab podria reducir
significativamente el riesgo de ventilacion mecénica invasiva o muerte en pacientes con
neumonia grave por COVID-19.7%77 En la ultima revision de la OPS™, en la que se realiza
un metaanalisis de la informacién disponible, no se sefalan beneficios derivados del uso
de tocilizumab. El panel de expertos de la guia del NIH* considera que ain no hay datos
suficientes para realizar una recomendacién a favor o en contra del uso de inhibidores de
interleucina-6 (como el tocilizumab) para el manejo de la COVID-19.

Por ello, estos medicamentos no seincluyen en la presente lista, debido alaausencia
de evidencia de alta calidad a favor de su uso en el momento de esta actualizacion.

1. Manejo de pacientes con insuficiencia respiratoria hipoxémicay con sindrome de
distrés respiratorio

Farmacos para el manejo de la sedacién, analgesia, delirio y relajacion muscular
en pacientes criticamente enfermos bajo asistencia respiratoria mecanica en la
unidad de cuidados intensivo

La sedacion, la analgesia, el manejo del delirio y la relajacién muscular son parte integral
en el manejo de los pacientes criticos en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) y
especialmente importante en pacientes bajo asistencia respiratoria mecanica (ARM). Gran
cantidad de pacientes con COVID-19 necesitardn ARM a causa de la insuficiencia
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respiratoria. Un panel de expertos ha recomendado recientemente que los pacientes con
diagnostico de coronavirus deberian ser manejados de forma similar a cualquier otro
paciente bajo ventilacion mecanica.

Las primeras guias de practica clinica recomendaban (con bajo nivel de evidencia) el uso
de diazepam o midazolam para una sedacién rapida en pacientes agitados, de lorazepam
para el manejo de la mayoria de los pacientes que requerian sedacién y de propofol como
sedante de preferencia cuando se requiere un despertar rapido (evaluacién neuroldgica o
paciente al que se va a extubar). Del mismo modo recomendaban al haloperidol como
farmaco de eleccion en el tratamiento del delirio, un cuadro de frecuente presentacion en
pacientes bajo cuidados criticos?.

Los benzodiacepinas y el haloperidol han sido y, siguen siendo en muchas UCI los farmacos
mas utilizados cuando se requiere sedacion o tratar el delirio, respectivamente. Sin
embargo, guias de practica clinicas mas recientes sugieren el uso de propofol o
dexmedetomidina por sobre utilizacion de los benzodiacepinas en tratamiento de la
sedacion de adultos criticamente enfermos bajo ARM3**3! y sugieren no utilizar de rutina el
haloperidol o antipsicéticos atipicos en el tratamiento del delirio, aclarando que, ambos
grupos de antipsicoticos pueden utilizarse por periodos cortos de tiempo en pacientes
seleccionados. Dexmedetomidina no es un medicamento incluido en la Lista Modelo de
Medicamentos Esenciales de la OMS del 2019, por lo que se consideré incluir, a pesar de
la evidencia limitada, las otras opciones terapéuticas.

El uso de relajantes neuromusculares en pacientes bajo ARM se asocia a mejor
oxigenacion, previene la asincronia con el respirador, disminuye las presiones de la via
aérea, las potenciales lesiones pulmonares y el barotrauma. Diferentes guias coinciden en
la necesidad de utilizar bloqueantes neuromusculares en el manejo de pacientes adultos
con sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA)*32, En adultos con COVID-19 y SDRA
leve a moderado las guias mas recientes sugieren utilizar bolos de relajantes musculares a
demanda en lugar de infusion continua y sugieren reservar la infusion intravenosa por no
mas de 48 horas en los siguientes casos: paciente con persistente asincronia con el
respirador, paciente que requiera una sedacion muy profunda, paciente que se ventile en
posicion prona y paciente con una presion meseta persistentemente alta en via aéreal. El
ensayo clinico mas importante en el que se han basado las recomendaciones fue realizando
con cisatracurio®. El atracurio es un relajante muscular muy relacionado estructuralmente
al cisatracurio con similares caracteristicas farmacodinamicas y farmacocinéticas, pero de
menor costo. Tanto el cisatracurio como el atracurio se metabolizan por mecanismos
plasmaticos independientes del higado y su eliminacion no se ve afectada por la funciéon
renal. El vecuronio, que es considerado una alternativa, puede presentar mayores
alteraciones farmacocinéticas en pacientes con deterioro de la funcién hepatica y renal®*.
Como presentes opciones, dada la inclusion en la Lista Modelo de Medicamentos
Esenciales de la OMS se incluird el atracurio y vecuronio.

La succinilcolina un relajante despolarizante de accidén corta se reserva para cuando es
necesaria una intubacién orotraqueal de urgencia en la UCI®®,

Organizacion CONOCELO. PREPARATE. ACTUA.

Mundial de la Salud

—— e AmbticaS www.paho.org/coronavirus




Lo opioides siguen siendo una piedra angular en el manejo del dolor y en la sedo-analgesia
del paciente bajo ARM. Los opioides mejor evaluados y mas recomendados en las guias
de practica clinica de manejo de pacientes criticamente enfermos son la morfina y el
fentanilo®2°30,

Sobre la base de la evidencia mencionada se considera que una lista de
medicamentos esenciales para abordar el manejo de la sedacidn, la analgesia, el
delirio y la relajacion muscular en pacientes criticos en la UCI deberia incluir los
elementos siguientes: sedantes benzodiacepinicos: midazolam y lorazepam;
sedantes no benzodiacepinicos: propofol; antipsicéticos: haloperidol; relajantes
neuromusculares: succinilcolina, atracurio o vecuronio; opioides: morfina y
fentanilo.

Es importante destacar que en la guia de la campafa Surviving Sepsis! se sugiere
utilizar, segun sea necesario, bolos intermitentes de agentes bloqueantes
neuromusculares, sobre infusién continua de los mismos, para facilitar la ventilacién
pulmonar protectora (evidencia de baja calidad, recomendacién débil).

Uso de corticosteroides. Sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA-COVID-19).

a- En pacientes adultos con COVID-19

No existen datos sobre el uso de corticoesteroides en pacientes con COVID-19 y choque,
pero evidencia indirecta en pacientes criticos en choque comparando la terapia con
corticosteroides en dosis bajas versus sin corticosteroides no mostraron diferencias
significativas en la mortalidad a corto plazo (RR 0,96; IC de 95%: 0,91 a 1,02) o largo plazo
(RR 0,96; IC de 95%: 0,90 a 1,02) aunque el tiempo para la resolucion del choque y la
duracibn de la estadia hospitalaria fueron mas cortos con la administracion de
corticosteroides?%,

En un ECRC multicéntrico de 17 UCI de Espafia en pacientes con SDRA moderado a grave
se mostré que la administracion temprana de dexametasona redujo la duracion de la
ARM Yy de la mortalidad global.*®

En marzo de 2020 se publicé una revision sistematica®” sobre el uso de corticosteroides
sistémicos en este tipo de pacientes, efectuandose un metaanalisis de los resultados de la
ultima revisién Cochrane del 20192% y el ensayo clinico multicéntrico mencionado®. Los
resultados obtenidos sugieren que los corticosteroides sistémicos pueden mejorar
potencialmente la mortalidad, la duracion de la ARM Yy los dias libres de ARM. Por otra
parte, se observé hiperglucemia y un efecto no claro sobre debilidad muscular.

Una revision sistematica de la OPS evalué la eficacia y seguridad del uso de
corticosteroides y realizé6 un metaanalisis de 8 ensayos clinicos aleatorizados con COVID-
19 y sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) reportando una disminucion de la
mortalidad de los pacientes que recibieron corticosteroides (RR: 0,74 1C95% (0,63-0,86;
1858 pacientes). En el andlisis por subgrupos el efecto se mantuvo en los pacientes que
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recibieron dexametasona (RR: 0,70 IC95% (0,59-0,83; 1284 pacientes) y ho se mantuvo en
los pacientes que recibieron hidrocortisona o budesonida. Otro metaanalisis de 8 estudios
observacionales con 1.898 pacientes reportd que no se presentaron diferencias en los
eventos adversos con la administracién de corticosteroides comparado con no recibir
esteroides (RR: 2,08 IC95% (0,97-4,46), 12: 85%). La calidad de la evidencia es baja por
riesgo de sesgo e imprecision.5?

Otra revisién sistematica y metaanalisis informé que en pacientes con COVID-19 y SDRA
los corticosteroides pueden reducir significativamente la mortalidad (1 estudio de cohorte
con 84 pacientes HR= 0,41; IC 95%: 0,20-0,83; evidencia de muy baja calidad). Esta
reduccion también se observé en pacientes con SDRA sin COVID-19 (7 ECA con 851
pacientes RR= 0,72, IC 95%: 0,55-0,93; evidencia de baja calidad). En pacientes con
COVID-19 grave, pero sin SDRA, la evidencia directa de dos estudios observacionales
mostré un aumento de la mortalidad con corticosteroides (HR= 2,30, IC 95% 1,00-5,29),
pero era evidencia de muy baja calidad. Los ensayos controlados aleatorizados en
neumonia adquirida en la comunidad sugieren que los corticosteroides pueden reducir la
mortalidad (RR= 0,70; IC de 95%: 0,50 a 0,98; evidencia de muy baja calidad) y pueden
aumentar la hiperglucemia. La calidad de la evidencia de forma general es baja y muy baja
por imprecision, inconsistencia y evidencia indirecta.??

Una revision sisteméatica de 23 estudios, (incluido un ECA y 22 estudios de cohortes), con
un total de 13.815 pacientes encontr6 que en adultos con COVID-19, el uso de
glucocorticoides sistémicos no redujo la mortalidad (RR = 2,00, IC 95%: 0,69- 5,75, I?> =
90,9%) o la duracion de la inflamacion pulmonar (diferencia media ponderada (DMP) = -1
dias, IC 95%: -2,91 a 0,91], mientras que se encontré una reduccién significativa en la
duracién de la fiebre (DMP = -3,23 dias, IC 95%: -3,56 a -2,90). En pacientes con SRAS,
los glucocorticoides tampoco redujeron la mortalidad (RR = 1,52, IC 95%: 0,89 a 2,60, 12 =
84,6%), duracion de la fiebre (DMP = 0,82 dias, IC 95%: -2,88 a 4,52, 12 = 97,9%) o duracién
de la absorcion de inflamacion pulmonar (DMP = 0,95 dias, IC 95%: -7,57 a 9,48, 12 =
94,6%). El uso de la terapia con glucocorticoides sistémicos prolongé la duracion de la
estadia hospitalaria en todos los pacientes (COVID-19, SARS y MERS).&

Més recientemente la publicacion de resultados del ensayo clinico aleatorizado “Recovery”
(Randomised Evaluation of COVID-19 Therapy), informé que en pacientes hospitalizados
con COVID-19, la dexametasona redujo significativamente la mortalidad a los 28 dias en
aquellos con requerimiento de ventilacion mecanica invasiva (RR=0,64 [95% IC 0,51- 0,81];
p<0,001) u oxigeno (RR=0,82 [95% IC 0,72-0,94]; p=0,002). No hubo beneficio en los
pacientes que no requirieron asistencia respiratoria (RR=1,19 [95% IC 0,91-1,55];
p=0,14).%8%984 En base a estos resultados, se evitaria 1 muerte mediante el tratamiento de
aproximadamente 8 pacientes ventilados 0 34 que requieran solamente oxigeno.

La dexametasona es un medicamento incluido en la Lista Modelo de Medicamentos
Esenciales de la OMS desde 1977 en multiples formulaciones, actualmente esta fuera de
patente y disponible de forma asequible en la mayoria de los paises

La Ultima guia de la SSC* recomienda utilizar glucocorticoides sistémicos solo en pacientes
que presentan insuficiencia respiratoria con SDRA.
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En pacientes adultos con COVID-19 y en estado de choque que requieren la adicién de un
segundo vasopresor se sugiere administrar una dosis baja de corticosteroides. Es una
recomendacién condicional con baja calidad de evidencia &

La altima Guia para el cuidado de pacientes adultos criticos con COVID-19 en las
Américas de la OPS recomienda administrar corticosteroides en dosis bajas a los
pacientes criticos que reciben oxigeno suplementario o se encuentran ventilados,
con el fin de disminuir la mortalidad y la progresién a ventilacion mecanica invasiva
(recomendacion fuerte; calidad de la evidencia: moderada) ©!

Considerando estos resultados y recomendaciones, que la restriccion de volumen en este
tipo de pacientes es critica, y que ademas en la primera edicion de esta lista ya se incluian
otros corticosteroides, en la presente actualizacion se incluye la dexametasona en
reemplazo de la metilprednisolona para el tratamiento de pacientes criticos con COVID-19
y necesidad de oxigeno suplementario o asistencia ventilatoria, y la hidrocortisona para el
tratamiento de pacientes con COVID-19 y choque séptico refractario.*®

En pacientes adultos con COVID-19

No se recomienda el uso rutinario de corticosteroides para el tratamiento de la
neumonia viral®® en el adulto a menos que estén indicados por otra razén como
exacerbaciones de asma o de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), de
choque séptico o de SDRA. Se debe realizar un analisis beneficio/riesgo en cada uno
de los pacientes.

Se recomienda utilizar glucocorticoides sistémicos solo en pacientes con
insuficiencia respiratoria con SDRA.!

Se recomienda administrar corticosteroides en dosis bajas a los pacientes criticos
gue reciben oxigeno suplementario o se encuentran ventilados, con el fin de
disminuir la mortalidad y la progresion a ventilacibn mecanica invasiva
(recomendacion fuerte; calidad de la evidencia: moderada).®!

b- En nifios
No existen hasta el momento investigaciones de alta calidad que respalden o refuten el uso
rutinario de glucocorticoides adyuvantes para el choque séptico pediatrico u otra disfuncion
organica asociada a sepsis. Actualmente existe un ensayo clinico en desarrollo para
examinar los riesgos potenciales y beneficios de la hidrocortisona adyuvante para el choque
séptico refractario a liquidos y agentes vasoactivos-inotrépicos en nifios.

Se indica la prescripcion de hidrocortisona en dosis de estrés, con o sin evaluacion del
eje suprarrenal®>*’ solo en las situaciones en que se conozca que el nifio que presenta
choque séptico u otra sepsis asociada con disfuncidon organica. ha tenido una
exposicién aguda o crénica a corticosteroides, trastornos del eje hipotalamo-
hipofisis-suprarrenal, hiperplasia suprarrenal congénita u otras endocrinopatias
relacionadas con corticosteroides, o hayan sido tratados recientemente con
ketoconazol o etomidato.
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En nifos con COVID-19

En el choque séptico u otra disfuncién organica tampoco hay evidencia de calidad
que respalde o refute el uso de corticosteroides.

Solo se deben usar si el nifio presentaba previamente una exposiciéon aguda o crénica
a corticosteroides, trastornos del eje hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal, hiperplasia
suprarrenal congénita u otra endocrinopatia relacionada con corticosteroides, o han
sido tratados recientemente con ketoconazol o etomidato. En estos casos se indica
la prescripcion de hidrocortisona en dosis de estrés, con o sin evaluaciéon del eje
suprarrenal?.

La hidrocortisona se incluye condicionalmente en la presente lista, pendiente de
evidencia adicional.

2. Manejo de pacientes con deterioro hemodinamico y que presentan choque
séptico

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

Las soluciones parenterales

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

La evidencia indirecta extraida sobre el manejo hemodinamico y de reposicion de liquidos
de pacientes criticos incluidos en 13 ECCR, muestra que una terapia de aporte apropiado
de fluidos es capaz de reducir la mortalidad (RR=0,59; IC de 95%, 0,42 a 0,83) y la duracién
de la estadia de los pacientes criticos en area de UCI! (DM= -1,16 dias; IC de 95%, -1,97
a -0,36).

Este uso apropiado manejo de fluidos tiene relacién tanto con la cantidad como el tipo de
fluido administrado. En relacién con el primer punto (la cantidad de fluidos a utilizar en
pacientes criticos), se puede decir que la comparacion entre restriccion o administracion
libre de fluidos en pacientes con choque séptico no es concluyente en términos de
mortalidad (RR= 0,87; IC de 95%: 0,69 a 1,10) o eventos adversos graves (RR= 0,91; IC
de 95%: 0,78 a 1,05) *2. Sin embargo, todos los resultados evaluados parecen favorecer la
terapia de fluidos conservadora y restrictiva con administracion de bajos volimenes de
fluido™ 3¢ evitando administrar grandes volimenes de liquido incluso en pacientes
pediatricos*.
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En conclusion, larecomendacién sobre el volumen de fluidos que se debe utilizar en
pacientes criticos es a favor de su uso restrictivo. Esta recomendacién es
condicional y esta basada en evidencia de calidad baja.*

Con respecto al tipo de fluidos que deben utilizarse (cristaloides o coloides), existe una
revision sistematica de 69 ECA (n = 30.020 pacientes) en la que'® se compararon ambos
tipos de fluidos en pacientes criticos con COVID-19 y choque®; no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad (RR= 0,97; IC de 95%: 0,86 a
1,09) a 1y 3 meses. Sin embargo, existe un mayor riesgo de dafio renal y requerimientos
transfusionales con los coloides (RR= 1,30, IC 95% 1,14 a 1,48) 1. Cuando hablamos de
cristaloides nos referimos a solucidn salina normal y solucién Ringer lactato.

Considerando que algunos coloides son perjudiciales, son mas costosos que los
cristaloides y la disponibilidad de los mismos es limitada en algunos escenarios (paises de
bajo y medio ingreso) el panel de elaboracién de la guia de la SSC! recomienda usar
soluciones cristaloides como fluidos para la resucitacion de pacientes con COVID-19 y
choque.

En conclusién, larecomendacion sobre si utilizar cristaloides o coloides en pacientes
criticos con COVID-19, resulta a favor del uso de cristaloides. Esta recomendacion
es fuerte, y estd basada en evidencia de calidad moderada®.

Cuando se discrimina sobre el tipo de coloide utilizado en estos estudios comparativos con
cristaloides, se puede observar que:

El uso de albumina como coloide expansor de volumen plasmatico en pacientes criticos se
analiz6 en 20 ensayos clinicos controlados (ECC) con 13.047 pacientes. Los resultados de
los mismos mostraron una ausencia de beneficios asociada a la administracién de albumina
(recomendacion débil, con calidad de evidencia moderada)?®.

Por otro lado, se carece de estudios sobre el uso de gelatinas en pacientes con COVID-19,
aunqgue evidencia indirecta sobre una revision sistematica que incluyé a 6 ECC con 1698
pacientes criticos debido a otras causas en las que el coloide era una gelatina, no se
observaron ventajas en el uso de la misma en relacién a la mortalidad observada a los 30
y 90 dias, existiendo desventajas en relacién al costo/beneficio; razén por la cual no se
recomienda su uso (recomendacién condicional, con baja calidad de evidencia) °.

Diecinueve ECC en los que se enrolaron 4736 pacientes, compararon el uso de cristaloides
con un coloide como el dextran, no reportdndose ventajas a favor de este ultimo, y si la
desventaja de un aumento en el requerimiento transfusional de globulos rojos
(recomendacioén débil, con baja calidad de evidencia)*®.

Més de 11.000 pacientes incorporados a 24 ECC en los que se utiliz6 como coloide al
almidén de hidroxietilo en la comparacion con los cristaloides, mostraron que, si bien no
existieron diferencias en términos de mortalidad, los almidones tienen un mayor riesgo de
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requerir transfusiones de glébulos rojos y una terapia de remplazo renal que con los
cristaloides. (recomendacion fuerte, con moderada calidad de evidencia)?®.

El uso de expansores plasmaticos del tipo coloides como albumina, gelatinas,
dextran o almidones; ha mostrado poseer una menor relacién costo-efectividad en
relaciéon con el uso de los cristaloides. Esta recomendacién es condicional y con una
baja 0 moderada calidad de evidencia (a excepcion del almidon, en el que la
recomendacion es fuerte con una calidad de evidencia moderada).! ¢

Resulta entonces recomendable el uso de cristaloides para pacientes adultos criticos con
COVID-19.

Para determinar qué tipo de cristaloides son los que aportan mejores beneficios para
reponer o expandir volumen (soluciones cristaloides balanceadas versus solucién salina a
0,9%)* para la reanimacioén de pacientes criticos, una revision sistematica de Cochrane del
2019 no mostré diferencias significativas en la mortalidad (OR= 0,91, IC de 95%: 0,83 a
1,01) o lesién renal aguda (OR= 0,92; IC de 95%: 0,84 a 1,00)*° entre los tratamientos. Sin
embargo, los datos sugerian un potencial beneficio de las soluciones cristaloides
balanceadas para la reanimacién de pacientes con COVID-19 y choque.

En una ultima revision sistematica con metaanalisis® se observa que en pacientes adultos
criticos, pero no especificamente aquellos con sepsis, la resucitacion con soluciones
cristaloides balanceadas mostré menor mortalidad a los 28-30 dias comparado con el uso
de solucion salina.

La guia de la SCC sugiere que el uso de cristaloides balanceados bufereados resulta
superior al de los cristaloides no balanceados. Esta es una evidencia de calidad moderada,
la recomendacién es condicional.

En conclusién, se recomienda el uso de soluciones de cristaloides balanceadas
como Ringer lactato, y en su defecto soluciones de cloruro de sodio a 0,9% para
reponer fluidos, con administracion restrictiva de los mismos, en los pacientes
criticos con COVID-19. No usar soluciones hipoténicas. Es una recomendacién
basada en evidencia de calidad moderada, recomendacién condicional.

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

1 Las soluciones cristaloides se definen como aquellas que contienen agua, electrolitos y/o azlicares en
diferentes proporciones y osmolaridades. Respecto al plasma pueden ser hipotdnicas, hipertdnicas o isotdnicas.
Dentro de estas soluciones tenemos a la hidrosalina de cloruro de sodio a 0,9% (sodio 154 mEq / osmolaridad
308 mOsm/L), Ringer (148mEq de sodio / osmolaridad 310 mOsm/L), Ringer lactato (sodio 130 mEq / lactato
28 mEq / osmolaridad 272 mOsm/L), dextrosa a 5% en solucién salina (glucosa 50 g / sodio 154 mEq y
osmolaridad 560 mOsm/L); y dextrosa a 5% en agua (glucosa 50 g y osmolaridad 253 mOsm/L). Las soluciones
coloidales como el dextran, son agentes expansores plasmaticos que contienen particulas en suspension de
alto peso molecular que no atraviesan las membranas capilares de forma que son capaces de aumentar la
presion osmotica plasmética y retener agua en el espacio intravascular. La albumina humana también ha sido
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Si bien en los pacientes criticos con COVID-19 se ha recomendado un uso conservador de
los fluidos, la eleccién de cristaloides y dentro de este grupo a las soluciones de cristaloides
balanceadas como Ringer lactato; resulta necesario determinar la forma y ritmo de
administracién de estos fluidos segun el tipo de paciente que debe ser tratado®®.

Asi, en pacientes adultos la administracion de 250-500 ml de fluidos cristaloides en forma
de bolo en los primeros 15-30 minutos de la reanimacion por choque séptico esta
recomendada.®®

En la reanimacion de un choque séptico en nifios, resulta recomendable administrar 10-
20 ml/kg de liquido cristaloide en bolo en los primeros 30-60 minutos.3®

Es posible que sean necesarios administrar bolos adicionales (250-500 ml en adultos; 10-
20 ml/kg en nifios) en funcién de la respuesta clinica y la mejora de los objetivos de
perfusion; siempre estando alerta sobre posibles signos de sobrecarga de liquido después
de cada bolo. Los objetivos de perfusion incluyen lograr una presion arterial media >65
mmHg en adultos, o una presién equivalente apropiada segun la edad de los nifios
afectados; una produccion de orina >0,5 ml/kg/ h en adultos o 1 ml/kg/ h en nifios; y una
mejora en la perfusién de la piel y de las extremidades, en frecuencia cardiaca, y en el nivel
de conciencia.# 38 40

Los medicamentos vasoactivos

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

En adultos con COVID 19 y choque se recomienda noradrenalina como primera eleccion
(la noradrenalina comparada con la vasopresina o epinefrina en este tipo de pacientes no
muestra diferencias significativas en relacién con la mortalidad, aunque la epinefrina se
asocié a una mayor taquicardia y a un exceso de produccién de lactato'!’). Si no hay
disponible noradrenalina usar vasopresina o adrenalina como primera opcién.*

En adultos con COVID-19 y choque con evidencia de disfuncién cardiaca y persistente
hipoperfusién a pesar de resucitacién con liquidos y noradrenalina se sugiere agregar
dobutamina®-18-1% 20 sin previo intento de subir la dosis de noradrenalina.

Para nifios, con COVID-19 y choque séptico con disfuncién organica, en la guia de la SSC?
se recomienda tanto epinefrina como norepinefrina, que se evaluaron comparadas con
dopamina. Pero la decision de elegir una u otra como primera eleccion, al no existir estudios
clinicos que las hayan comparado, sugieren que se basen en el cuadro fisiopatolégico del

utilizada como expansor plasmatico a 5% o 25% preparada en solucion isoténica. Cuando se administra la
solucién a 25% de albimina aumenta el volumen intravascular en cinco veces con respecto al volumen de
albimina dado en 30 a 60 minutos.
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paciente (preferencia por epinefrina para tratar la disfuncion miocérdica y bajo gasto
cardiaco y por norepinefrina para aumentar la resistencia vascular) y en factores locales.

Por lo expuesto se recomienda en pacientes criticos con COVID-19 y choque
cardiogénico o séptico en los cuales se deba realizar un sostén hemodinamico,
comenzar con norepinefrina. En el caso de no disponer de norepinefrina se puede
usar vasopresina o adrenalina. Seglin la ultima guia de la OMS® es una
recomendacion fuerte a favor de esta intervencion.

Si existe evidencia de disfuncién cardiaca o persistencia de la hipoperfusion puede
utilizarse dobutamina. Esta es una recomendacién condicional, ya que requiere
cuidado especial.®®

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

Con base en la evidencia presentada, se incluyen en esta lista la dobutamina,
vasopresina y la noradrenalina, pese a que no forman parte de la 21.2 edicion de la
Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS del 2019.%°

Manejo del choque séptico. Uso de antimicrobianos
Véase la descripcion en la siguiente seccion.

3- Manejo de pacientes criticos. Medicamentos para prevencion de complicaciones

Tratamiento antipirético

Resultados de un estudio de cohorte poblacional realizado en pacientes hospitalizados con
COVID-19, mostraron que el uso de medicamentos antiinflamatorios no esteroides (AINES)
se asocié con un aumento significativo de la muerte por todas las causas, admision en
unidad de cuidados intensivos, necesidad de ventilacion mecéanica y/o sepsis (variable
primaria compuesta analizada OR= 1,54, 95% IC 1,13-2,11). No se observé un aumento
significativo en las complicaciones cardiovasculares o renales (variable secundaria:
complicaciones cardiovasculares OR= 1,54, 95% IC 0,96- 2,48 o insuficiencia renal aguda
OR= 1,45, 95% IC 0,49- 4,14). A través de los resultados de este trabajo se concluye que
los AINES deben utilizarse con precaucion en pacientes con COVID-19 hospitalizados ya
que los dafios asociados con su uso pueden superar sus beneficios en esta poblacion.™

Con la evidencia disponible hasta el momento, considerando los datos mencionados y
sobre la base del principio de precaucion, esta lista incluye paracetamol, y no un AINE,
como antipirético.
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Tratamiento antimicrobiano (AM)

Alun no se ha descripto con precision, la prevalencia de coinfecciones o infecciones
secundarias concomitantes con COVID-19, aunque la misma parece ser baja y estar
basadas en factores locales y endémicos® °.

Los sintomas de infeccidn bacteriana secundaria en pacientes con COVID-19 pueden ser
similares a los de la infeccidn viral subyacente, lo que dificulta su diagnéstico. Esto se puede
ver reflejado indirectamente en las altas tasas de antimicrobianos endovenosos
administrados en Wuhan: 53% con enfermedad no grave y >90% de los pacientes
hospitalizados o en la UCI* 78,

Respecto de los pacientes con COVID-19 que experimentan una infeccidon bacteriana
secundaria, una revision sistematica reciente de pacientes hospitalizados con COVID-19
indicé que solo 8% notificd coinfeccién bacteriana o flingica durante el ingreso hospitalario.?

Por lo tanto, las recomendaciones estan basadas en la extrapolacion de datos de otras
neumonias virales que pueden sufrir sobreinfeccion bacteriana, y en guias® vy
recomendaciones basadas en evidencia, en otras situaciones clinicas de este tipo de
infecciones (neumonias virales por influenza!, neumonias asociadas a ventilacion
mecanica®, sepsis).

En presencia de coinfecciones agudas el tratamiento antimicrobiano empirico en adultos
criticos con COVID-19 en UCI debe basarse en el diagnéstico clinico, en el tiempo
transcurrido entre el ingreso del paciente al hospital, en el diagnéstico de sepsis y en los
datos epidemioldgicos locales de sensibilidad a los antimicrobianos (neumonia adquirida
en la comunidad, neumonia asociada a la atencion de la salud).

Ante estas consideraciones, las recomendaciones que atafien al uso de antimicrobianos en
pacientes criticos con COVID-19 con sospecha de sobreinfeccion bacteriana concomitante
a dicho virus, se exponen a continuacion:

Sobre el inicio de antibioticoterapia empirica:

= En pacientes con sospecha o confirmacion diagnéstica de COVID-19 leve se
recomienda NO USAR terapia o profilaxis con AM (recomendacion fuerte en
contra de su uso)®®

= En pacientes con sospecha o confirmacién diagnéstica de COVID-19 moderado se
recomienda no usar AM a menos que haya una sospecha clinica de infeccion
bacteriana

= En pacientes con sospecha o confirmacion diagnostica de COVID-19 con un cuadro
clinico de COVID-19 grave, se recomienda comenzar con el uso empirico temprano
de antimicrobianos para tratar los probables patdégenos, basados en el juicio clinico,
factores del huésped y epidemiologia local (recomendacién fuerte a favor de la
intervencion).®®
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Sobre el momento y oportunidad del uso de AM vy duracién de tratamiento en pacientes
graves:

= Con respecto a tiempo y oportunidad con la cual los AM deben administrarse en
pacientes criticos con COVID-19 y sepsis; se deben administrar antimicrobianos
empiricos para tratar los patdgenos responsables dentro de la primera hora de su
diagnoéstico®*®. En general la duracion del tratamiento con AM tiene que ser lo mas
corta posible, dependiendo de la evolucion clinica: 5 a 7 dias.

Sobre el tipo de AM que debe utilizarse:

= En términos generales, la mayoria de los pacientes con sepsis grave y choque
séptico tiene algun grado de compromiso inmunitario, por o que se considera iniciar
el tratamiento con un grupo AM de amplio espectro como los carbapenemes (p. €j.,
meropenem, imipenem/cilastatina) o una combinacion de penicilinas de amplio
espectro/inhibidores de beta lactamasa (p. €j., piperacilina/tazobactam). También se
pueden utilizar cefalosporinas de tercera (ceftriaxona) o cuarta generacion,
especialmente como parte de un régimen de tratamiento combinado?®.

= En algunos pacientes, pueden existir factores de riesgo que hacen sospechar de
infecciones invasivas por Candida spp.? Si el riesgo de sepsis por Candida spp
justifica el tratamiento antifngico empirico, la seleccion del agente especifico debe
adaptarse a la gravedad de la enfermedad, el patrén local de las especies de
candida mas frecuentes y cualquier exposicion reciente a farmacos antifiingicos. El
uso empirico de anfotericina B constituye una recomendacién razonable en estos
pacientes?®.

= Por otro lado, en pacientes pediatricos con COVID-19, se estima que 20% presenta
coinfeccién con Mycoplasma pneumoniae, y aunque este porcentaje no esta aun
claramente establecido?’, se ha utilizado tanto en esta poblacién como en adultos,
la combinacion de un beta-lactamico como ampicilina + un macroélido, si los
pacientes provienen de la comunidad.

Sobre la via de administracién:

= Para COVID-19 con neumonia grave, el tratamiento con antimicrobianos se realiza
por via intravenosa.*!

2 Estos factores incluyen estados de compromiso inmunolégico (neutropenia, quimioterapia,
trasplante, diabetes mellitus, insuficiencia hepética crénica, insuficiencia renal cronica), dispositivos
vasculares invasivos prolongados (catéteres de hemodialisis, catéteres venosos centrales), nutricion
parenteral total, pancreatitis necrotizante, cirugia reciente (particularmente abdominal),
administracion prolongada de antimicrobianos de amplio espectro, admisién de hospital/UCI
prolongada, colonizacion.
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Consideraciones respecto del tratamiento de neumonia grave:

Cuando un paciente se presenta para recibir atencion médica con sospecha de neumonia,
es dificil diferenciar entre la neumonia causada por la COVID-19 y la neumonia bacteriana
solo por las caracteristicas clinicas.5

Durante la pandemia de COVID-19 hasta la fecha, la mayoria de las neumonias han sido
virales. La evidencia hasta ahora sugiere que la coinfeccidn bacteriana ocurre en menos de
10% de los pacientes con COVID-19. Pero los pacientes en cuidados criticos tienen una
mayor probabilidad de infeccién bacteriana en comparacion con los pacientes en otras salas
o0 entornos hospitalarios.®

Los datos aportados por la experiencia de paises que han comenzado mas tempranamente
con esta pandemia permiten aseverar que en mayor o menor medida la poblacién pediatrica
y los adultos pueden presentar hasta en 20% una coinfeccibn con Mycoplasma
pneumoniae, razén por la cual sera necesario contar en el arsenal terapéutico, un macrélido
para ser utilizado en esta situacion.?” %2

Considerando la recomendacién de la OMS y las guias basadas en evidencia
priorizadas?6:3851.61.64 se incluyen en esta lista antimicrobianos para el tratamiento empirico
de pacientes con heumonia grave. El tratamiento empirico se debe basar en el diagnéstico
clinico (neumonia adquirida en la comunidad, neumonia adquirida en la internacién
hospitalaria) epidemiologia local y susceptibilidad bacteriana local- Se recomienda elegir
los antibi6ticos con el menor impacto ecolégico basados en datos y guias de la propia
institucion, del pais o de la region (se recomienda elegir los antibiéticos del grupo Acceso
de la categorizacion de la OMS).*8

En el caso de sospecha de neumonia bacteriana adquirida en la comunidad, dentro de las
opciones terapéuticas incluidas se recomienda la combinacién de un betalactamico
(ampicilina, amoxicilina-clavulanico) con un macrélido (claritromicina) o una cefalosporina
como ceftriaxona en combinacion con un macrolido.

Alternativamente al uso de macrodlidos, algunas guias indican que podria utilizarse
doxiciclina (evitar en el embarazo) o levofloxacina®®* (no incluidas en esta lista por no
representar un beneficio adicional).

La utilizacién de macroélidos puede asociarse a un alargamiento del intervalo QT y potenciar
el efecto de otros medicamentos que pueden utilizarse para el tratamiento de la infeccion
por SARS-CoV-2. Esto se observé en aquellos pacientes con COVID-19 tratados con
azitromicina e hidroxicloroquina, ya que el grupo que recibi6é azitromicina tuvo un intervalo
de QT mayor (23[10-40] milisegundos) comparado con los pacientes que recibieron
hidroxicloroquina sola (5,5 [-15,5 a 34,25] milisegundos; p = 0,03).52

Chorin y colaboradores © indicaron en una prepublicacién distribuida por medRxiv que
utilizando un tratamiento con hidroxicloroquina + azitromicina los pacientes presentaron una
prolongacién de QT en 30% y en 11% esta prolongacion podria exceder los 500
milisegundos. Es necesario destacar que es una publicacién sin revision por pares y que el
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estudio no presenta otros datos que permitan saber, por ejemplo, si se conocia cual era el
nivel de K+ plasmatico de los pacientes.®?

Por otra parte, de los estudios clinicos sobre COVID-19 publicados con la finalidad de
documentar las caracteristicas de los pacientes hospitalizados por esta enfermedad, la
prevalencia de comorbilidades y de complicaciones, entre otros, hay pocos que se refieran
a la tasa de aparicion de arritmias. Un estudio de China referido a 138 pacientes infectados
con coronavirus hospitalizados con neumonia, publicado los primeros dias de febrero,
mostré que 16,7% presentaba como complicacion arritmia y de ellos 44,4% estaban en
ucCl.8

La Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS® incluye dentro del grupo de
macrolidos a la claritromicina para el tratamiento de la neumonia grave en adultos y nifios
mayores de 5 afios cuando se considere necesaria una cobertura para microorganismos
atipicos, no incluyendo azitromicina en esta indicacion con arreglo a una revision del Comité
de expertos para la actualizacién de la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la
OMS del afio 2017 %3, que concluyd que:

1. a partir del andlisis de una revisibn sistematica Cochrane en pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad®, la azitromicina presentaba
significativamente mas efectos adversos que la levofloxacina, y la eritromicina
significativamente mas efectos adversos que la claritromicina, sin datos de la
comparacion entre claritromicina y levofloxacina.>*

2. la Administracién de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA) advirtié
sobre eventos cardiovasculares (arritmias) mortales con azitromicina®®.

Es importante mencionar que en el afio 2018 la FDA®® realizé también una alerta sobre el
uso de claritromicina en pacientes con enfermedad cardiaca, a partir de los datos del
ensayo clinico CLARICOR.57%8

La guia NICE sobre neumonia adquirida en la comunidad y prescripcion de
antimicrobianos® menciona que el comité desarrollador discuti6 la evidencia de la
efectividad de la azitromicina. Sin embargo, acordé que debido a su larga vida media y, por
lo tanto, a una mayor probabilidad de resistencia, era una opcién menos adecuada que
otros macrolidos y decidio no incluirla dentro de sus recomendaciones.

Tomando en consideracion las recomendaciones y evidencia anteriormente presentadas,
se prioriza la utilizacion de claritromicina considerando que por su menor vida media
permitiria un manejo mas adecuado para el tratamiento de la neumonia severa en el
contexto de un caso de COVID-19 grave, solo cuando se considere necesario el tratamiento
antimicrobiano con una cobertura para microorganismos atipicos. Se recomienda el
monitoreo del intervalo QT mediante electrocardiograma, durante la utilizacion de este
medicamento.

Asimismo, ante la existencia de una circulacién local continua de influenza estacional, se
debe considerar la terapia con un inhibidor de neuraminidasa para el tratamiento de
pacientes con gripe en riesgo de sufrir una enfermedad grave por la COVID-19%,
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Por esta razén, y teniendo en cuenta que los patrones de sensibilidad
antimicrobiana varian a nivel local, se recomienda incorporar a la lista de
medicamentos para el tratamiento de las complicaciones por sobreinfeccion en el
paciente critico con COVID-19 los siguientes antimicrobianos: amikacina,
amoxicilina-clavulanato/ampicilina-sulbactam, claritromicina, anfotericina b,
ceftazidima, ceftriaxona, meropenem/imipenem-cilastatina, piperacilina-
tazobactam, vancomicina y oseltamivir?28,

Prevencion de tromboembolismo

La coagulopatia es comun en pacientes con COVID-19 grave y con tromboembolismo
venoso y arterial.*® Se ha asociado con inflamacién y un estado protrombético, con aumento
de fibrina, productos de degradacion de fibrina, fibrindgeno y dimero D*“*3. Estos
marcadores se han asociado con peores resultados clinicos*34°,

La incidencia de estas complicaciones segun la diferente gravedad de la enfermedad no
esta completamente definida. En pacientes en UCI, la presentacion de enfermedad
tromboembdlica asociada con la COVID-19 parece ser mayor.*346-47

En una cohorte francesa multicéntrica prospectiva de 150 pacientes en UCI, 16,7%
presentdé embolia pulmonar a pesar de la anticoagulacion profilactica. Los pacientes con
COVID-19 y sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) tuvieron una mayor
incidencia de embolia pulmonar en comparacién con los pacientes sin SDRA asociado con
la COVID-19.4” Un estudio holandés de 184 pacientes de UCI informé una incidencia
acumulada de tromboembolismo venoso (TEV) de 27% (intervalo de confianza de 95%, de
17% a 32%), a pesar de la profilaxis. 4

Un estudio que utilizé ultrasonido de rutina informé una incidencia de TEV de 69% en los
pacientes ingresados en la UCI.4¢

Se recomienda en pacientes (adultos y adolescentes) hospitalizados con COVID-19,
la profilaxis farmacol6égica con heparina de bajo peso molecular (como
enoxaparina)®!, para prevenir el tromboembolismo venoso, cuando no esté
contraindicado. Para aquellos con contraindicaciones, se recomienda la profilaxis
mecénica (dispositivos de compresion neumética intermitente). Segun la guia de la
OMS38esta es una recomendacion fuerte a favor de esta intervencién.

Esta guia también recomienda monitorear a los pacientes con COVID-19 en busca de
signos o sintomas que sugieran tromboembolismo, como accidente cerebrovascular,
trombosis venosa profunda, embolia pulmonar o sindrome coronario agudo y si se
sospecha clinicamente de esto, proceder de inmediato con las vias de diagnostico y
manejo adecuadas. Recomendacioén fuerte a favor. 38

LISTA DE MEDICAMENTOS ESENCIALES PARA EL TRATAMIENTO DE
PACIENTES QUE INGRESAN A UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS CON
SOSPECHA O DIAGNOSTICO CONFIRMADO DE COVID-19
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MEDICAMENTO FORMA FARMACEUTICA Y CONCENTRACION

MEDICAMENTOS PARA LA FIEBRE
Paracetamol Inyeccién: ampolla de 10 mg/ml en 10 ml o vial 50-100 ml

GASES MEDICINALES
Oxigeno Inhalacién. Para uso en el manejo de hipoxemia.

MEDICAMENTOS PARA ANALGESIA

Fentanilo Inyectable: ampolla de 50ug/ml

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

MEDICAMENTOS PARA SEDACION

Haloperidol Inyeccion: ampolla de 5 mg en 1 ml.

Lorazepam Formulacion parenteral: ampolla de 2 mg/ ml en 1 ml; ampolla de
4 mg/ mlen1ml

Midazolam Inyeccién: 1mg/ml y 5mg/ml.

Propofol Inyeccién: ampolla de 10 mg/ml, 20 mg/ml

RELAJANTES MUSCULARES

Atracurio* Inyeccién: ampolla de 10 mg/ mL (besilato)

*Vecuronio Polvo para inyeccién: 10 mg (bromuro) en vial., como opcién
de acuerdo a la disponibilidad local

Succinilcolina Inyeccién: ampolla de 50 mg (cloruro)/ ml en 2 ml
ADYUVANTES PARA LA SEDACION
Atropina Inyeccién: ampolla de 1 mg (sulfato) en 1- ml.

ANTIMICROBIANOS
(Se utilizan para el tratamiento de coinfecciones. Ver nota sobre uso segin guias

locales)
Amikacina Inyeccién: 250 mg (como sulfato) /ml en vial de 2- ml
Amoxicilina + acido | Polvo para inyeccién: 500 mg (sddica) + 100 mg (como sal de
clavulanico* potasio); 1000 mg (sédica) + 200 mg (como sal de potasio) en
vial.
*Ampicilina sulbactam 1.5g (ampicilina 1g/sulbactam 0.5¢)
3g (ampicilina 2g/sulbactam 1g) como alternativa de acuerdo con la
disponibilidad local.
Anfotericina B Polvo para inyeccion: 50 mg en vial (como deoxicolato sddico o
complejo liposomal).
Claritromicina Polvo para inyeccién: 500 mg en vial
Ceftazidima Polvo para inyeccién: 250 mg o 1 g (como pentahidrato) en vial.
Ceftriaxona Polvo para inyeccion: 250 mg; 500 mg; 1g en vial
Meropenem?* Polvo para inyeccién: 500 mg (como trihidrato); 1 g (como
trihidrato) en vial
*Opcionalmente: Imipenem+ cilastatina 250mg/250mg, 500mg/500mg,
como alternativas a la disponibilidad local.
Piperacilina + Polvo para inyeccién: 2 g (como sal sddica) + 250 mg (como sal
tazobactam sédica); 4 g (como sal sddica) + 500 mg (como sal sddica) en vial
Vancomicina Polvo para inyeccion: 250 mg (como clorhidrato) en vial.

Organizacion CONOCELO. PREPARATE. ACTUA.

Mundial de la Salud

Amiricas www.paho.org/coronavirus




GLUCOCORTICOIDES
Hidrocortisona* Polvo para inyeccién: 100 mg (como succinato sédico) en vial.

*Condicional.

Para usos precisos
detallados al pie de
la tabla
Dexametasona** 4 mg/ mL in 1- mL ampolla (como fosfato disédico).

**Para usos
precisos detallados
al pie de la tabla
MEDICAMENTOS VASOACTIVOS

Dobutamina Inyeccién: ampolla de 5, 10, 25, 50 & 100 mg (como clorhidrato)
en 20ml.

Epinefrina* Inyeccién: ampolla de 1 mg (como clorhidrato o tartrato) en 1- ml.

(adrenalina) Inyeccién: ampolla de 100 microgramos/ ml (como tartrato o

clorhidrato) en 10- ml
Primera en nifios

*Solucién inyectable de Vasopresina 20 units/ml como alternativa de
acuerdo con disponibilidad local.

Norepinefrina* Inyeccion: ampolla de 1 mg /ml en 4-ml

(noradrenalina)

*Como primera elecciéon
EXPANSORES DE VOLUMEN (CRISTALOIDES)
Lactato de Ringer Ringer con lactato de sodio, solucibn compuesta. Inyectable

Solucién salina Solucioén inyectable: 0,9% isotdnica (equivalente a Na+ 154

normal mmol/L, CI- 154 mmol/L).

MEDICAMENTOS PARA COINFECCION CON VIRUS DE INFLUENZA

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

* Unicamente reservado a enfermedad severa debido a coinfeccion
sospechada o confirmada con virus de influenza en pacientes criticos
hospitalizados

ANTICOAGULANTES

Enoxaparina Inyeccién: ampolla o jeringa prellenada 20 mg/0.2 mL; 40 mg/0.4
ml; 60 mg/0.6 ml; 80 mg/0.8 ml; 100 mg/1 ml; 120 mg/0.8 ml; 150
mg/1 ml

*Alternativas limitadas a nadroparina y dalteparina

ANTIACIDOS

Omeprazol Polvo para inyeccién: 40 mg en vial

Ranitidina Inyeccion: ampolla de 25 mg/ ml (como clorhidrato) en 2- ml.
ANTIEMETICOS

Metoclopramida Inyeccion: ampolla de 5 mg (clorhidrato)/ ml en 2-ml
Ondansetrén Inyeccién: 2 mg/ ml en ampolla de 2- mL (como clorhidrato).

ANTISEPTICOS Y DESINFECTANTES
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Alcohol para las Solucién: que contenga alcohol isopropilico (isopropanol) 75% u

manos 80% etanol, volumen/volumen

Clorhexidina Solucién: 5% (digluconato).

Yodopovidona Solucién: 10% (equivalente a 1% de yodo disponible).

BRONCODILATADORES

Bromuro de Inhalacion (aerosol): 20 microgramos/dosis.

ipratropio

Salbutamol Inhalacion (aerosol): 100 microgramos (como sulfato) por dosis.
Inyeccién: ampolla de 50 microgramos (como sulfato) / ml en 5-
ml.

e Los medicamentos o presentaciones sefialados con letra cursiva no forman parte de la
Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS, pero se incluyeron en funcién de la
evidencia y recomendaciones referenciadas.

¢ *Uso de hidrocortisona solo en pacientes con: a- insuficiencia respiratoria y SDRA; b-
COVID-19, en choque y antes de adicionar un 2do vasopresor; c-COVID-19 y neumonia
viral solo si presentan exacerbacion de asma o enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), choque séptico o SDRA.

¢ **Dexametasona: uso con evidencias de eficacia solo en pacientes criticos con COVID-19
y necesidad de oxigeno suplementario o asistencia ventilatoria.
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