S 2\ Organizacion  ¢zzBx\ Organizacion
- A v M .
: i/Panamericana (&%) Mundial de la Salud
s NS
delaSalud .50 usAméricas

£

-

Directrices parala proﬁlaxis
el manejo de pacientes con

OVID-19

en Ameérica Latinay el Caribe

Diciembre 2021




CoVvID-19

NOTA A ESTA EDICION

Esta obra presenta los resultados de un proceso de elaboracion rapida de directrices.
La informacion incluida en esta directriz refleja la evidencia a la fecha publicada en el
documento. La informacién y las recomendaciones se basan en la evidencia disponible
y su calidad (sistema GRADE) en la fecha de publicacion. Sin embargo, reconociendo
gue hay numerosas investigaciones en curso, la Organizacién Panamericana de la Salud
actualizara de forma periddica la evidencia y las recomendaciones correspondientes.
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Con arreglo a las condiciones de la licencia, se permite copiar,
redistribuir y adaptar la obra con fines no comerciales, siempre
gue se utilice la misma licencia o una licencia equivalente de
Creative Commons y se cite correctamente. En ninglin uso que
se haga de esta obra debe darse a entender que la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) respalda una organizacion,
producto o servicio especificos. No estd permitido utilizar el
logotipo de la OPS.

La OPS ha adoptado todas las precauciones razonables para
verificar la informacién que figura en la presente publicacion.
No obstante, el material publicado se distribuye sin garantia de
ningun tipo, ni explicita ni implicita. El lector es responsable de
la interpretacién y el uso que haga de ese material, y en ningln
caso la OPS podra ser considerada responsable de dano alguno
causado por su utilizacion.
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RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES

Como usar estas directrices

Cada pregunta clinica presenta un grupo de recomendaciones y de buenas practicas que brindan
orientaciones para el manejo de los pacientes con un cuadro leve o moderado de enfermedad por
el nuevo coronavirus (COVID-19, por su sigla en inglés).

Cada recomendacion presenta la calidad de la evidencia segun el sistema de evaluacién y desarrollo
del grado de recomendaciones (GRADE, por su sigla en inglés):

CALIDAD CARACTERISTICAS
'Y X X NS Es muy poco probable que nuevos estudios cambien la confianza que
se tiene en el resultado estimado.
Es probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la
® ® ® () Moderada confianza que se tiene en el resultado estimado y que estos puedan
modificar el resultado.
Es muy probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en
Baia la confianza que se tiene en el resultado estimado y que estos puedan
L JO)® ) modificar el resultado.
Muy baja Cualquier resultado estimado es muy incierto.
Yy ba)

Las recomendaciones incluyen la fuerza de la recomendacion segun el sistema GRADE:

Fuerza de la recomendacion

Significado

FUERTE A FAVOR

Debe realizarse. Es poco probable que nueva evidencia modifique
la recomendacion.
SE RECOMIENDA HACERLO

CONDICIONAL A FAVOR

Podria realizarse. Nueva evidencia podria modificar la
recomendacioén.
SE SUGIERE HACERLO

Puede no realizarse. Nueva evidencia podria modificar la
recomendacioén.
SE SUGIERE NO HACERLO

FUERTE EN CONTRA

Czumm
(conorcon.aravon
C==zrumm

No debe realizarse. Es poco probable que nueva evidencia
modifique la recomendacion.
SE RECOMIENDA NO HACERLO

Punto de buena practica.

Las recomendaciones clave para la aplicacion de las directrices se identifican con un asterisco (*).
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PREGUNTA1

¢CUAL ES LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA PROFILAXIS EN PERSONAS EN RIESGO DE
ADQUIRIR LA INFECCION POR EL SARS-COV-2?

RECOMENDACION

Se recomienda no usar ningln medicamento para la profilaxis de personas en riesgo de
infeccién por el SARS-COV-2, fuera del contexto de los ensayos clinicos.*

Recomendacion fuerte en contra. Calidad de la evidencia: moderada y muy baja

PREGUNTA 2

¢CUALES SON LOS FACTORES Y MARCADORES PRONOSTICOS DE MORTALIDAD DE LOS
PACIENTES CON COVID-19 GRAVE?

m RECOMENDACION

Para el manejo clinico de los pacientes con COVID-19 leve y moderada (incluidas las mujeres
embarazadas), se recomienda tener en cuenta al menos uno de los siguientes factores de
riesgo para la progresién de la enfermedad: adultos mayores, presencia de mas de una
e comorbilidad, hipertension, obesidad, diabetes, enfermedad cardiovascular, enfermedad

pulmonar croénica, enfermedad renal crénica, enfermedad hepatica crénica, enfermedad
cerebrovascular, trombocitopenia, ser fumador activo, malnutricién en pacientes geriatricos,
cancer y enfermedades que causan inmunodeficiencia.

Recomendacion fuerte. Calidad de la evidencia: moderada y baja

Para el manejo clinico de los pacientes pediatricos con COVID-19, se recomienda tener en
e cuenta como indicadores de progresién de la enfermedad la presencia de fiebre persistente,

diarrea, dolor abdominal, nduseas o vémitos, asi como el estado neuroldgico, las variaciones
en la frecuencia cardiaca (en especial, bradicardia acorde a la edad) y la saturacién de oxigeno
baja (de acuerdo con la edad y a la altitud).

Recomendacion fuerte. Calidad de la evidencia: muy baja

No existe evidencia de calidad que sustente el uso de las escalas prondsticas. El panel
considera que pueden emplearse para orientar al personal de salud, preferiblemente las que
se han validado en el medio local, enfocadas a los pacientes con COVID-19 que presentan
factores de riesgo de progresién de la enfermedad, con el fin de valorar la referencia a los
servicios de salud, segln su disponibilidad y las directrices institucionales. Es importante que
el personal de salud reciba capacitacion para el uso de la escala seleccionada y que considere
que las escalas no reemplazan el criterio clinico.

Condcelo.
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PREGUNTA3

¢CUAL ES LA ESTRATEGIA DE TRIAJE QUE DEBE UTILIZARSE PARA LOS PACIENTES CON
COoVID-19?

N.° RECOMENDACION

Se recomienda que se apliquen protocolos institucionales para el triaje de los pacientes
con diagndstico presuntivo o confirmado de COVID-19, con el fin de clasificarlos de forma
adecuada.

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) ha publicado un Algoritmo de manejo de
pacientes con sospecha de infeccion por el SARS-CoV- 2 en el primer nivel de atencién y en zonas
remotas de la Region de las Américas.

PREGUNTA 4

¢CUAL ES LA UTILIDAD DE LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS PARA ORIENTAR EL MANEJO DE
LOS PACIENTES CON COVID-19?

N.° RECOMENDACION

En pacientes con sospecha o diagnéstico confirmado de COVID-19 que presenten sintomas
leves, con factores de riesgo y sintomas o signos de progresion de la enfermedad, se sugiere

o realizar estudios de imagen de térax, ademas de la evaluacién clinicay de pruebas de laboratorio,
segun la disponibilidad, para decidir su referencia a los servicios de salud.*

Recomendacién condicional. Calidad de la evidencia: baja

En pacientes con sospecha o diagndstico confirmado de COVID-19 que no se encuentren
hospitalizados y que presenten sintomas moderados, se sugiere realizar estudios de imagenes
de térax, ademas de la evaluacién clinica 'y de pruebas de laboratorio, para decidir su referencia
a los servicios de salud.*

Recomendacién condicional. Calidad de la evidencia: baja

En pacientes con sospecha o diagnéstico confirmado de COVID-19 que se encuentren

hospitalizados y presenten sintomas moderados, se sugiere realizar estudios de imagenes de
° térax, ademas de la evaluacién clinica y de pruebas de laboratorio, para decidir el manejo
terapéutico.

Recomendacién condicional. Calidad de la evidencia: baja

Conécelo.
Preparate.
Actia.
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Se debe seleccionar la modalidad diagnéstica con base en el acceso, la evaluacién clinica, el
tipo de paciente, el diagnéstico diferencial, los factores de riesgo y los resultados de la escala
de progresioén de la enfermedad. Se sugiere utilizar preferiblemente la radiografia de térax, la
tomografia computarizada o la ecografia de pulmén segun la disponibilidad.

PREGUNTA S5

¢CUAL ES LA EFICACIAY SEGURIDAD DE LAS INTERVENCIONES DIRIGIDAS AL MANEJO NO
HOSPITALARIO DE LOS PACIENTES CON COVID-19 LEVE O MODERADA?

m RECOMENDACION

Se recomienda aislar a los pacientes con sospecha o diagndstico confirmado de COVID-19
leve y moderada para mitigar la transmisién del virus a personas cercanas. Esto se puede
hacer en el domicilio o, en el caso de los pacientes que no pueden aislarse en su casa o que
tienen factores de riesgo de complicacion, en espacios seleccionados a tal fin (hospitalarios o
comunitarios, entre otros).

Recomendacion fuerte. Calidad de la evidencia: muy baja

Se recomienda que los pacientes con COVID-19 reciban tratamiento sintomatico ambulatorio
de acuerdo a los sintomas predominantes (fiebre, dolor de garganta, cefalea, tos, rinorrea,
mialgias), prioritariamente con antipiréticos en dosis bajas, y que mantengan una nutricion y
rehidratacion adecuadas a sus necesidades.

Recomendacion fuerte. Calidad de la evidencia: baja

Los pacientes con COVID-19 deben recibir consejeria acerca de las sefales de alarma,
las complicaciones de la infeccion y en qué casos deben buscar ayuda en los servicios de
emergencia.

Se sugiere que los pacientes sintomaticos con COVID-19 moderaday con factores de riesgo de
progresion a enfermedad grave que no estén hospitalizados usen pulsioximetros en su domicilio
para monitorear su nivel de saturacion de oxigeno (SpO:). Se debe capacitar al paciente para
su uso adecuado y para que busque asistencia médica cuando se evidencie disminucién de la
SpO: (de acuerdo con la altitud) o presenten indicios de dificultad respiratoria independiente
de la SpO2.*

Recomendacién condicional. Calidad de la evidencia: muy baja

Condcelo.
Preparate.
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Se sugiere monitorizar a los pacientes con COVID-19 moderada manejados en su domicilio
con el fin de identificar signos y sintomas de progresién de la enfermedad, incluido el uso de
pulsioximetria. Este seguimiento puede realizarlo a distancia el personal de salud mediante
dispositivos electronicos (telesalud) o mediante asistencia domiciliaria, segtn la disponibilidad.

Recomendacion condicional. Calidad de la evidencia: muy baja

Manejo de las mujeres embarazadas y la poblacion pediatrica

“ RECOMENDACION

Para el manejo de las mujeres embarazadas y la poblacion pediatrica con COVID-19 leve y
moderada, se deben seguir las mismas recomendaciones de aislamiento y monitorizacién de
las senales de deterioro que para la poblacién general. Las madres no deben separarse de sus
hijos pequeinos durante el aislamiento, a menos que la madre esté muy enferma para cuidarlos.

Las mujeres embarazadas deben tener un acceso facil a servicios de ginecologia y obstetricia,
medicina fetal, cuidado neonatal y salud mental en caso de complicaciones maternas o
neonatales.

Se recomienda que las madres con sospecha o diagndstico confirmado de infeccién por el
SARS-CoV-2 contintien con la lactancia materna y sigan en contacto con sus hijos infantes

@ dado que los beneficios superan a los riesgos en las pacientes con cuadros leves y moderados.
No obstante, deben usar una mascarilla, en especial en el momento de la lactancia.

Recomendacion fuerte. Calidad de la evidencia: muy baja

Intervenciones no farmacologicas para el manejo de la ansiedad de los pacientes con COVID-19
leve o moderada

m RECOMENDACION

Se sugiere que los pacientes con COVID-19 leve o moderada practiquen técnicas de relajacion
musculares y respiratorias, segln la necesidad y disponibilidad, con el fin de reducir la ansiedad
durante el aislamiento. Es necesario capacitar al paciente y al personal de salud.

Recomendacién condicional. Calidad de la evidencia: baja

\Organizacion Vv’//{'g&\ Organizacion Conécelo.
JPanamericana Mundial de la Salud Preparate.
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PREGUNTA 6.

¢CUAL ES LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE LAS INTERVENCIONES FARMACOLOGICAS PARA
EL TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON COVID-19 LEVE O MODERADA?

N.° RECOMENDACION

©

Se recomienda no administrar remdesivir, colchicina, plasma convaleciente, lopinavir/ritonavir,
aspirina, ivermectina, cloroquina e hidroxicloroquina, con o sin azitromicina, acetilcisteina,
tocilizumab, ni ninglin otro medicamento sin evidencia de eficacia y seguridad para el manejo
de los pacientes con COVID-19 leve y moderada.*

Recomendacion fuerte en contra. Calidad de la evidencia: baja y muy baja

Nota: en el cuerpo de la evidencia y los algoritmos se presenta la calidad de la evidencia para cada
intervencion.

e

Se recomienda no administrar ivermectina para el tratamiento de pacientes con COVID-19
leve o moderada fuera del contexto de ensayos clinicos.*

Recomendacién fuerte en contra. Calidad de la evidencia: baja y muy baja

O

Se recomienda no administrar antibiéticos a pacientes con sospecha o diagndstico confirmado
de COVID-19 leve o moderada sin presuncion de infeccion bacteriana sobreagregada.*

Recomendacion fuerte en contra. Calidad de la evidencia: baja

5

Se recomienda no administrar corticosteroides para el manejo de los pacientes con COVID-19
leve o moderada.

Recomendacion fuerte en contra. Calidad de la evidencia: moderada

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) formulé una recomendacién para el uso de
casirivimab e imdevimab en pacientes con COVID-19 no severo, condicionada a aquellos con
mayor riesgo de hospitalizacion. El panel discutié y considerd el contexto de América Latina
y el Caribe, y concluyd que cada pais debe evaluar la decision de su utilizaciéon con base en
los recursos disponibles, la factibilidad de su implementacién y el acceso. Es importante que
se determinen los criterios para identificar los pacientes en alto riesgo de hospitalizacién, la
capacidad de los servicios para administrar el medicamento y considerar el tiempo adecuado
para iniciar su administracion.

El tratamiento de coinfecciones debe realizarse con base en la confirmacién diagnéstica y el
criterio clinico, siguiendo los protocolos institucionales.

OoPS
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PREGUNTA7

¢CUAL ES LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS SUPLEMENTOS PARA EL TRATAMIENTO DE
LOS PACIENTES CON COVID-19 LEVE O MODERADA?

RECOMENDACION

Se recomienda no administrar vitamina D para el tratamiento de los pacientes con COVID-19

N
Q leve o moderada fuera del contexto de ensayos clinicos.

Recomendacion fuerte en contra. Calidad de la evidencia: muy baja

No se recomienda administrar dioxido de cloro para el tratamiento de los pacientes con
COVID-19 leve o moderada.

Recomendacion fuerte en contra.

PREGUNTA 8

¢CUAL ES LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA PROFILAXIS FARMACOLOGICA CON
ANTICOAGULANTES DE LOS PACIENTES CON COVID-19 LEVE O MODERADA?

N.° RECOMENDACION

La profilaxis farmacolégica con anticoagulantes en pacientes con COVID-19 leve vy
moderada debe individualizarse de acuerdo con la historia clinica, los factores de riesgo de
tromboembolismo y los protocolos institucionales.

Para los pacientes que reciben anticoagulantes orales en el momento de adquirir la infeccién,
se sugiere continuar con el tratamiento establecido segun indicaciéon previa.

ganizacion  ¢7x\ Organizacion Conécelo.
namericana ndial de la Salud Preparate.
la Salud o Americas
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PREGUNTA 9

¢CUAL ES EL ESQUEMA DE SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES CON COVID-19 LEVE O
MODERADA?

m RECOMENDACION

D

Para los pacientes con COVID-19 cuyos sintomas han mejorado, se sugiere realizar una
evaluacion integral y verificar que no necesitan soporte respiratorio y manejo de fluidos para
tomar la decisién de alta médica o de manejo en el domicilio.

Recomendacién fuerte. Calidad de la evidencia: muy baja

20,

Se recomienda que los pacientes que cumplen los criterios de alta cuenten con un plan de
salida que incluya un resumen del diagndstico, medicamentos (si es pertinente) y cuidados. Se
sugiere proporcionar informacién sobre el plan al paciente y a la familia.

Recomendacién fuerte. Calidad de la evidencia: muy baja

2L

En los pacientes que se han recuperado de la infeccion por el SARS-CoV-2, se recomienda no
programar estudios de imagenes en el momento del alta hospitalaria. A medida que se realiza
el seguimiento, se programaran estudios de imagenes segun las necesidades del paciente y la
disponibilidad, con el fin de identificar posibles secuelas de la enfermedad.

Recomendacion fuerte. Calidad de la evidencia: muy baja

Los pacientes que hayan recibido el alta hospitalaria o los pacientes manejados en su domicilio
y que muestran sintomas persistentes, complicaciones o limitaciones funcionales, deben ser
seguidos para determinar la presencia de deterioro fisico, cognitivo o mental, y se deben
manejar de acuerdo con la alteracién o alteraciones identificadas. Su seguimiento puede
realizarse de manera presencial o mediante teleconsulta.

Debe realizarse un programa de rehabilitacién desde la salida hasta el largo plazo; con referencia
a los servicios o centros especializados de rehabilitacién designados para atender los pacientes
con COVID-19. Se considerara la posibilidad de efectuar las actividades programadas de forma
virtual.

Los programas de rehabilitacién deben ejecutarlos equipos multidisciplinarios y estar
orientados hacia las necesidades y metas de los pacientes; incluyen terapia fisica, educacién
y consejo en estrategias de autocuidado, evaluacion de la salud mental técnicas respiratorias,
apoyo a cuidadores, grupos de apoyo, manejo del estrés y modificaciones en el domicilio.

En el caso de las mujeres embarazadas que se hayan recuperado de la COVID-19, se debe
continuar su cuidado prenatal o de posparto de acuerdo con lo programado.

OPS
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ALGORITMOS

FLUJOGRAMA DE MANEJO CLINICO
DE PACIENTES CON COVID-19

GI paciente llega al centro de salud con Enfermedad Respiratoria Agud;D

J

| Ofrecer al paciente mascara quirurgica si él o ella lo tolera |

2

y sintomas de COVID-19 (A)

Revisar signos vitales y
saturacién de oxigeno

Si el paciente presenta signos

Siga la evaluacién clinica
de acuerdo a los protocolos
locales, incluyendo
evaluacion para otras
Infecciones Respiratorias

No —>

Si Signos de una enfermedad grave? No
(Ver recuadro B - Enfermedad grave)
Evaluacion fisica Evaluacion de
inmediata rutina
¥ ¥ ¥
Examen fisico e historia clinica, obtener laboratorios e imagenes (Radiografia de térax, TAC, Ultrasonido o Ecografia)
Revisar riesgo de enfermedad grave en recuadros: (Recuadro C - Factores) (Recuadro D - Laboratorios)
N2
L Presentacion clinica
4 N\
Enfermedad grave ) Enferrpedad moder:jlfia Enfermedad leve
(Ver recuadro B): Nef‘"‘°"'a el EE T EE ) d € (Signos no especificos,
Distres respiratorio, SRDA, oxigeno >=99 con.lnfeccmn no neumonia)
Sepsis, amenaza de la vida, Respiratoria I
disfuncién organica. o
& J Leve (No Neumonia) | |
J, + factores de riesgo
por deterioro Algun factor Sin factor
Admitalo a la Unidad de N\ _ (A juicio clinico) ) de riesgo de riesgo
Cuidados Intensivos UCI si \L
hay disponibilidad L S I
Inicie el protocolo de } X A Ralcalconic
Infeccién Respiratoria Aguda Admitalo a Ia' Unidad dfe Cuidados
Maneje y mitige las posibles ~ Intensivos UCl si hay
complicaciones. disponibilidad inicie el protocolo
J de Infeccidn Respiratoria Aguda Dele manejo basico y
Maneje y mitige las posibles regrese para ver si hay
complicaciones. deterioro clinico
(Recuadro E)
*Ver recuadros en la siguiente pdgina
, Organizacion ¢ dg\\VOrganizacién
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RECUADROS

FLUJOGRAMA DE MANEJO CLINICO
DE PACIENTES CON COVID-19

RECUADRO A:
Sintomas comunes de COVID-19

e Fiebre

e Tos + Esputo

o Falta de aliento

e Dolores musculares (Mialgias)
o Fatiga

¢ Nauseas/Vomito

e Resfriado

e Diarrea

¢ Dolor de cabeza

e Dolor de garganta

e Erupcidn vasculitica

RECUADRO B:
Signos de enfermedad grave

e Frecuencia respiratoria > 30

e Pulso > 100

¢ Hipotension

o Arritmia

¢ Evidencia de disnea (Retraccién muscular,
cervical o intercostal, aleteo nasal, cianosis,
saturacioén de oxigeno, < 94% o basado en el
juicio clinico).

RECUADRO C:
Factores de riesgo

o Arteroesclerosis

e Cancer

e Género masculino

e Enfermedad cardiovascular
e Enfermedad hepética

e Enfermedad neurolégica

e Enfermedad pulmonar

o Enfermedad renal

o Hepertension

e Inmunodeficiencia por cualquier causa
e Obesidad

e Personas mayores de 60 aifos

RECUADRO D:
Exdmenes de laboratorio rutinarios de acuerdo a
disponibilidad

e Especimenes respiratorios para valoracion viral
COVID-19

e Funcion hepética

e Hemograma

e Otras pruebas de laboratorio basadas en
epidemiologia local (como influenza, otras infecciones
respiratorias, dengue, malaria)

Exdmenes de laboratorio adicionales de acuerdo a
disponibilidad

e Procalcitonina

e CPK

e Proteina C reactiva

Imagenes diagndsticas de acuerdo a disponibilidad
o Radiografia de térax
o Tomografia de térax

772bRY, Organizacion Conécelo.
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RECUADRO E:
Senales de deterioro

e Aumento en la dificultad respiratoria
e Caida en la presion arterial

e Coloracién azul en labio y rostro

e Confusién o inhabilidad de levantarse
debilidad aumentada

e Disminucion de la saturacién de oxigeno menor
a90%

e Dolor persistente en el pecho

e Enrojecimiento o inflamacién de las
extremidades

¢ Mareo

e Pérdida del conocimiento

e Tasa respiratoria mayor a 20
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PROFILAXIS Y
MANEJO DE PACIENTES

CON COVID-19 LEVE O MODERADO

PROFILAXIS

No usar ningin medicamento para la profilaxis de personas de riego de
infeccion por COVID-19.

MANEJO DE PACIENTE LEVE

Los pacientes deben aislarse y recibir solamente tratamiento sintomatico
ambulatorio de acuerdo a los sintomas predominantes (fiebre, dolor de
garganta, cefalea, tos, rinorrea, mialgias). También deben recibir informacion
sobre las sefales de alarma que indican busqueda de atencién médica.

MANEJO DE PACIENTE MODERADO

Los pacientes deben aislarse y recibir tratamiento sintomatico, usar
pulsoximetros (si se encuentran disponibles) y recibir informacién sobre las
sefiales de alarma que indican bisqueda de atencién médica.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

No se recomienda administrar tratamiento con ningin medicamento
(ivermectina, hidroxicoloquina, antibioticos, esteroides, entre otros) para el
manejo de pacientes con COVID-19 leve y moderado.

SUPLEMENTOS

No se recomienda administrar ningtin suplemento como vitamina D o dioxido
de cloro para el manejo de pacientes con COVID-19 leve y moderado.

Organizacion  ¢7bxy Organ Condcelo.
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OBJETIVOS Y POBLACION DIANA

Estas directrices de practica clinica se elaboraron con el objetivo de proveer recomendaciones
para el manejo de pacientes con COVID-19 leve y moderada, asi como de personas en riesgo de
infeccion por el coronavirus de tipo 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-COV-2, por su
sigla en inglés) en América Latina y el Caribe.

La poblacién diana esta constituida por personas en riesgo de infeccion por COVID-19 y pacientes
con sintomas leves o moderados con sospecha diagndstica o confirmada de COVID-19. De acuerdo
con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), es importante identificar los sintomas asociados a
un cuadro clinico inicial de infeccion por el SARS-CoV-2 leve y moderada, los cuales se presentan
en el siguiente cuadro (OMS, 2021):

Los signos y sintomas de presentacién inicial de la COVID-19 son diversos.

La mayoria de los pacientes presentan fiebre (83%-99%), tos (59%-82%), fatiga
(44%-70%), disminucion del apetito (40%-84%), disnea (31%-40%) y mialgias
(11%-35%). También se ha descrito la presencia de sintomas inespecificos
como dolor de garganta, congestion nasal, cefalea, diarrea, nduseas y vémitos.
Se ha observado ademas pérdida de la sensibilidad olfativa (anosmia) o
gustativa (ageusia) que preceden al inicio de los sintomas respiratorios.

En particular, las personas mayores y los pacientes con inmunodepresion
Cuadro clinico pueden presentar sintomas atipicos al inicio, como fatiga, disminucién de la
alteracion del nivel de conciencia, reduccion de la movilidad, diarrea y pérdida
del apetito o estado confusional (delirium), sin que haya fiebre.

Puede haber un solapamiento de los sintomas de la COVID-19 con otros
como disnea, algunos sintomas gastrointestinales o fatiga debidos a las
adaptaciones fisioldgicas en las mujeres embarazadas, a eventos adversos en
el embarazo o a otras enfermedades, como la malaria.

En la poblacion infantil, la fiebre o la tos pueden ser menos frecuentes que en
los adultos (OMS, 2021).
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En el cuadro 1 se presentan las definiciones de la OMS para los pacientes con COVID-19 leve y

moderada (OMS, 2021):

Enfermedad leve

Enfermedad moderada

Pacientes sintomaticos que cumplen los criterios de definicién de caso
de COVID-19 y no presentan signos de neumonia virica ni de hipoxia.

Los pacientes no presentan dificultad respiratoria ni disneay los estudios
de imagenes son normales.

Adolescente o adulto con signos clinicos de
neumonia (fiebre, tos, disnea, respiracion rapida),
pero sin signos de neumonia grave, incluida una
Sp0O2 > 90% respirando aire ambiente.

Nifo con signos clinicos de neumonia no grave
(tos o dificultad para respirar y respiracion rapida
o retraccion muscular) y sin signos de neumonia
grave.

Respiracion rapida (medida en respiraciones/min):
e <2 meses: 260.

Neumonia e 2-12 meses: 250.

¢ 1-5 anos: 240.

Aunqgue el diagndstico puede ser clinico, los
estudios de imagenes de térax (radiografia, TAC
y ecografia) pueden ser Utiles para el diagndstico
y la identificacion o exclusiéon de complicaciones
pulmonares.

Los pacientes que presentan SpO2 294% a nivel
del mar y a temperatura ambiente (en pacientes
con niveles de saturacién normales en la linea
base) (OMS, 2021).

COVID-19: enfermedad por el coronavirus 2019 (por su sigla en inglés); SpO2: saturacién parcial de oxigeno; TAC:
tomografia axial computarizada (OMS, 2021).
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ALCANCE Y USUARIOS

Estas directrices de practica clinica proveen recomendaciones basadas en
la evidencia para la profilaxis de personas en riesgo de infeccion por el
SARS-CQOV-2, para la identificacion de marcadores y factores de riesgo de
mortalidad de los pacientes con COVID-19 leve o moderada, el tamizaje de
COVID-19, el manejo en el domicilio, el uso de estudio de imagenes para
orientar el manejo, el tratamiento farmacoldgico, el uso de suplementos,
la anticoagulacion profilactica y los criterios de seguimiento y alta médica.

Las recomendaciones se dirigen a todo el personal de salud que atiende a
los pacientes en el servicio de urgencias y en atencién primaria (médicos
generales, especialistas en medicina de urgencias, en neumologia, en
medicinainterna, en medicina familiary eninfectologia, asicomo terapeutas
respiratorios y fisicos, personal de enfermeria y quimicos farmacéuticos,
entre otros). Las recomendaciones se dirigen a tomadores de decisiones y
miembros de entidades gubernamentales relacionados con el manejo de
pacientes con COVID-19.

Estas directrices no abordan aspectos relacionados con la nutricién y el
manejo de complicaciones. Por otro lado, el manejo de los pacientes en
estado critico se trata en la Guia para el cuidado de pacientes adultos criticos
con COVID-19 en las Américas publicado por la OPS, disponible en
https://iris.paho.org/handle/10665.2/53894 (OPS, 2021c¢).
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METODOS

Grupo clinico y consultores metodolégicos

Para constituir el grupo de elaboracién de las directrices (GED), se convocd a expertos con
experiencia suficiente en el objetivo central de las directrices. El GED contd con la participacion
de médicos especialistas en infectologia, neumologia, pediatria, medicina interna, anestesiologia,
medicina familiar y medicina critica. También fueron participes de este proceso, profesionales con
experiencia en salud publica y epidemiologia clinica.

Declaracion y manejo de los conflictos de interés

Al momento de configurar el GED, cada uno de los expertos convocados declard por escrito sus
potenciales conflictos de interés (COI), por un periodo no menor a un afo. La orientacion de las
directrices evalué el registro de cualquier interés econdmico personal, no personal, no econémico
personal o econdmico personal de un familiar mediante el formato de OMS disponible para tal fin.
El andlisis de los COl y la decision final sobre la participacién parcial o completa de los participantes
se encuentra en el anexo 1.

Definicion de los alcances y los objetivos

El alcance y los objetivos de estas directrices fueron definidos previamente por la OPS, y revisados
por el grupo de expertos. Con el animo de garantizar que las recomendaciones formuladas se
pudieran aplicar al ambito clinico regional y servir de apoyo a todos profesionales de la salud con
el objeto de brindar una atencién médica con calidad y eficiencia, se consideraron los aspectos
clinicos del manejo de pacientes con COVID-19 leve y moderada.

Formulacién de las preguntas clinicas

A partir de un proceso de priorizacién, se revisaron las preguntas clinicas y de detectaron los vacios
del conocimiento, aspectos de costos, nuevas tecnologias y variabilidad en torno al manejo de la
poblacion diana. El primer paso fue formular unas preguntas genéricas que posteriormente fueron
estructuradas en el formato de poblacién, intervencion, comparacion y desenlaces (PICO; por su
sigla en inglés) siguiendo los lineamientos del manual metodoldgico de la OMS y teniendo en cuenta
el alcance y objetivos trazados para las directrices.

Las preguntas fueron validadas con los expertos del GED, quienes revisaron cada uno de los
componentes de las preguntas PICO y propusieron ajustes. A continuacion, se elaboré el listado
definitivo de preguntas que configura la estructura general de las directrices. Las preguntas PICO
se encuentran en el anexo 2.
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PREGUNTAS QUE ABORDAN LAS DIRECTRICES

Pregunta 1. ;Cual es la eficacia y seguridad de la profilaxis en personas en riesgo de adquirir la
infeccion por SARS-CoV-2?

Pregunta 2. ;Cuales son los factores y marcadores prondsticos de mortalidad de los pacientes con
COVID-19 leve o moderada?

Pregunta 3. ;Cual es la estrategia de triaje que debe utilizarse para los pacientes con COVID-19?

Pregunta 4. ;Cual es la utilidad de las pruebas diagndsticas para orientar el manejo de los pacientes
con COVID-19?

Pregunta 5. ;Cual es la eficacia y seguridad de las intervenciones dirigidas al manejo no hospitalario
de los pacientes con COVID-19 leve o moderada?

Pregunta 6. ;Cudl es la eficacia y seguridad de las intervenciones farmacoldgicas para el tratamiento
de los pacientes con COVID-19 leve o moderada?

Pregunta 7. ;Cudl es la eficacia y seguridad de los suplementos para el tratamiento de los pacientes
con COVID-19 leve o moderada?

Pregunta 8. ;Cual es la eficacia y seguridad de la profilaxis farmacoldgica con anticoagulantes de
los pacientes con COVID-19 leve o moderada?

Pregunta 9. ;Cudl es el esquema de seguimiento de los pacientes con COVID-19 leve o moderada?
Busqueda de la evidencia

Para cada pregunta, se dio inicid a un proceso sistematico y riguroso de busqueda de la informacion,
con el que se identificé y recuperd la evidencia disponible para cada una de las preguntas clinicas
PICO, siguiendo los lineamientos propuestos por las directrices de la OPS (OPS, 2018). Para ello,
en compafhia de los expertos clinicos, se identificaron los términos de busqueda en lenguaje libre y
controlado que reflejaban los componentes clave de cada pregunta PICO. Luego, implementando el
uso de operadores booleanos, conectores de proximidad y filtros altamente sensibles, se disefid la
estrategia para la pesquisa, la cual fue validada de apariencia (anexo 3) para, por ultimo, ejecutarla
en las siguientes bases de bases de datos:

e Ovid MEDLINE(R).

e Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations.
e Ovid MEDLINE® Daily Update.

e Embase.

e Cochrane.

e Epistemonikos.
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La busqueda se realizé en las distintas bases, no se restringié por fecha o tipo de idioma y se
realizé hasta el 30 de octubre del 2021. También, se buscd literatura gris en paginas de grupos
especializados. También se obtuvieron referencias por bola de nieve y, por ultimo, a través del
contacto con expertos clinicos. El objetivo general fue recopilar literatura relevante no publicada.

Del listado de reportes detectados mediante la busqueda sistematica, se priorizé la inclusién de
revisiones sistematicas que respondieran las preguntas formuladas y, en caso de ser necesario, se
procedié a buscar y recuperar los estudios primarios relevantes para cada pregunta. Se depuré la
lista de estudios seleccionados con el programa Mendeley® que eliminé las referencias duplicadas.
La lista final de referencias a tamizar fue revisada por un experto clinico y un asesor metodoldgico,
quienes realizaron la lectura de titulos, resimenes y textos completos de articulos con el objetivo
de identificar los estudios relevantes que cumplieran con los criterios de inclusién y de exclusion
(caracteristicas de la poblacién diana, intervenciones, factores, criterios descritos en las preguntas
PICO vy tipo de estudio). Las discrepancias se resolvieron por consenso y, en algunas instancias,
mediante la consulta con un tercer evaluador.

Para garantizar la transparencia del proceso, y con el animo de otorgar trazabilidad a la seleccién
de la literatura, se elaboré un diagrama de flujo para cada pregunta, en donde se registré el nimero
de referencias identificadas por el tipo de fuente, el nUmero de referencias excluidas (acompanado
de su respectivo motivo), el nimero de referencias tamizadas en texto completo vy, por ultimo, la
cantidad de articulos seleccionados para evaluacion y sintesis. Se desarrollé el diagrama PRISMA
(por su sigla en inglés) de cada pregunta y se elaboraron cuadros con los estudios incluidos (anexo
4). Se utilizé la herramienta AMSTAR-2 para la evaluacién critica de la calidad del informe de las
revisiones sistematicas incluidas; dicho instrumento se basa en 16 aspectos para informary clasificar
la calidad de las revisiones sistematicas como alta, media, baja y criticamente baja (Shea, 2011).
Por su parte, cuando se tratdé de estudios primarios, se evalué los ensayos clinicos controlados
mediante el instrumento de riesgo de sesgos sugerido por el Grupo Cochrane llamado Risk of Bias
Tool 2.0 y para estudios observacionales se utilizé la herramienta ROBIN-S de Cochrane (Higgins,
2011).

Sintesis de la evidencia
Metodologia para el desarrollo de metaanalisis

La OPS realiza una revision sistematica rapida que se encuentra en constante actualizacién dado el
numero creciente de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) publicados con base en los lineamientos
de Cochrane (Higgins, 2011). Dos expertos evaluaron de forma independiente el riesgo de sesgo
para cada estudio incluido. Los desacuerdos se resolvieron mediante consenso. Se evalué el riesgo
de sesgo en los ensayos incluidos y se recopild informacion en los formularios de extraccion de datos.
Dada la naturaleza de los desenlaces (datos dicotémicos), se utilizé la razén de riesgo (RR) junto a
sus respectivos intervalos de confianza (IC) del 95% como medida resumen de efecto. Se evalud la
heterogeneidad estadistica en cada metaandlisis mediante el estadistico 12 y los valores de prueba
chi cuadrado, considerando la heterogeneidad sustancial como la presencia de un estadistico 12
mayor del 40% o la presencia de un valor de P en la prueba de hipétesis menor de 0,10. Por ultimo,
se elaboraron los diagramas de bosque utilizando el programa Review Manager 5® mediante
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la aproximacién de efectos fijos para combinar los datos cuando fue razonable suponer que los
estudios estimaban el mismo efecto subyacente del tratamiento (desde la perspectiva clinica y
metodoldgica). Por el contrario, si el grupo clinico o metodoldgico, o bien las pruebas estadisticas,
detectaron la presencia de heterogeneidad sustancial, se realiz6 metaanalisis de efectos aleatorios
para elaborar un resumen general si el efecto promedio del tratamiento en todos los ensayos fue
considerado clinicamente significativo. Para mayor detalle metodolégico se puede consultar la
publicacion aqui https://iris.paho.org/handle/10665.2/52719 (OPS, 2021b).

Creacion de perfiles de evidencia GRADE

La sintesis de la evidencia para cada uno de los estudios seleccionados se realizé con el programa
GRADEpro®, con el que se generaron los respectivos perfiles de evidencia y se establecio la
confianza en el efecto. El sistema GRADE establece cuatro niveles de calidad global de la evidencia:

Calificacion Juicio Caracteristicas

Para la metodologia GRADE, los ensayos clinicos controlados representan en principio, evidencia
de alta calidad; no obstante, la confianza en el efecto (calidad) se puede afectar por la presencia de
serias o muy serias limitaciones en el disefo o la conduccién del estudio (riesgo de sesgos); serias
o0 muy serias limitaciones en la consistencia en los resultados; serias o muy serias limitaciones al
momento de analizar la aplicabilidad de la evidencia o al evaluar la precisién de los resultados; y
por ultimo, cuando se sospecha fuertemente la presencia de sesgo de publicacién. Ahora bien, a
pesar de que, en esta metodologia, los estudios controlados no aleatorizados (por ejemplo, estudios
de cohorte o estudios de casos y controles) son catalogados como evidencia de baja calidad, la
confianza en el efecto se puede acrecentar, y llegar incluso a ser evidencia de alta calidad, si se
observa un gradiente de dosis y respuesta; si la magnitud del efecto es fuerte o muy fuerte (en
términos de la magnitud de la medida de asociacién) o bien, si todos los sesgos plausibles podrian
haber disminuido la magnitud del efecto.
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Formulacion de las recomendaciones

En cuanto a la fortaleza de la recomendacién, GRADE propone dos grados de recomendacién:
fuerte o condicional. Cuando los efectos deseables de una intervencion sobrepasan claramente
los efectos indeseables, el panel de expertos emitié una recomendacién fuerte. Por otra parte,
cuando el balance entre los efectos deseables e indeseables de la intervencion es menos claro,
ya sea en virtud de calidad baja o muy baja de la evidencia, la incertidumbre o variabilidad en los
valores y preferencias, la preocupacion en torno a que la intervencién demanda un amplio consumo
de recursos o bien, porque la evidencia sugiere escasa diferencia entre los efectos deseables y
los efectos indeseables de la intervencién, el panel emitié una recomendacién condicional. La
evaluacion AMSTAR-2 para cada una de las revisiones sistematicas incluidas se presenta dentro
del cuerpo de la evidencia y los perfiles de evidencia GRADE (anexo 5).

Lasdirectrices siguenlametodologia propuestaporelsistema GRADE (Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation) e implementan los siguiente grados de recomendacion
(Guyatt, 2018).

Fuerza de la recomendacion segtin la metodologia GRADE

Fuerza de la recomendacion Significado

Debe realizarse. Es poco probable que nueva evidencia modifique

FUERTE A FAVOR la recomendacion.
SE RECOMIENDA HACERLO

Puede no realizarse. Nueva evidencia podria modificar la
recomendacioén.
SE SUGIERE NO HACERLO

No debe realizarse. Es poco probable que nueva evidencia

FUERTE EN CONTRA modifique la recomendacion.
SE RECOMIENDA NO HACERLO

Podria realizarse. Nueva evidencia podria modificar la
recomendacion.
SE SUGIERE HACERLO
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Cada recomendacion presenta la fuerza de la recomendacion seguin el enfoque GRADE que se
interpreta como se muestra en el siguiente cuadro (GRADE, 2017):

Para pacientes

Para usuarios
de las directrices

Para desarrolladores

de politicas

OoPS
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RECOMENDACIONES
FUERTES

La mayoria de los individuos
en esta situaciéon desearian el
curso de accion recomendado
ysolo unapequena proporciéon
no lo desearia.

RECOMENDACIONES
CONDICIONALES

La mayoria de los individuos
desearian el curso de accién
sugerido, pero muchos no
lo aceptarian.

La mayoria de los individuos

deberia recibir el curso
de acciobn recomendado.
La adherencia a esta

recomendaciéon de acuerdo
con las directrices podria
ser usada como un criterio
de calidad o un indicador de
rendimiento.

Es poco probable que se
necesite colaboracion en
las decisiones formales para
ayudar a los individuos a
tomar decisiones coherentes
con sus valores y preferencias.

Reconocer qué  opciones
diferentes serian apropiadas
para distintos pacientes, y que
se debe ayudar para que cada
paciente alcance una decision
de manejo consistente con
sus valores y preferencias.
Las colaboraciones en las
decisiones pueden resultar
utiles al momento de ayudar
a los individuos en la toma de
decisiones coherentes con
sus valores y preferencias.
Los médicos deben saber que
pasaran mas tiempo con los
pacientes en el proceso de la
toma de decision.

La recomendacion se puede
adaptar como politica en la
mayoria de las situaciones,
incluido suuso comoindicador
de rendimiento.

Formular politicas requeriria
de debates importantes y la
participacién de muchas partes
interesadas.

Esmuyprobablequelaspoliticas
varien entre las regiones. Los
indicadores de rendimiento
tendrian que centrarse en el
hecho de que ha tenido lugar

una deliberacién adecuada
acerca de las opciones de
manejo.
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Ademas, se elaboraron los cuadros de decisiones basadas en la evidencia (EtD, por su sigla en inglés)
para cada recomendacién, en los que se presentan los juicios de valor que llevaron a formular las
recomendaciones. Los cuadros EtD se encuentran en el anexo 6 y presentan los efectos deseables,
los efectos indeseables, la certeza de la evidencia, la calidad de la evidencia, la variabilidad, el
balance entre el riesgo y los beneficio, los recursos, la relacion entre el costo y la efectividad, la
equidad, la aceptabilidad y la viabilidad (DECIDE, 2017).

Consideraciones de implementacion y recomendaciones claves

Se creé un maédulo de implementacion que presenta los actores que apoyan el proceso, asi como
las barreras, los facilitadores y las estrategias para la implementacién. Estos actores se detectaron
mediante la revision de la literatura y las experiencias del panel de expertos. La informacion se
consolidé en cuadros disenados para presentar los componentes clave de implementacion de las
recomendaciones en cada nivel del proceso. Ademas, se incluyeron indicadores de proceso y de
resultado que pueden medirse a nivel regional. Se elaboraron recomendaciones clave, marcadas
con un asterisco que fueron seleccionadas con base en la relevancia para la practica clinica, uso de
recursos y factibilidad en la region.

Incorporacion de los costos y las preferencias de los pacientes

En estas directrices se consideraron los costos relacionados con la profilaxis y manejo de los
pacientes con COVID-19 leve y moderada y las preferencias de los pacientes, obtenidas a partir de
la experiencia del panel de expertos y de la revision de la literatura.

Incorporacion de comentarios de los pares evaluadores

Estas directrices fueron fueron revisadas de forma independiente por pares expertos en métodos y
contenido tematico. Sus aportes se incorporaron al documento si el GED lo considerd pertinente.

Actualizacion continua de las directrices

Estas directrices son un documento vivo y la evidencia se actualiza de manera continua con el fin
de proveer las recomendaciones mas actualizadas para el manejo de los pacientes criticos con
COVID-19. En especial, se incluyen las potenciales intervenciones de tratamiento farmacolégico
como el uso de antivirales, antiparasitarios, inmunomoduladores, plasma convaleciente y
antibidticos, entre otras.

Se evaluara cada tres meses la necesidad de actualizar las recomendaciones aqui incluidas. Una vez
que la OPS decide llevar a cabo la actualizacion, se evaluara cada pregunta y las recomendaciones,
con el fin de identificar cudles necesitan ser actualizadas y qué preguntas es necesario agregar dada
su relevancia para el manejo de pacientes leves y moderados con COVID-19. De esta manera se
inicia el proceso de actualizacion de la evidencia y las recomendaciones.

Organizacion  ¢7zZBa\, Organizacion Conécelo.
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Financiamiento
Estas directrices fueron financiadas por la Organizacién Panamericana de la Salud.
Independencia editorial

Las recomendaciones formuladas se realizaron de forma independiente, sin intervencion del
financiador.

¢7bx\, Organizacién Conécelo.
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GRUPO ELABORADOR

Grupo coordinador

El grupo coordinador de la OPS estd compuesto por Ludovic Reveiz, Asesor del departamento de
Evidencia e Inteligencia para la Accion de Salud y del equipo del Sistema de Gestién de Incidente para
la respuesta a COVID-19 de la OPS; y Joao Toledo, Asesor del departamento de Emergencias de Salud
y del equipo del Sistema de Gestion de Incidente para la respuesta a COVID-19 de la OPS.

Metodédlogos

Marcela Torres y Ariel Izcovich, consultores del Departamento de Evidencia e Inteligencia para la Accion
de Salud y del equipo del Sistema de Gestion de Incidente para la respuesta a COVID-19 de la OPS.

Panel de expertos

El panel de expertos estd compuesto por Graciela Josefina Balbin, Ministerio de Salud de Peru; Elias
J. Bonilla V, Médico Pediatra, Ministerio de Salud/Caja del Seguro Social de Panama; Lourdes Carrera
Acosta, Médico Especialista de Gestion en Salud, Instituto de Evaluaciéon de Tecnologias en Salud
e Investigacion (IETSI), EsSalud, Lima, Peru; Denis Escobar. Jefe de urgencias del Hospital Regional
Nicélas A. Solano de Panama. Fabian Jaimes, Profesor del Departamento de Medicina Interna de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Antioquia, Editor Coordinador de IATREIA, Colombia; Juan
Carlos Meza, Delegado Académico del Programa de Segunda Especializacién en Medicina Humana-
Residentado Médico de la FMH-USMP Faculty ACLS, PHTLS e Instructor PALS, AMLS de la AHA-PLST,
Instructor FCCS, FDM y MCCRC de la SCCM-SOPEMI de Peru; José Montes Alvis, Médico Epidemidlogo,
Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia, Instituto de Evaluacion de
Tecnologias en Salud e Investigacién (IETSI), EsSalud, Lima, Pert; Jose F. Parodi, Universidad de San
Martin de Porres, Facultad de Medicina, Centro de Investigacién del Envejecimiento, Lima, Pera; Sonia
Restrepo, Neumodloga Pediatra, Profesora de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de
Colombia, Hospital Fundacién la Misericordia y Hospital Universitario San Ignacio en Colombia; Ojino
Sosa, Especialista en Medicina Interna y Medicina Critica, Titular de la Divisién de Educaciéon Continua,
Coordinacién de Educacion en Salud, Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), Adscrito al Hospital
Médica Sur en México; Ho Yeh Li, Coordinadora UTI-DMIP, Hospital das Clinicas-FMUSP, Brasil; Edgard
Diaz Soto, Especialista en Medicina de Urgencias, Maestro en Administracion en Servicios de Salud,
Médico adscrito al servicio de Urgencias del Hospital General de Zona Numero 8, Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS), México y Dr. Andrés Viteri Garcia, Director Nacional de Normatizacién - Ministerio
de Salud Publica del Ecuador, Docente Investigador - Universidad UTE, Centro de Investigacion de
Salud Publica y Epidemiologia Clinica (CISPEC).

Revisores pares

Rodrigo Pardo. Instituto de Investigaciones Clinicas. Universidad Nacional de Colombia. Jairo Méndez
y Luis de la Fuente, asesores del departamento de Emergencias de Salud y del equipo del Sistema de
Gestiodn de Incidente para la respuesta a COVID-19 de la OPS; Sasha Peiris consultora del departamento
de Emergencias de Salud y del equipo del Sistema de Gestidon de Incidente para la respuesta a COVID-19
de la OPS; José Luis Castro, Alexandre Lemgruber, y Francisco Caccavo del departamento de Sistemas
y Servicios de Salud de la OPS y Pablo Duran y Bremen De Mucio del Centro Latinoamericano de
Perinatologia/Salud de la Mujer y Reproductiva.
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RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO DE PACIENTES
CON COVID-19 LEVE O MODERADAY DE PERSONAS
EN RIESGO DE ADQUIRIR LA INFECCION

PREGUNTA1

(CUAL ES LA EFICACIA'Y SEGURIDAD DE LA PROFILAXIS EN PERSONAS EN RIESGO DE
ADQUIRIR LA INFECCION POR EL SARS-COV-2?

“ RECOMENDACION

Se recomienda no usar ningln medicamento para la profilaxis de personas en riesgo de
infeccidon por el SARS-COV-2, fuera del contexto de los ensayos clinicos.*

Recomendacidn fuerte en contra. Calidad de la evidencia: moderada y muy baja

Resumendelos hallazgos: seidentificaron tres revisiones sistematicas (RS) que evaluaron los factores
y marcadores prondsticos de mortalidad en los pacientes con enfermedad por el coronavirus 2019
(COVID-19, por su sigla en inglés). Una de ellas es un metaandlisis en red. La calidad de la evidencia
de forma general es baja y muy baja por riesgo de sesgo, evidencia indirecta y heterogeneidad.

Evidencia: una RS evalud la eficacia y seguridad de diferentes intervenciones profilacticas
comparadas con el cuidado estandar u otros tratamientos (OPS, 2021b). A continuacion, se
describen los principales hallazgos:

e La hidroxicloroquina y la cloroquina no reducen de manera significativa la infeccion
sintomatica en pacientes expuestos al SARS-CoV-2 en comparacién con la no indicacion de
profilaxis (riesgo relativo [RR]: 0,88; intervalo de confianza de 95% [IC95%]: 0,72-1,07; 8
estudios, 2566 pacientes). Al analizar solo los estudios con bajo riesgo de sesgo, se informa
ausencia de efecto profilactico (RR: 0,97; IC95%: 0,65-1,45). La calidad de la evidencia es
baja por el riesgo de sesgo muy serio.

e Se evaluaron los antiinflamatorios no esteroides (AINE) con siete estudios no aleatorizados
gue incluian personas expuestas y personas no expuestas a individuos infectados con SARS-
CoV-2. No se encontro asociacion entre la administracién de AINE y la mortalidad (odd ratio
[OR]: 0,82; IC95%: 0,66-1,02; 2465490 participantes). La calidad de la evidencia es muy
baja por el riesgo de sesgo e imprecision.

e El bamlanivimab probablemente disminuye la infeccion sintomatica en individuos
expuestos al virus (RR: 0,56; IC95%: 0,39-0,81; un 1 estudio con 961 pacientes). La calidad
de la evidencia es moderada por imprecision (OPS, 2021b).

e La combinacion de casirivimab e imdevimab probablemente reduce la infeccion sintomatica

en personas expuestas al virus (RR: 0,69; IC95%: 0,47-1,0; un estudio con 204 pacientes).
La calidad de la evidencia es baja por imprecision muy seria.

OoPS
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Una RS evalué la eficacia y la seguridad de la ivermectina como terapia profilactica comparada con
el cuidado estandar u otros tratamientos. Se incluyeron cuatro ECA con 1974 pacientes. La mayoria
de los estudios no informan desenlaces criticos y poseen limitaciones metodolégicas importantes.
La ivermectina podria reducir la infeccion sintomatica (RR: 0,22; 1IC95%; 0,09-0,53, 12: 48%,). La
calidad de la evidencia es muy baja debido a alto riesgo de sesgo e imprecision (Izcovich, 2020b).

Una RS (Calidad: alta) evalué los medicamentos disponibles para profilaxis en riesgo de infeccién por
SARS-CoV-2. Se incluyeron personas antes o después de la exposicién al SARS-CoV-2 y personas
con bajo riesgo (miembros no expuestos de la comunidad) o alto riesgo (por ejemplo, convivientes
de una persona infectada y personal de la salud). Se incluyeron 11 ECA que evaluaron las siguientes
intervenciones: hidroxicloroquina, ivermectina solo o combinada con iota-carragenina, ramipril y
cloruro de bromhexina comparados con placebo o cuidado estandar o no tratamiento. Los resultados
del metaanalisis directo y en red son los siguientes (Bartoszko, 2021):

¢ Hidroxicloroquina (HC) comparada con placebo o cuidado estandar no reduce el riesgo de
infecciones en personas expuestas a pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 confirmada
por laboratorio (OR: 1,03; 1C95%: 0,7-1,47). La calidad de la evidencia es moderada por
riesgo de sesgo. En cuanto a la admision hospitalaria, el metaanalisis en red informé ausencia
de efecto (OR: 0,87; IC95%: 0,42-1,77). Tampoco se informa efecto en la mortalidad (OR:
0,70; 1C95%: 0,42-1,99). HC probablemente aumente los efectos secundarios (OR: 2,34;
1C95%: 0,93-6,08). La calidad de la evidencia es moderada por evidencia indirecta.

¢ La administracion de ivermectina con iota-carragenina comparada con el cuidado estandar
reduce el riesgo de infeccién (OR: 0,12; IC95%: 0,03-0,38). La calidad de la evidencia es muy
baja por riesgo de sesgo, evidencia indirecta e imprecision.

e La administracién de ivermectina sola comparada con el cuidado estandar reduce el riesgo
de infeccién (OR: 0,16; 1C95%: 0,02-0,73). La calidad de la evidencia es muy baja por riesgo
de sesgo e imprecisién. No se informaron muertes en los estudios de ivermectina.

¢ No se informd evidencia de resolucién de sintomas o tiempo en la mejora clinica en
ninguna de las intervenciones profilacticas.

e En los pacientes que recibieron HC no se encontraron diferencias en los subgrupos de
pacientes antes y después de la exposicién al virus (p >0,05). Para las otras intervenciones,
no se identificé evidencia de este andlisis. La calidad de la evidencia es baja por evidencia
indirecta e imprecision.

¢ No se incluyeron el ramipril y el cloruro de bromhexina en el metaanalisis en red debido al
tamano de muestra pequeno. Ninguno de los dos estudios informé efecto profilactico.

Balance riesgo-beneficio: el panel de expertos evalué los beneficios de las intervenciones
consideradas hasta la fecha para HC y cloroquina, casirivimab e imdevimab, ivermectina sola o
combinada con iota-carragenina, ramipril y cloruro de bromhexina. Solo se informa evidencia de
eficacia como profilaxis en personas en riesgo de adquirir la infeccion por SARS-CoV-2 al casirivimab
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e imdevimab; sin embargo, la evidencia es de muy baja calidad y no se tiene certeza de sus efectos
secundarios. La HC y la cloroquina podrian presentar un aumento en los efectos secundarios
de las personas que lo reciban comparado con cuidado estandard. Por lo anterior, y con base en
la relacion entre el riesgo y el beneficio, el panel de expertos riesgo-beneficiodecidié emitir una
recomendacion de no usar de ninguna intervencion para la profilaxis de la infeccion por SARS-
CoV-2.

Se encontré evidencia de la eficacia del bamlanivimab como intervencién profilactica. En noviembre
del 2020, la Administracién de Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos de América (FDA,
por su sigla en inglés) aprobd su uso de emergencia para profilaxis de personas con factores de
riesgo y tratamiento de pacientes con COVID-19 leve y moderada mayores de 12 anos. En abril
del 2021, la FDA revoco su permiso de uso debido a que, al evaluar el balance entre el riesgo y el
beneficio, se comunicé el bamlanivimab no es Util para los pacientes debido a la resistencia antiviral
informada de las nuevas variantes del virus (FDA, 2021a).

Uso de recursos: se considera que la recomendacién no implica un aumento en el uso de recursos,
dado que es una recomendacién en contra de administrar algiin medicamento y no tendra efecto
econémico en el paciente ni en el sistema de salud.

Preferencias de los pacientes: un estudio cualitativo identificé las reacciones psicolégicas de las
personas que recibieron un diagnéstico positivo de COVID-19 en Honduras, en el que se informa
gue los pacientes se sienten muy mal con la idea de un posible contagio a su circulo cercano y
confian en cualquier intervenciéon recomendada por familiares o amigos para minimizar el contagio
(Landa, 2021).

Aplicabilidad e impacto en la equidad: el panel considera que no todo el personal clinico puede
aceptarlarecomendaciéon, dado que algunos profesionales recomiendan intervenciones profilacticas
sin el debido sustento de evidencia. Con respecto a los pacientes, el panel considera que pueden
preferir alguna estrategia para minimizar el riesgo de contagio, en especial por la informacién
recibida de algunos clinicos, su circulo social, las redes sociales e, incluso, entes gubernamentales
en algunas regiones de las Américas.

Existenvarios medicamentos de venta libre que se han promocionado como eficaces para la profilaxis
de la infeccién por SARS-CoV-2, lo que dificulta la adherencia a la recomendacién. Por lo tanto, se
promueve la diseminacién de informacion basada en la evidencia a los entes gubernamentales y
personal clinicos de instituciones prestadoras de servicios de salud para estandarizar la practica
clinica con base en la evidencia disponibley, de esta manera, brindar el mejor beneficio ala poblacion.
Se informé evidencia de baja calidad para la combinacion de casirivimab e imdevimab; sin embargo,
el medicamento alin no se encuentra disponible en la Regiény el panel no emitié una recomendacién
para su uso. El tema sera revisado en la préoxima actualizacién de las presentes directrices.
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PREGUNTA 2

¢CUALES SON LOS FACTORES Y MARCADORES PRONOSTICOS DE MORTALIDAD DE LOS
PACIENTES CON COVID-19 GRAVE?

m RECOMENDACION

Para el manejo clinico de los pacientes con COVID-19 leve y moderada (incluidas las mujeres
embarazadas), se recomienda tener en cuenta al menos uno de los siguientes factores de
riesgo para la progresién de la enfermedad: adultos mayores, presencia de mas de una
comorbilidad, hipertensién, obesidad, diabetes, enfermedad cardiovascular, enfermedad
pulmonar crénica, enfermedad renal crénica, enfermedad hepética crénica, enfermedad
cerebrovascular, trombocitopenia, ser fumador activo, malnutricién en pacientes geriatricos,
cancer y enfermedades que causan inmunodeficiencia.

Recomendacion fuerte. Calidad de la evidencia: moderada y baja

Para el manejo clinico de los pacientes pediatricos con COVID-19, se recomienda tener en
cuenta como indicadores de progresién de la enfermedad la presencia de fiebre persistente,
e diarrea, dolor abdominal, nduseas o vémitos, asi como el estado neuroldgico, las variaciones

en la frecuencia cardiaca (en especial, bradicardia acorde a la edad) y la saturacién de oxigeno
baja (de acuerdo con la edad y a la altitud).

Recomendacion fuerte. Calidad de la evidencia: muy baja

No existe evidencia de calidad que sustente el uso de las escalas prondsticas. El panel
considera que pueden emplearse para orientar al personal de salud, preferiblemente las que
se han validado en el medio local, enfocadas a los pacientes con COVID-19 que presentan
factores de riesgo de progresién de la enfermedad, con el fin de valorar la referencia a los
servicios de salud, segln su disponibilidad y las directrices institucionales. Es importante que
el personal de salud reciba capacitacion para el uso de la escala seleccionada y que considere
que las escalas no reemplazan el criterio clinico.

Resumen de los hallazgos: para dar respuesta a esta pregunta, se evalué la utilidad prondstica de las
escalas, los factores y los marcadores de gravedad y mortalidad en diferentes poblaciones, incluidas
las mujeres embarazadas y la poblacion pediatrica. En general, la calidad de la evidencia es bajay
muy baja debido al riesgo de sesgo, la imprecision (tamanos de muestra pequerios e IC que exceden
25% del estimador) y heterogeneidad estadistica. Se identificaron 16 revisiones sistematicas y 6
estudios observacionales en la evidencia que se presenta a continuacion.
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Evidencia
Escalas de gravedad y de mortalidad

Una RS (calidad media) evalué los modelos de prediccidon para el diagnostico y el prondstico de los
pacientes infectados con SARS-CoV-2 e identificé 10 estudios que informaron modelos prondésticos
de mortalidad (6 estudios), estancia hospitalaria de mas de 10 dias (2 estudios) y progresién a un
estadio critico o grave (2 estudios) de los pacientes. Se informa gran variabilidad entre los estudios,
las poblaciones y el tiempo de medicién de los desenlaces, por lo que no es posible seleccionar un
modelo prondstico con alto grado de confianza. Los modelos informan de forma congruente las
siguientes variables predictoras de mortalidad de los pacientes con COVID-19: concentraciones
de albumina, bilirrubina directa, y amplitud de distribucion eritrocitaria. La calidad de los estudios
incluidos es muy baja por el alto riesgo de sesgo debido a la falta de seguimiento adecuado, el sesgo
de seleccidon y el sesgo de deteccién (Wynants, 2020).

Escala CFS (Clinical Frailty Scale)

Una RS (Calidad: media) evalud el impacto de la escala CFS como factor prondstico de mortalidad
en pacientes con COVID-19 leve y moderado. Se incluyeron 18.042 pacientes de 17 estudios en
el metaanalisis. Los pacientes con un puntaje de CFS de 1 se consideraron muy fuertes, 2 bien, 3
adecuados, 4 vulnerables, 5 fragilidad leve, 6 fragilidad moderada, 7 fragilidad severa, 8 fragilidad
muy severa, 9 enfermos terminales. La revision estratificé a los pacientes en los siguientes grupos:
CSF 1-3, CFS 4-5 y CFS 6-9. Se presenta un mayor riesgo de mortalidad en el grupo de pacientes
CFS 4-5 (OR: 1,95; 1C95%: 1,32-2,87: 12: 81%) y pacientes del grupo CSF 6-9 (OR: 3,09; IC95%:
2,03-4,71; I”: 87%) en comparacion con los pacientes del grupo CSF 1-3. También, se evidencia
mayor riesgo de mortalidad en pacientes del grupo CSF 6-9 en comparacion con el grupo CSF
4-5 (OR: 1,51; 1C95% 1,23-1,84: I>: 47%). La calidad de la evidencia es muy baja por imprecision y
heterogeneidad (Kastora, 2021).

Escalas CURB-65, CRB65, CRB, gSOFA, SMART-COP, PSI, NEWS y puntuacion de mortalidad 4C

No se identificaron RS actualizadas en las que se compararan el valor predictivo de la mortalidad
y otros desenlaces de las escalas CURB-65, CRB65, qSOFA, PSI, SMART-COP, PSI, NEWS vy
puntuacion de mortalidad 4C en pacientes con COVID-19. Se identificaron estudios observacionales
gue compararon estas escalas, que se describen a continuacion (Wellbelove, 2021; Su, 2020; Fan,
2020).

o Wellbelove et al. compararon las escalas CURB-65, CRB-65, gSOFA, NEWS y 4C en
606 pacientes (4 cohortes retrospectivas) que presentaron infecciones respiratorias,
incluido un grupo de pacientes con COVID-19 (53 pacientes) quienes tenian un
promedio de 60 anos y de los cuales 48% fueron hombres. Se encontré que la escala
de puntuacion de mortalidad 4C presenté la mayor curva ROC (0,83; 1C95%: 0,71-
0,95, p <0,05) seguida de CRB-65 (0,63; IC95%: 0,41-0,85), CURB-65 (0,62; IC95%:
0,36-0,88), qSOFA (0,61; 1C95%: 0,37-0,84) y NEWS (0,48; 1C95%: 0,23-0,73) como
escala pronéstica de mortalidad a 30 dias en pacientes con COVID-19. La calidad de
la evidencia es muy baja por riesgo de sesgo e imprecision.
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o Su et al. compararon de forma retrospectiva las escalas CURB-65, CRB65, CRB
y qSOFA en 116 pacientes adultos en China con un promedio de edad de 63 afos
y de los cuales 47% eran hombres. Se encontré que la escala CURB-65 presenté la
mayor curva ROC (0,85; 1C95%: 0,77-0,91; p <0,05) seguida de CRB-65(0,81; IC95%:
0,73-0,88), CRB (0,77; 1C95%: 0,69-0,85) y gSOFA (0,70; 1C95%: 0,60-0.78) como
escala pronodstica para la necesidad de soporte vasopresor o respiratorio intensivo en
pacientes con COVID-19. Los autores recomiendan el uso de CRB-65por su facilidad
de uso en atencidén primaria. La calidad de la evidencia es muy baja por riesgo de
sesgo e imprecision.

o Fan et al. compararon las escalas A-DROP, CURB-65, PSI, SMART-COP, NEWS2,
CRB-65 y qSOFA en 654 pacientes de China. Se encontré que la escala A-DROP
presento la mayor curva ROC (0,87; 1C95%: 0,84-0,90; p <0,05) seguida de CURB-65
(0,85, 1C95% 0,81-0,89), PSI (0,85; 1C95%: 0,81-0,88), SMART-COP (0,84; 1C95%:
0,80-0,88), NEWS2 (0,81; 1C95%: 0,77-0,85), CRB-65 (0,80; 1C95%: 0,76-0,84) y
gSOFA (0,73; 1C95%: 0,69-0,78) como escala prondstica de muerte hospitalaria. La
calidad de la evidencia es muy baja por alto riesgo de sesgo.

Indice de gravedad de COVID-19

No se identificaron RS que compararan el valor predictivo de admisién a la unidad de cuidados
intensivos (UCI) del indice de gravedad de COVID-19 (ISC). Se identificaron estudios observacionales
gue compararon el ISC, los cuales se describen a continuacion (Huespe, 2020; Rodriguez, 2021):

o Huespe et al. compararon las escalas ISC, NEWS y NEWS2 en 220 pacientes
de Argentina e informaron que ISC presenta mejor capacidad de pronosticar la
admision a UCI en comparacion con NEWS y NEWS-2 (curva ROC de 0,94; 0,88 y
0,80; respectivamente) cuando se aplica 24 horas antes de la transferencia a UCI. La
calidad de la evidencia es muy baja por riesgo de sesgo e imprecision.

o Rodriguez et al. compararon las escalas CURB-65, ISC rapida y BCRSS en una
cohorte retrospectiva de 313 pacientes adultos con edad promedio de 69 afos, de
los cuales 58% fueron hombres. Se encontré que la escala ISC rapido presentd la
mayor curva ROC (0,76), seguida de BCRSS (0,73) y CURB-65 (0,629) como escala
pronéstica de mortalidad. La calidad de la evidencia es muy baja por riesgo de sesgo
e imprecision.

Estado nutricional

Una RS (calidad baja) evalué el estado nutricional y su asociacion con los desenlaces de pacientes
de edad avanzada infectados con SARS-CoV-2 en 8 estudios (1070 participantes). Se encontré que
el indice de riesgo nutricional geriatrico moderado a grave (calculado al ingreso del paciente a los
servicios de salud) podria ser un factor de riesgo de muerte intrahospitalaria ( Hazzard ratio [HR]:
8,571;1C95%: 1,096-67,03; 1 estudio; 109 participantes), Los pacientes que perdieron mas de 5%
de peso no presentan una mayor probabilidad de malnutricion como desenlace de COVID-19 (OR:
3,7; 1C95%: 1,0-26,5; 1 estudio; 144 participantes), La circunferencia pequena de la pantorrilla
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(OR:2,42,1C95%: 2,29-3,53; 1 estudio; 65 participantes), la diabetes (OR: 2,12; IC95%: 1,92-3,21;
1 estudio; 65 participantes) y las concentraciones de albimina bajas (OR: 3,70, IC95%: 1,0-26,5;
1 estudio; 65 participantes) son factores de riesgo de malnutricidon en pacientes con COVID-19
(Damayanthi, 2021).

Estatinas

Una RS (calidad media) evalué el efecto de las estatinas como factor protector de los pacientes
infectados con SARS-CoV-2 con 63 537 participantes de 28 estudios observacionales. Se encontrd
una disminucion de la mortalidad (OR: 0,71; 1C95%: 0,55-0,92; 14 estudios; I> 72%) y la necesidad
de ventilacion mecanica (OR:0,81; IC95%: 0,69-0,95; 4 estudios; 1> 0%) en personas que estaban
recibiendo estatinas al momento de la infeccién. No se informaron efectos en la necesidad de UCI
(OR:0,91; 1C95%: 0,55-1,51; 4 estudios; I> 66%). En general, la calidad de la evidencia es bajay muy
baja por riesgo de sesgo, imprecision y heterogeneidad (Wu, 2021).

Vitamina D

Una RS (calidad media) evalué la deficiencia de vitamina D como factor de riesgo de complicaciones
de COVID-19 en pacientes mayores de 60 anos. Se incluyeron 2 estudios observacionales que
informaron que los pacientes con COVID-19 presentaron menores concentraciones de vitamina
D en suero (7,9- 10,8 ng/mL) en comparacion con pacientes sin COVID-19 (16,3- 20,8 ng/mL), p
<0,05. La calidad de la evidencia es muy baja por imprecision y heterogeneidad (Drame, 2021).

Embarazo

Una RS (calidad media) evalud, en 13 estudios observacionales, los factores de riesgo de mortalidad
materna en pacientes infectadas con COVID-19. Se informd que la obesidad (RR: 2,48;1C95%: 1,41-
4,36; 1286 participantes; I> 0%) y la presencia de mas de una comorbilidad (RR: 2,26 IC95%: 1,77-
2,89; 1286 participantes; I*> 76%) son factores de riesgo de mortalidad en mujeres embarazadas.
No se informod el efecto en pacientes con diabetes gestacional y asma materna (p >0,05). No se
comunicé que el embarazo fuera un factor de riesgo para el ingreso en ventilacion mecanica (RR:
4,34; 1C95%: 0,96-19,60; 1286 participantes; I*> 58%), ni para necesidad de soporte respiratorio
(RR: 0,53; IC95%: 0,23-1,48; 1286 participantes; 1> 95%). Sin embargo, elembarazo se informo
como un factor de riesgo de mortalidad (RR: 5,09; IC95%: 2,00-12,98; 1286 participantes; |1> 56%).
La calidad de la evidencia es muy baja por riesgo de sesgo, imprecision y heterogeneidad (Laverde,
2021).

Una RS (calidad baja) evalué el pronéstico de las mujeres gestantes con COVID-19 en comparacion
con mujeres sin COVID-19. Se incluyeron 9 estudios observacionales con mujeres de China,
Estados Unidos de América, Israel y México, con un promedio de edad de 38 afios. Se informd que
las mujeres embarazadas presentaron un mayor riesgo de admision en UCI (RR: 2,26; 1C95%: 1,68-
3,05; 424 587 participantes) y de ingresar en ventilacion mecanica (RR: 2,68; 1C95%: 2,07-3,47;
409 619 participantes). No se encontraron diferencias en el riesgo de mortalidad (RR: 1,08; IC95%
0,89-1,31), necesidad de oxigeno, presencia de comorbilidades, y uso de antibidticos y antivirales
(p >0,05). La calidad de la evidencia es baja y muy baja por riesgo de sesgo, e imprecision (Khan,
2021).
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Poblacion pediatrica

Una RS (calidad baja) evalud las manifestaciones gastrointestinales de los pacientes pediatricos
con COVID-19 y su asociaciéon con progresion de la enfermedad. Se incluyeron 55 estudios
observacionales con 4369 pacientes provenientes principalmente de China, Estados Unidos, Italia
e Irén. El sintoma mas prevalente fue el dolor abdominal (20,3%; IC95%: 3,7-40,4; 1008 pacientes),
seguido de nauseas y vomitos (19,7%; 1IC95%: 7,8-33,2; 2518 pacientes; I 97%) y diarrea (19,08%;
IC95%: 10,6-28,2; 1008 pacientes; I: 95%). La presencia de diarrea se asocié con una progresion
a COVID-19 grave (OR: 3,97; 1C95%: 1,80-8,73; I*> 48%). No se encontrd asociaciéon entre las
nauseas y vomitos (OR: 2,59; IC95%; 0,79-8,44; 1> 78%) y el dolor abdominal (OR: 0,34; 1C95%:
0,076-1,55; I*: 77%) con la gravedad clinica. La calidad de la evidencia es muy baja por riesgo de
sesgo, imprecision y heterogeneidad (Bolia, 2021).

Una RS realizada por Mansourian et al. (calidad baja) identificé las caracteristicas clinicas y las
pruebas de laboratorio mas frecuentes de los ninos con COVID-19 en 32 estudios observacionales
(759 pacientes). En el cuadro 1 se presentan los hallazgos mas relevantes de laboratorio (Mansourian,
2021). La calidad de la evidencia cuadro 2 es muy baja por riesgo de sesgo, imprecision y sesgo de
publicacion.

Cuadro 2. Hallazgos de laboratorio de los estudios incluidos en la revision sistematica de
Mansourian et al.

N.° de N.° de Hallazgos de Prevalencia
pacientes estudios laboratorio (%; 1C95%)

25 8 Baja saturacion de oxigeno 38; 25-51
Nivel elevado de dimero-D 36; 16-56
45 8 Lactato deshidrogenasa 30; 16-43
90 8 Velocidad de eritrosedimentacion 29; 23-35
41 9 Procalcitonina elevada 24; 9-39
49 15 Leucocitosis 23;13-33

1C95%: intervalo de confianza de 95%.
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Factores y marcadores pronodsticos en la poblacién general

COoVID-19

En el cuadro 3 se presenta el resumen de los factores prondsticos de progresiéon a COVID-19 grave
determinados en las RS; en el cuadro 4, el resumen de los marcadores prondésticos de mortalidad; en el
cuadro 5, el resumen de los marcadores prondsticos de mortalidad segun los hallazgos de laboratorio,
y en el cuadro 6, los signos radiolégicos marcadores prondsticos de mortalidad.

Cuadro 3. Resumen de los marcadores prondsticos de progresion a COVID-19 grave.

Revision N.° de N.° de Factores pronosticos Estimador Calidad
sistematica paC|entes estudios de mortalidad del efecto AMSTAR-2

Parohan 25032 Al menos una OR: 3,72; 1C95%: 1,77-7,83 Media
et al. comorbilidad
Sexo masculino OR: 1,53; 1C95%: 1,40-1,67 Alta
Obesidad OR: 1,72; 1C95%: 1,54-2,10
Izcovich . ) ) o i
ot al. 57044 116 Fumador activo OR: 1,41;1C95%: 1,15-1,74
Cualquier OR: 3,16; 1C95%: 2,71-3,68
comorbilidad o
enfermedad cronica
Enfermedad renal OR: 2,21; 1C95%: 1,51-3,24
croénica
Soeroto et 2638 11 Asma OR: 1,05; 1C95%: 0,43-2,56 Media
al.

OR: razén de momios (por su sigla en inglés); IC95%: intervalo de confianza de 95%.
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Cuadro 4. Resumen de los marcadores pronésticos de mortalidad por COVID-19

N.° de
pacientes

N.° de
estudios

Calidad
AMSTAR-2

Estimador
del efecto

Marcadores
pronosticos de

Revision

sistematica

mortalidad

Edad >65 anos OR: 4,59; 1C95%: 2,61 - 8,04
Sexo masculino OR: 1,50; 1C95%: 1,06 - 2,12
Hipertension OR: 2,70; 1C95%: 1,40 - 5,24
Parohan 25032 52 : Media
et al. Diabetes OR:2,41;1C95%: 1,05 - 5,51
EPOC OR: 3,53; 1C95%: 1,79 - 6,96
Cancer OR: 3,04; 1IC95%: 1,80 - 5,14
Enfermedad OR: 3,72; 1C95%: 1,77 - 7,83
cardiovascular
Enfermedad coronaria OR: 3,8;1C95%: 2,1 - 6,9
y cardiovascular
. Enfermedad renal OR:9,4;1C95%: 3,2 - 27,4 .
Tian et al. 4659 14 crénica Media
Diabetes OR:2,0;1C95%: 1,7 - 2,3
Sexo masculino OR: 1,72; 1C95%: 1,54-2,10
Obesidad OR:1,72; 1C95%: 1,54-2,10
Izcovich . . . o, i Alta
ot al. 57044 116 Fumador activo OR:1,41;1C95%: 1,15-1,74
Cualquier comorbilidad o | OR: 3,16; 1IC95%: 2,71-3,68
enfermedad cronica
Enfermedad renal créni- | OR: 2,21; 1C95%: 1,51-3,24
ca
2249 10 Enfermedad OR: 2,31; 1C95%: 1,37-3,89
respiratoria crénica
. 2627 13 Enfermedad OR:1,71;1C95%: 1,05-2,78
Mudatsir cardiovascular )
et al. Media
3120 17 Diabetes OR: 2,10; IC95%: 1,32-3,34
2955 16 Hipertension arterial OR: 2,32; 1C95%: 1,43-3,78
Yuwono 2638 11 Asma OR: 0,81; 1C95%: 0,56-1,15 Media
et al.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; OR: razén de momios (por su sigla en inglés); IC95%: intervalo de confianza de 95%.
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Cuadro 5.Resumen delos marcadores prondsticos de mortalidad segtin los hallazgos de laboratorio

N.° de
pacientes

Revision

sistematica

N.° de
estudios

Marcadores
pronodsticos de
mortalidad en
el laboratorio

Estimador
del efecto

Calidad

AMSTAR-2

Niveles elevados de tro- | DM: 44,2ng/L; IC95%: 19-
ponina cardiaca 69,4
Niveles elevados de DM: 66,3 ug/ml; 1IC95%: 46,7-
proteina C reactiva 85,9
Niveles elevados de DM: 4,6 ng/L; 1C95%: 3,6-5,6
Tian et al. 4659 14 | interleucina-6 Media
Niveles elevados de DM: 4,6 ug/mL; 1C95%: 2,8-
dimero-D 6,4
Niveles elevados de DM: 15,3 umol/L; IC95%:
creatinina 6,2-24,3
Niveles elevados de DM: 5,7 U/L; IC95%: 2,6-8,8
alanina transaminasa
Disminucion de las DM: -3,7 g /L;1C95%: -5,3-
concentraciones de -2,1
albimina
Disminucidn del conteo | DM: -3,59 x 10°/L;1C95%:
de plaquetas -53,3--18,5,
Niveles elevados de pro- | DM: 12,42; 1C95%: 7,18-21,5
calcitonina
Disminucion del conteo | OR: 5,43; 1C95%: 2,55-11,56
de plaquetas
Niveles elevados de DM: 4,81; 1C95%: 3,15-7,34
dimero-D
Disminucion de linfocitos | OR: 3,57; 1C95%: 2,0 -6,67
Alto
Niveles elevados de DM: 6,60; 1IC95%: 3,36-12,99
i proteina C reactiva
Izcovich .

et al. 75 607 207 Presencia de marcadores | OR: 10,89; IC95%: 5,39-12,99
de dafno miocardico
Niveles elevados de OR: 3,66; 1C95%: 2,26-5,49
lactato
Niveles elevados de OR: 1,53; 1C95%: 1,32-1,78
aspartato
aminotransferasa
Niveles elevados de OR: 3,66; 1C95%: 2,26-5,49 Media
alblimina
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Revision
sistematica

N.° de
pacientes

N.° de
estudios

Marcadores
pronosticos de
mortalidad en
el laboratorio

Estimador
del efecto

CoVID-19

Calidad
AMSTAR-2

1560 13 Aumento conteo de OR:0,84; 1C95%: 0,35-1,33
células blancas
1422 12 Aumento conteo de OR: 0,92; 1C95%: 0,39-1,45
neutrofilos
1010 6 Linfopenia OR: 3,19; 1C95%: 1,44-7,09
Mudatsir 1165 9 Niveles bajos de DM: -0,15; 1C95%: -0,30--0,0 Media
et al. hemoglobina
1452 10 Nitrégeno ureico en OR: 0,99; 1C95%: 0,61-1,37
sangre elevado
761 6 Troponina de alta OR: 1,22;1C95%: 0,69-1,74
sensiblidad elevada
1373 10 Creatinina elevada OR: 0,49;1C95%: 0,27-0,70
Mehareen 310 494 114 Linfopenia OR: 1,09;1C95%: 0,95-1,24 Baja
et al.
Mesasetal. | 11264 27 Dimero-D OR: 3,22;1C95%: 2,84-3,61
2516 10 Bilirrubina total OR: 1,86;1C95%: 0,93-2,78
4535 14 | Urea OR: 6,641C95%: 5,19-8,09 Media
9615 21 Creatinina elevada OR: 21,72;1C95%: 16,72-
26,71
5013 15 Troponina cardiaca OR: 0,02;1C95%: 0,02-0,02
1727 6 Velocidad de OR: 9,57;1C95%: 1,75-17,39
eritrosedimentacion
elevada
DM: Diferencia de medias. OR: razdn de momios (por su sigla en inglés); IC95%: intervalo de confianza de 95%.
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Cuadro 6. Resumen de los signos radiolégicos marcadores prondsticos de mortalidad

Revision N.° de N.° de Marcadores Estimador Calidad

sistematica | pacientes | estudios prondsticos de del efecto AMSTAR-2
mortalidad

Derrame pleural OR: 3,31; 1C95%: 2,03-5,38
evaluado por
radiografia o TAC

zcovich 75607 | 27 patrones de OR: 2,46; IC95%: 1,54-3,93 | Alta
consolidacion

evaluados con

radiografia o TAC

Mehareen | 310 494 114 Alteraciones toracicas | OR: 1,00; IC95%: 0,94-1,07 Media
etal® en la TAC

IC95%: intervalo de confianza de 95%; OR: razén de momios (por su sigla en inglés); TAC: tomografia axial computarizada.

La calidad de la evidencia de forma general es baja por imprecisién seria y heterogeneidad moderada.

Balanceriesgo-beneficio: el panel de expertos consideraimportante determinar los factoresy marcadores
prondsticos de mortalidad de los pacientes con COVID-19 leve o moderada, con el fin de monitorearlosy
modificar la estrategia de manejo si fuera necesario; asi como monitorizar las sefales de alarma, proveer
cuidado de forma oportunay, por ende, disminuir la mortalidad. Los riesgos asociados a la determinacién
de los factores pronésticos son minimos, por lo que los beneficios son mayores para los pacientes.

Se identifico evidencia de muy baja calidad para los factores prondsticos de gravedad en la poblacién
pediatrica, lo cual es esperado, dada la baja prevalencia de la infeccién por SARS-CoV-2 en esta
poblacién. Sin embargo, el panel de expertos consideré fundamental elaborar recomendaciones para
la deteccién de fiebre persistente, diarrea, dolor abdominal, nduseas y vomitos, alteraciones del estado
neurolégico, y variaciones en la frecuencia cardiaca y en la saturacién de oxigeno en los menores de
edad con el fin de que sean considerados en los servicios de urgencia. Existe muy poca evidencia de
calidad para determinar un punto de corte general de saturacién de oxigeno que indique la necesidad
busqueda de atencion médica, porque este valor depende de la edad y de la altitud. Por lo tanto, se
emitié una recomendacion global que debe ser adaptada a cada contexto geografico de implementacién
considerando el area geografica. La OMS recomienda que la poblacién menor de 12 afos debe recibir
atencion en los servicios de urgencias si presenta SpO2 menor de 90% (OMS, 2021b).

En relacion con las mujeres embarazadas, para los expertos fue muy importante considerar el embarazo
como un factor de riesgo y que se realice vigilancia en madres infectadas con SARS-CoV-2, en especial
aquellas con comorbilidades, dado que aumenta el riesgo de complicaciones.

Varios expertos de la Region utilizan escalas prondsticas de gravedad y mortalidad en los servicios de
urgencias para orientar el manejo de los pacientes. Sin embargo, la evidencia es de muy baja calidad
y los expertos no llegan a un consenso para su uso debido a que se requiere capacitacion, su utilidad
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prondsticay la disponibilidad en los servicios. Por este motivo, se emitié un punto de buena practica
considerando que, si existen escalas validadas en los paises y el personal esta capacitado, pueden
utilizarse, pero no reemplazan el criterio clinico.

Uso de recursos: la identificacion de los marcadores prondsticos puede implicar un aumento en los
costos para el manejo de los pacientes en varias instituciones prestadoras de servicios de salud de
la Region de las Américas.

Preferencias de los pacientes: un estudio cualitativo que identificé las reacciones psicolégicas
de las personas que recibieron un diagnéstico positivo de COVID-19 en Honduras informan que
sienten temor de sufrir complicaciones, de que sean hospitalizados o internados en la UCI, y de
morir como consecuencia de la infeccion (Landa, 2021). Un estudio cualitativo desarrollado en
15 paises (incluidos Argentina y Ecuador) con 39 personas recuperadas de la infecciéon por SARS-
CoV-2 evalué la calidad del cuidado recibido en las instituciones prestadoras de servicios de salud
e informd que se necesita mejorar la comunicacion con el personal de salud y que los pacientes
apreciaron cuando encontraron personal médico y de enfermeria que realizaba un gran esfuerzo
para cuidarlos (Olufadewa, 2020).

Aplicabilidad e impacto en la equidad: el panel considera que todos los usuarios de las directrices
aceptarian la recomendacion; sin embargo, no en todos los hospitales de la Region se puedan
tomar las pruebas necesarias para determinar los marcadores prondsticos como, por ejemplo, la
interleucina-6. El panel reitera la importancia de solicitarlos de acuerdo con la disponibilidad y
destaca la importancia de fortalecer la capacidad instalada de las instituciones prestadoras de
servicios de salud de la Region.
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PREGUNTA3

¢CUAL ES LA ESTRATEGIA DE TRIAJE QUE DEBE UTILIZARSE PARA LOS PACIENTES CON
COoVID-19?

N.° RECOMENDACION

Se recomienda que se apliquen protocolos institucionales para el triaje de los pacientes
con diagndstico presuntivo o confirmado de COVID-19, con el fin de clasificarlos de forma
adecuada.

La Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS) ha publicado un Algoritmo de manejo de
pacientes con sospecha de infeccion por el SARS-CoV- 2 en el primer nivel de atencién y en zonas
remotas de la Regidn de las Américas.

Resumen de los hallazgos: no se identificé evidencia de ensayos clinicos o estudios observacionales
que dieran respuesta a la pregunta. La OMS presenta en la Guia para el manejo clinico de COVID-19
(OMS, 2021) orientaciones para tamizar a todos los pacientes con diagndstico presuntivo de
infeccion por SARS-CoV-2 al momento de entrar al sistema de salud (sea en la unidad de urgencias
o en la consulta externa). Se recomienda que el triaje se realice mediante el uso de herramientas
estandarizadas. La OPS efectud una revision sistematica que generd puntos de buena practica para
mejorar la capacidad local de las unidades de emergencia durante la pandemia de COVID-19 (OPS,
2020d) como destinar areas alternativas de las instituciones para realizar el triaje, la instalacion de
carpas, y el uso de ventiladores y cuartos de emergencia portatiles. Ademas, la OPS cuenta con un
algoritmo de manejo de pacientes con diagndstico presuntivo de infeccidon por SALRS-CoV-2 en el
primer nivel de atencion y en zonas remotas de la Region de las Américas.

Balance riesgo-beneficio: el panel de expertos considera que los beneficios de realizar un triaje
exceden los riesgos y destacan la importancia de realizarlo siguiendo los protocolos nacionales e
internacionales, con observancia de los estandares de seguridad.

Uso de recursos: algunas instituciones, en especial en zonas remotas, no cuentan con la posibilidad
de realizar estudios de imagenes, lo cual dificultara la implementacion del punto de buena practica
de forma completa. Es importante, también, que los profesionales de la salud se encuentren
capacitados para realizar el triaje de COVID-19 y clasificar de manera adecuada a los pacientes.

Preferencias de los pacientes: un estudio cualitativo informé que los pacientes sometidos a triaje
prefieren hacerlo por via telefénica o de manera virtual si es posible, y recomiendan disminuir los
tiempos de espera en los servicios de urgencia (Gerard, 2005).

Aplicabilidad e impacto en la equidad: el panel de expertos considera relevante generar un punto de
buena practica donde se recomiende que todas las instituciones proveedoras de servicios de salud
apliguen protocolos de triaje para clasificar de manera correcta a los pacientes y no sobrecargar
las UCI. La OPS cuenta con un protocolo de triaje para pacientes con COVID-19 que puede ser
adaptado por la mayoria de las instituciones de la Regién. El panel considera que es factible ejectuar
este punto de buena practica.
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PREGUNTA 4

¢CUAL ES LA UTILIDAD DE LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS PARA ORIENTAR EL MANEJO DE
LOS PACIENTES CON COVID-19?

N.° RECOMENDACION

En pacientes con sospecha o diagnéstico confirmado de COVID-19 que presenten sintomas
leves, con factores de riesgo y sintomas o signos de progresion de la enfermedad, se sugiere

o realizar estudios de imagen de térax, ademas de la evaluacién clinicay de pruebas de laboratorio,
segun la disponibilidad, para decidir su referencia a los servicios de salud.*

Recomendacién condicional. Calidad de la evidencia: baja

En pacientes con sospecha o diagnéstico confirmado de COVID-19 que no se encuentren
hospitalizados y que presenten sintomas moderados se sugiere realizar estudios de imagenes
° de térax, ademas de la evaluacioén clinica y de pruebas de laboratorio, para decidir su referencia
a los servicios de salud.*

Recomendacién condicional. Calidad de la evidencia: baja

En pacientes con sospecha o diagndstico confirmado de COVID-19 que se encuentren

hospitalizados y presenten sintomas moderados se sugiere realizar estudios de imagenes de
° térax, ademas de la evaluacion clinica y de pruebas de laboratorio, para decidir el manejo
terapéutico.

Recomendacién condicional. Calidad de la evidencia: baja

Se debe seleccionar la modalidad diagnéstica con base en el acceso, la evaluacién clinica, el
tipo de paciente, el diagndstico diferencial, los factores de riesgo y los resultados de la escala
de progresién de la enfermedad. Se sugiere utilizar preferiblemente la radiografia de térax, la
tomografia computarizada o la ecografia de pulmdn segun la disponibilidad.

Resumen de los hallazgos: para dar respuesta a esta pregunta, se utilizé la revision sistematica
desarrollada para la directriz de la OMS para el uso de estudios de imagenes de térax en COVID-19
(OMS, 2020). La calidad de la evidencia es muy baja por riesgo de sesgo y evidencia indirecta.

Evidencia: la RS (calidad baja) identifico 10 estudios que evaluaron la utilidad de las imagenes de
térax en comparacion con no tomar imagenes en pacientes con COVID-19 no hospitalizados con
sintomas leves, moderados y graves. Se incluyeron 4 estudios que evaluaron la tomografia de térax
e informaron que el drea bajo la curva ajustado a una puntuacion de gravedad (0 a 25) y edad fue
de 0,76 (IC95%: 0,65-0,88; 1 estudio; 130 participantes). Dos estudios evaluaron la capacidad de
determinar compromiso pulmonar e informaron una sensibilidad de 0,75 (IC95%: 0,66-0,83), y
especificidad 0,80 (IC95%: 0,72-0,86). Con relacidon a la mortalidad se informa una sensibilidad de
0,80 (IC95%: 0,72-0,86) y una especificidad 0,80 (Colombi, 2020). Para la admision hospitalaria, un
estudio informd un valor de area bajo la curva de 0,75 (Raoufi, 2020).
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Tres estudios evaluaron la utilidad de la radiografia de térax en pacientes no hospitalizados y
encontraron una mayor probabilidad de encontrar compromiso pulmonar ajustado a la puntuacion
de gravedad de la radiografia (1 a 3,0 a 12 o O a 48). Se encontré que la puntuacién de O a 12
presenta una mayor probabilidad de admision hospitalaria (OR ajustado: 6,2; IC95%: 3,5-11). En
pacientes hospitalizados, una puntuacién mayor de 3 presenta mayor probabilidad de intubacién
(OR ajustado: 4,7; 1C95%: 1,8-13) (Toussie, 2020).

Tres estudios evaluaron la ecografia de pulmén antes de la hospitalizaciéon y hallaron una
asociacion con admisién a la UCI (OR ajustado: 1,6; 1C95%: 1,2-2,1; 1 estudio) o sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda (OR ajustado: 1,7; IC95%: 1,3-2,3; 1 estudio). Un estudio informé
gue puntuaciones de gravedad mayores de 4 o en un rango de 0 a 36 presentan una sensibilidad
de 0,58 (IC95%: 0,28-0,85) y una especificidad de 0,64 (IC95%: 0,46-0,79) para la mortalidad. En
general, la calidad de la evidencia es baja por el riesgo de sesgo e imprecision (WHO, 2020).

Balance riesgo-beneficio: el panel de expertos considera que los beneficios de usar estudios de
imagenes para orientar el tratamiento de los pacientes supera los riesgos, y que deben ser utilizados
de acuerdo con la disponibilidad en las instituciones prestadoras de servicios de salud de la Regién,
y solo en pacientes con factores de riesgo y signos o sintomas de progresion de la enfermedad. El
panel reitera que es importante no condicionar la referencia de los pacientes al resultado de las
pruebas diagndsticas, ya que la evaluacion clinica es el criterio determinante para tomar la decision
en pacientes con enfermedad leve o moderada.

Uso de recursos: el panel de expertos considera que no todos los centros de atencién de pacientes
con COVID-19 cuentan con la disponibilidad para realizar estudios de imagenes diagnodsticos,
por lo que pueden aumentar los costos al adquirir las tecnologias sugeridas. Ademas, se necesita
capacitar a los profesionales de la salud para que reconozcan de manera adecuada las senales de
COVID-19 en los hallazgos radiolégicos.

Preferencias de los pacientes: un estudio cualitativo desarrollado en 15 paises (incluidos Argentina
y Ecuador como Unicos paises latinamericanos) con 39 personas recuperadas de la infeccion por
SARS-CoV-2 evalud la calidad del cuidado recibido en las instituciones prestadoras de servicios
de salud e informaron que se necesita mejorar la comunicacién con el personal de salud, y que los
pacientes apreciaron cuando encontraron personal médico y de enfermeria que realizaban un gran
esfuerzo para que la enfermedad no progresara (Olufadewa, 2020).

Aplicabilidad e impacto en la equidad: el panel considera que no todos los usuarios estarian de
acuerdo con las recomendaciones dado que no cuentan con acceso a la tecnologia. Es posible que
se presenten inequidades en laimplementacion de las recomendaciones, porque en las instituciones
privadasy en las ciudades se cuenta con la posibilidad de realizar estudios de imagenes diagndsticos
con mejor desempefo operativo. Se sugiere apoyarse en la red de servicios de cada pais para
aumentar el acceso de los pacientes a los estudios radioldgicos, para orientar el tratamiento de
forma oportuna de los pacientes con COVID-19.
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PREGUNTA S5

¢CUAL ES LA EFICACIAY SEGURIDAD DE LAS INTERVENCIONES DIRIGIDAS AL MANEJO NO
HOSPITALARIO DE LOS PACIENTES CON COVID-19 LEVE O MODERADA?

m RECOMENDACION

Se recomienda aislar a los pacientes con sospecha o diagndstico confirmado de COVID-19
leve y moderada para mitigar la transmisién del virus a personas cercanas. Esto se puede
hacer en el domicilio o, en el caso de los pacientes que no pueden aislarse en su casa o que
tienen factores de riesgo de complicacion, en espacios seleccionados a tal fin (hospitalarios o
comunitarios, entre otros).

Recomendacion fuerte. Calidad de la evidencia: muy baja

Se recomienda que los pacientes con COVID-19 reciban tratamiento sintomatico ambulatorio
de acuerdo a los sintomas predominantes (fiebre, dolor de garganta, cefalea, tos, rinorrea,
o mialgias), prioritariamente con antipiréticos en dosis bajas, y que mantengan una nutricion y
rehidratacion adecuadas a sus necesidades.

Recomendacion fuerte. Calidad de la evidencia: baja

Los pacientes con COVID-19 deben recibir consejeria acerca de las sefales de alarma,
las complicaciones de la infeccion y en qué casos deben buscar ayuda en los servicios de
emergencia.

Se sugiere que los pacientes sintomaticos con COVID-19 moderaday con factores de riesgo de
progresion a enfermedad grave que no estén hospitalizados usen pulsioximetros en su domicilio
para monitorear su nivel de saturacién de oxigeno (SpO-). Se debe capacitar al paciente para
0 su uso adecuado y para que busque asistencia médica cuando se evidencie disminucién de la
SpO: (de acuerdo con la altitud) o presenten indicios de dificultad respiratoria independiente
de la SpO2.*

Recomendacién condicional. Calidad de la evidencia: muy baja

Se sugiere monitorizar a los pacientes con COVID-19 moderada manejados en su domicilio
con el fin de identificar signos y sintomas de progresiéon de la enfermedad, incluido el uso de

pulsioximetria. Este seguimiento puede realizarlo a distancia el personal de salud mediante
@ dispositivos electrénicos (telesalud) o mediante asistencia domiciliaria, segun la disponibilidad.

Recomendacién condicional. Calidad de la evidencia: muy baja
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Manejo de las mujeres embarazadas y la poblacion pediatrica

m RECOMENDACION

Para el manejo de las mujeres embarazadas y la poblacion pediatrica con COVID-19 leve y
moderada, se deben seguir las mismas recomendaciones de aislamiento y monitorizacién de
las senales de deterioro que para la poblacién general. Las madres no deben separarse de sus
hijos pequenos durante el aislamiento, a menos que esté muy enferma para cuidarlos.

Las mujeres embarazadas deben tener un acceso facil a servicios de ginecologia y obstetricia,
medicina fetal, cuidado neonatal y salud mental en caso de complicaciones maternas o
neonatales.

RSe recomienda que las madres con sospecha o diagndstico confirmado de infeccion por el
SARS-CoV-2 contintien con la lactancia materna y sigan en contacto con sus hijos infantes

@ dado que los beneficios superan a los riesgos en las pacientes con cuadros leves y moderados.
No obstante, deben usar una mascarilla, en especial en el momento de la lactancia.

Recomendacion fuerte. Calidad de la evidencia: muy baja

Resumen de los hallazgos: para responder esta pregunta, no se encontraron RS o ECA que evaluaran
la eficacia y la seguridad de intervenciones para el manejo en casa de pacientes con COVID-19
leve o moderada. Se tomd como base la guia informada en evidencia y en opiniones de expertos
de la OMS titulada Guia para el manejo clinico de COVID-19” (OMS, 2021). Se identificé una RS
que evalué la eficacia y la seguridad de los pulsioximetros en casa para pacientes con COVID-19
moderada, un estudio observacional desarrollado en Pert y una RS desarrollada por la OPS que
evaluod todas las intervenciones farmacolégicas para el tratamiento de pacientes con COVID-19. La
calidad de la evidencia es muy baja por el riesgo de sesgo e imprecision

Evidencia
Pacientes con COVID-19 leve o moderada

El panel de expertos de la guia de la OMS destaca la importancia del manejo de pacientes no
graves en lugares especiales donde puedan estar en aislamiento, con el fin de recibir los cuidados
recomendados y romper la cadena de contagio. Como se muestra en la pregunta 6, no se encontrd
evidencia sobre la eficacia y la seguridad de medicamentos para los pacientes que son manejados
fuera del contexto hospitalario. No se identificé evidencia de efectos secundarios serios en
pacientescon COVID-19 leve o moderada que reciben AINES (OPS, 2021b).

Pulsioximetros y niveles de saturacion de oxigeno

Una RS (calidad media) evalud el uso de pulsioximetro en pacientes con diagndstico confirmado o
sospecha de COVID-19 en casa como herramienta prondstica de hospitalizacion. Se incluyeron 3
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estudios observacionales (149 pacientes). Se informa que los pacientes que presentaron en casa
una Sp0:2 <92% medida con pulsioximetro tienen una mayor probabilidad de hospitalizacién (RR:
7,0; 1C95%: 3,1-14,5; 1 estudio; 77 pacientes), admisién a la UCI (RR: 9,8; IC95%: 2,2-44,6; 1
estudio; 77 pacientes), sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (RR: 8,2; IC95%: 1,7-38,7; 1
estudio, 77 pacientes) y choque séptico (RR: 6,6; 1C95%: 1,3-32,9; 1 estudio, 77 pacientes). La
calidad de la evidencia es muy baja por el riesgo de sesgo e imprecision (OMS, 2021).

Un estudio observacional realizado en Peru evalué la saturaciéon de oxigeno como predictor de
mortalidad en 369 pacientes con COVID-19 al momento de la admisién hospitalaria. El 69% de los
pacientes presentaron al menos una comorbilidad y presentaron sintomas por 7 dias en promedio
al momento del ingreso. Se presenta mayor probabilidad de mortalidad cuando los pacientes
ingresaron con saturacién de oxigeno menor a 90% (HR: 1,93; 1C95%: 1,07-3,49). La calidad de la
evidencia es muy baja por el riesgo de sesgo e imprecision (Mejia, 2020).

Mujeres y poblacion pediatrica

No se encontraron RS o ECA de la eficacia y seguridad del manejo en casa de mujeres gestantes
y poblacién pediatrica. El panel de la guia de la OMS destaca la importancia de mantener un
seguimiento estrecho de las gestantes con el fin de identificar oportunamente las posibles
complicaciones, asi como proveer un cuidado adecuado de los nifios y sus cuidadores (OMS, 2021).

Se identificaron un reporte de caso y una serie de 9 casos que encontraron la presencia de
anticuerpos contra coronavirus en liqguido amnidtico y sangre de corddn umbilical. No se encontré
virus activo en leche materna, liquido amnidtico, saliva materna y sangre de cordén umbilical. La
calidad de la evidencia es muy baja (Jiang, 2020; Chen, 2020).

Balanceriesgo-beneficio: el panel de expertos reconoce laimportancia de generarrecomendaciones
para los pacientes a los que son maneja de forma ambulatoria. Como primer paso, es fundamental
el aislamiento de los pacientes con sospecha o diagndstico confirmado de infeccién por COVID-19
dado que es necesario limitar la transmisiéon del virus. En muchos casos, no es posible que los
pacientes se aislen en casa debido a las condiciones de la vivienda o la presencia de factores de
riesgo, lo que puede llevarlos a aislarse en un entorno que las entidades gubernamentales destinen
a tal fin, que incluye hospitales y otros lugares especializados. Otra recomendacién destacable
es que el manejo de pacientes leves y moderados es Unicamente sintomatico en su domicilio. No
existe evidencia de intervenciones farmacoldgicas para este grupo de pacientes; por el contrario,
su utilizacion inadecuada puede llevar a efectos indeseables.

El panel de expertos enfatiza la importancia de que los pacientes conozcan las sefiales de alarma,
como dificultad respiratoria, dolor en el pecho, pérdida del conocimiento, confusién y disminucion
de la saturacién de oxigeno. Para identificar esta Gltima senal, se recomienda que los pacientes
moderados realicen la medicién con apoyo de pulsioximetros para determinar de forma oportuna
su saturacion de oxigeno y conocer los niveles en los que deben buscar atencién médica. La
OMS recomienda buscar atencién, por los canales establecidos en cada pais, cuando el SpO2 se
encuentre entre 90% y 94%, y si es menor a 90% se debe pedir ayuda a los servicios de urgencias
(OMS, 2021). Los expertos recomiendan ensefar a los pacientes como usar adecuadamente los
pulsioximetros con el fin de determinar correctamente la saturacion de oxigeno.
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Con relacién a las mujeres embarazadas y la poblacion pediatrica, el panel de expertos considera
gue las recomendaciones son las mismas que para la poblacidon general, y que se debe reforzar
la continuacion de la lactancia materna y del contacto de los hijos infantes con sus madres o
cuidadores, dado que los beneficios superan los riesgos y se aumenta el bienestar de los pacientes
durante el aislamiento.

Uso de recursos: los pulsioximetros representan un aumento de los costos para los pacientes y para
el sistema de salud, asi como la capacitacién del personal de salud para usarlos adecuadamente e
instruir a los pacientes. En algunos paises se entrega un kit farmacoldgico que incluye medicamentos
sin evidencia de eficacia en pacientes con COVID-19 aislados en casa. La recomendacién de no
usar ninguna terapia farmacoldégica puede llevar a la disminucién de costos y a un aumento en la
seguridad de los pacientes.

Para los expertos, es fundamental que los pacientes aislados en su casa sean monitoreados para
identificar oportunamente signos y sintomas de progresién de la enfermedad. Esto puede hacerse
de forma presencial, con asistencia domiciliaria, o virtual, a través de servicios de telesalud, de
acuerdo a la disponibilidad y normativa nacional. Esto implica costos para los servicios de salud dado
gue deben contar con personal adicional capacitado en el manejo de pacientes con COVID-19, asi
como con equipos tecnolégicos. Los pacientes pueden tener costos de adquisicién de celulares
inteligentes y computadores para poder recibir el seguimiento adecuado.

Preferencias de los pacientes: un estudio cualitativo realizado en Corea del Sur evalué la
experiencia de 16 pacientes asintomaticos, leves y moderados aislados en hospitales y encontraron
gue tuvieron sentimientos de soledad, tristeza, aburrimiento, desconexién del mundo y cansancio.
Algunos informaron de que el aislamiento les sirvié como un tiempo de reflexion (Son, 2021).
Varios estudios publicaron que los pacientes sintieron el estigma social de estar infectados por
el virus, preocupaciones por sus actividades laborales o académicas y sus relaciones personales,
y exaltaron el apoyo de varias personas de su circulo social durante el aislamiento (Lasa, 2021;
Olufadewa, 2020; Landa, 2020). Un estudio muestra que los pacientes en aislamiento buscan
constantemente informacion acerca de la enfermedad, por lo que se reitera la necesidad de proveer
informacién adecuada a los pacientes y destacan el dolor de los padres de haberse separado de sus
hijos infantes (Lasa, 2021).

Aplicabilidad e impacto en la equidad: el panel de expertos considera que la mayoria de las
recomendaciones pueden ser aceptadas facilmente por los clinicos y los pacientes una vez que se
han mostrado sus beneficios para su salud y la de su familia. Es importante que el personal de salud
reciba capacitacion para poder ofrecer informacién adecuada sobre el manejo de la enfermedad. Se
reitera la importancia de facilitar el acceso a los servicios de ginecologia, obstetricia y salud mental
a las madres embarazadas con el fin de manejar rapidamente las complicaciones que se puedan
presentar.

El panel de expertos considera que es posible que se presenten inequidades en el seguimiento de
los pacientes, en especial por servicios de telesalud, dado que no todas las areas geograficas de las
Américas cuenta con servicios de telecomunicaciones adecuados, no todos los pacientes poseen
dispositivos electrénicos ni se cuenta con el personal necesario. Por lo tanto, es importante que
se fortalezcan los servicios de atencién primaria y la infraestructura tecnolégica para poder dar
respuesta a la pandemia de forma eficiente.

OPS:

\ Organizacion ¢y Organizacion Conécelo.
namericana @58/ Mundial de la Salud Preparate.

Jdelasaud ot pmaics | perin, www.paho.org/coronavirus | 49




CoVvID-19

Intervenciones no farmacolégicas para el manejo de la ansiedad de los pacientes con COVID-19
leve o moderada

“ RECOMENDACION

Se sugiere que los pacientes con COVID-19 leve o moderada practiquen técnicas de relajacién
musculares y respiratorias, segln la necesidad y disponibilidad, con el fin de reducir la ansiedad
durante el aislamiento. Es necesario capacitar al paciente y al personal de salud.

Recomendaciéon condicional. Calidad de la evidencia: baja

Resumen de los hallazgos: se identificé una RS que dio respuesta a esta pregunta. La calidad de la
evidencia es baja por riesgo de sesgo, imprecision y heterogeneidad.

Evidencia: una RS (calidad media) evalué las intervenciones no farmacologicas para el manejo de
ansiedad y la depresidon en pacientes con COVID-19 en casa u hospitalizados en comparacion con
no recibir la intervencion o placebo. Se incluyeron 5 ECA (768 participantes). Se encontré que
las intervenciones no farmacoldgicas (técnicas de relajacion muscular, rehabilitacion respiratoria,
medicina tradicional china e intervenciones informativas virtuales) disminuyeron las puntuaciones
de las escalas de depresion (DM: -1,40, IC95% -1,62, -1.17, I? 89%) y de ansiedad (DM: -1,22,
IC95% -2,01, -0,43, I> 35%). (Ding, 2021).

Balance riesgo-beneficio: el panel de expertos considera que las intervenciones no farmacolégicas
pueden ayudar a los pacientes durante el aislamiento y que los beneficios superan a los riesgos,
aungue se debe considerar que la evidencia es de muy baja calidad y que existen diferentes técnicas
gue pueden utilizarse para la relajacion de los pacientes.

Uso de recursos: el panel considera que se puede incurrir en costos de capacitacion al personal de
salud para poder implementar adecuadamente la recomendacion y que suponga un beneficio para
los pacientes. Estas técnicas pueden ensenarse a los pacientes mediante servicios de telesalud o
asistencia domiciliaria durante su seguimiento.

Preferencias de los pacientes: en todos los estudios cualitativos identificados acerca de las
experiencias de pacientes con COVID-19 durante el aislamiento en casa o en centros especializados,
se informa de que los pacientes presentan alguna alteracién mental durante el aislamiento, como
depresion, ansiedad, panico, paranoia, sentimientos de culpa, miedo a la estigmatizacién e incluso
pensamientos suicidas. También se informd de dificultades para dormir y, como consecuencias del
aislamiento, de falta de relaciones interpersonales presenciales, que pueden tener efectos en el
estado mental de los pacientes (Lasa, 2021; Olufadewa, 2020; Landa, 2020; Son, 2021). Algunos
pacientes comunicaron que el aislamiento les sirvié como tiempo de reflexion (Son, 2021).

Aplicabilidad e impacto en la equidad: el panel de expertos considera que, en su mayoria, las
recomendaciones pueden ser facilmente aceptadas por los clinicos y los pacientes una vez se han
mostrado sus beneficios para su salud y la de su familia. Es importante que el personal de salud
reciba capacitacion para poder ofrecer informacion adecuada del manejo de la enfermedad. Se
reitera la importancia de facilitar acceso a los servicios de ginecologia, obstetricia y salud mental
a las madres embarazadas con el fin de manejar rapidamente las complicaciones que se puedan
presentar.
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PREGUNTA 6.

¢CUAL ES LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE LAS INTERVENCIONES FARMACOLOGICAS PARA
EL TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON COVID-19 LEVE O MODERADA?

“ RECOMENDACION

®

Se recomienda no administrar remdesivir, colchicina, plasma convaleciente, lopinavir/ritonavir,
aspirina, ivermectina, cloroquina e hidroxicloroquina, con o sin azitromicina, acetilcisteina,
tocilizumab, ni ninglin otro medicamento sin evidencia de eficacia y seguridad para el manejo
de los pacientes con COVID-19 leve y moderada.*

Recomendacioén fuerte en contra. Calidad de la evidencia: baja y muy baja

Nota: en el cuerpo de la evidencia y los algoritmos se presenta la calidad de la evidencia para cada
intervencion.

e

Se recomienda no administrar ivermectina para el tratamiento de pacientes con COVID-19
leve o moderada fuera del contexto de ensayos clinicos.*

Recomendacién fuerte en contra. Calidad de la evidencia: baja y muy baja

o

Se recomienda no administrar antibiéticos a pacientes con sospecha o diagnéstico confirmado
de COVID-19 leve o moderada sin presuncion de infeccion bacteriana sobreagregada.”

Recomendacién fuerte en contra. Calidad de la evidencia: baja

5

Se recomienda no administrar corticosteroides para el manejo de los pacientes con COVID-19
leve o moderada.

Recomendacion fuerte en contra. Calidad de la evidencia: moderada

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) formulé una recomendacién para el uso de
casirivimab e imdevimab en pacientes con COVID-19 no severo, condicionada a aquellos con
mayor riesgo de hospitalizacion. El panel discutié y considerd el contexto de América Latina
y el Caribe, y concluyé que cada pais debe evaluar la decisidon de su utilizacién con base en
los recursos disponibles, la factibilidad de su implementacion y el acceso. Es importante que
se determinen los criterios para identificar los pacientes en alto riesgo de hospitalizacién, la
capacidad de los servicios para administrar el medicamento y considerar el tiempo adecuado
para iniciar su administracion.

El tratamiento de coinfecciones debe realizarse con base en la confirmacién diagnéstica vy el
criterio clinico, siguiendo los protocolos institucionales.

OoPS

Organizacion Condcelo.

‘lY\und\alde lasalud | Preparate. WWW.paho_org/COl’OﬂaVirUS I

Actia.

3 %) Organizacion g7z
}Panamericana &
>/ de la Salud e

51



COVID-19

Resumen de los hallazgos: para dar respuesta a esta pregunta se seleccionaron las 4 RS de alta
calidad mas recientes. La OPS realizé una RS de todos los tratamientos farmacoldgicos para el
manejo de pacientes con COVID-19, incluidos los leves y moderados. También se identificé una RS
gue evalud la ivermectina y los sesgos metodoldgicos que afectan a los resultados (Izcovich, 2021).
Otra RS realizé un metaandlisis en red de los medicamentos mas frecuentes para el manejo de la
enfermedad, y una RS Cochrane evalué la eficacia y seguridad de tocilizumab.

Evidencia: a continuacién, se presenta la evidencia por medicamentos.
CORTICOESTEROIDES

Una RS evaludé la eficacia y seguridad de los corticoesteroides sistémicos (dexametasona,
metilprednisolona o hidrocortisona) comparadas con el cuidado estandar u otros tratamientos. El
estudio RECOVERY incluyé a pacientes sin necesidad de oxigeno suplementario en el momento del
reclutamiento y encontré que no se presenta efecto en mortalidad (RR: 0,83; 1C95%: 0,92-1,55), o
egreso hospitalario vivos dentro de 28 dias (RR:0,95; IC95%: 0,84-1,07). El estudio no especifica
si existié progresion de la enfermedad en el momento de medir los desenlaces. La calidad de la
evidencia es moderada (OPS, 2021b).

e Budesonida

Una RS evalué la eficacia y seguridad de budesonida en inhalador en comparacién con el cuidado
estandar en pacientes leves o moderados. Se incluyeron 2 ECA con 1919 pacientes. Se informa
de que budesonida podria mejorar la resoluciéon de sintomas (RR: 1,10; 1C95%: 1,03-1,17, 1919
pacientes). No se reporta efecto en hospitalizacion (RR: 0,82; 1C95%: 0,61-1,12, 1660 pacientes),
ni progresion a ventilacion mecanica (RR: 1,01; 1IC95%: 0,44-2,31, 1511 pacientes). No se incluyen
datos de mortalidad o efectos secundarios. La calidad de la evidencia es muy baja por imprecisiéon
y evidencia indirecta (OPS, 2021b).

ANTIPARASITARIOS
e Hidroxicloroquina y cloroquina

Una RS evalué la eficacia y seguridad de la HC y la cloroquina con 47 ECA (20416 pacientes) en
comparacion con el cuidado estandar u otros tratamientos en pacientes severos y no severos.
La mayoria de los estudios incluyeron a pacientes leves y moderados Se informé de que la HC y
la cloroquina probablemente aumentan la mortalidad (RR: 1,07; 1C95%: 0,98-1,17); no mejoran
el tiempo de resolucién de los sintomas (RR: 0,97; 1C95%: 0,65-1,45); no presentan riesgo de
mayores efectos secundarios serios (RR: 0,91; 1C95%: 0,62-1,33), y parecen no tener efecto en
la hospitalizacion de pacientes con COVID-19 leve (RR: 0,85; IC95%: 0,51-1,40). La calidad de la
evidencia es baja por imprecision y evidencia indirecta (OPS, 2021b).
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e lvermectina

Una RS evalué la eficacia y seguridad de ivermectina en comparacién con el cuidado estandar u
otros tratamientos. Se incluyeron 29 ECA con 5.592 casos. La mayoria de los estudios incluyeron a
pacientes leves a graves, no informaron de desenlaces criticos y tienen limitaciones metodoldgicas
importantes. La calidad de la mayoria de los desenlaces es baja por riesgo de sesgo, imprecision y
evidencia indirecta. Se comunican los siguientes hallazgos (lzcovich, 2021b):

Mortalidad: la ivermectina podria reducir la mortalidad (RR: 0,50; IC95% (0,28-0,88), I> 48%,
12 estudios, 2661 pacientes), sin embargo, al realizar un analisis de sensibilidad excluyendo
6 estudios debido a alto riesgo de sesgo o clasificados como sesgo no claro, se reporta que
la ivermectina no reduce la mortalidad (RR: 0,96; IC95%: 0,58-1,59).

Necesidad de ventilacion mecdnica: la ivermectina no reduce la necesidad de ventilacion
mecanica (RR: 1,05; IC95%: 0,58-1,59).

Mejoria de los sintomas: la ivermectina podria aumentar la mejoria de los sintomas (RR: 1,17;
1IC95%: 1,05-1,30, 1:79%, 11 estudios, 1865 pacientes), sin embargo, al realizar un analisis
de sensibilidad excluyendo 8 estudios debido a alto riesgo de sesgo o clasificados como
sesgo no claro, se reporta que ivermectina no reduce la mejoria de los sintomas (RR: 1,02;
1C95%: 0,96-1,10, 1:0%).

Hospitalizacion: |la ivermectina podria disminuir las hospitalizaciones (RR: 0,62; 1C95%: 0,36-
1,07,12:0%, 11 estudios, 1088 pacientes); sin embargo, al realizar un andlisis de sensibilidad
excluyendo 2 estudios debido a alto riesgo de sesgo o clasificados como sesgo no claro,
se reporta que ivermectina podria no reducir las hospitalizaciones (RR: 0,67; 1C95%: 0,37-
1,19).

Aclaramiento viral: la ivermectina podria aumentar el aclaramiento viral (RR: 1,19; IC95%
1.02-1.38, 12:56%, 13 estudios, 1628 pacientes); sin embargo, al realizar un analisis de
sensibilidad excluyendo 10 estudios debido a alto riesgo de sesgo o clasificados como sesgo
no claro, se reporta que ivermectina no aumenta el aclaramiento viral (RR: 0.97; 1C95%
(0,79-1,19), 1>:10%).

Efectos secundarios graves: no es claro si ivermectina tiene efecto en la ocurrencia de efectos
secundarios serios (RR: 1,04; IC95%: 0,32-3,38, 1%:56%, 4 estudios, 824 pacientes); sin
embargo, al realizar un analisis de sensibilidad excluyendo 3 estudios debido a alto riesgo de
sesgo o clasificados como sesgo no claro, comunica el mismo resultado (RR: 0.99; IC95%:
0,14-6,96, 398 participantes, 1 estudio).

No se informa de diferencias por terapia concomitante o gravedad de la infeccion por
COVID-19 en el anélisis de subgrupos (p >0.05) (Izcovich, 2021b).
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ANTIVIRALES

e Remdesivir

Una RS evalué la eficacia y seguridad de remdesivir comparado con cuidado estandar u otros
tratamientos. Se incluyeron 5 ECA. Un estudio incluyé a pacientes moderados exclusivamente
(Spinner, 2020). Los otros estudios reclutaron principalmente a pacientes graves y criticos. El
estudio de Spinner reportd, en un ensayo clinico abierto con 584 pacientes, que remdesivir en
comparacion con cuidado estandar presenta mejoria a los 5 dias de tratamiento (OR: 1.65; IC95%:
1.09-2.48). El dia 11 de tratamiento no se registran diferencias entre los grupos usando el test de
Wilcoxon (p:0.18). El dia 29 se notificaron 2 muertes en el grupo de remdesivir de 5 dias, 3 en el
grupo de 10 dias y 4 en el grupo de cuidado estandar. La calidad de la evidencia es baja por riesgo
de sesgo e imprecision (OPS, 2021b).

e Lopinavir/ritonavir

Una RS evalué la eficacia y seguridad de lopinavir/ritonavir en comparacién con cuidado estandar
u otros tratamientos. Todos los estudios se desarrollaron en pacientes con COVID-19 grave. No se
identificaron ECA con pacientes moderados (OPS, 2021b).

e Sofosbuvir con daclatasvir o ledipasvir

Una RS evalué la eficacia y seguridad del sofosbuvir con daclatasvir o el ledipasvir en comparacién
con cuidado estandar u otros tratamientos. La mayoria de los estudios reclutaron a pacientes de leves
a graves. Se incluyeron 11 ECA con 1976 pacientes. Se reporta que el sofosbuvir con daclatasvir o
con ledipasvir no reduce la mortalidad (RR: 1,13; IC95%: 0,82-1,55), ni la necesidad de ventilacién
mecanica (RR: 1.04; IC95%: 0,29-3,70), ni mejora el tiempo de resolucién de los sintomas (RR:
0,97;1C95%: 0,9-1,06), y puede aumentar los efectos secundarios (RR: 1,10; IC95%: 0,76-1,58). La
calidad de la evidencia es muy baja por imprecision y evidencia indirecta (OPS, 2021b).

Una RS (calidad: alta) evalué la eficacia y seguridad de sofosduvir con daclastivir en pacientes
moderadosy graves con COVID-19 comparado con ribavirina, cuidado estandar o HC. Se incluyeron
231 pacientes de 4 ensayos clinicos. Se reporté un probable efecto de reducciéon en mortalidad
(RR: 0.31; 1IC95%: 0,12-0,78, 1*:0%) y en admision a UCI o necesidad de ventilacién mecanica (RR:
0.35;1C95%: 0,18-0,69). La mejoria clinica aumentd en los pacientes que recibieron sofosbuvir con
daclatasvir (RR: 1.20; 1IC95% 1,04-1,37, I 21%). La calidad de la evidencia es baja por imprecision
y evidencia indirecta (Zein, 2021).

COLCHICINA

Una RS evalu¢ la eficacia y seguridad de colchicina en comparacién con el cuidado estandar u otros
tratamientos. Se incluyeron 5 ECA con 16105 pacientes leves, moderados y criticos con COVID-19.
Se reporta que colchicina probablemente no reduce la mortalidad (RR: 1.00; 1C95%: 0,93-1,08),
ni los requerimientos de ventilacion mecanica (RR: 1,02; 1C95%: 0,92-1,13), ni la resolucién de
sintomas (RR: 0.99; IC95%: 0,96-1,01), podria aumentar el riesgo de embolismo pulmonar (RR:
5.55; 1C95%: 1,23-25), y probablemente no reduce las hospitalizaciones (RR: 0.80; 1C95%: 0,62-
1,03). La calidad de la evidencia es muy baja por riesgo de sesgo, imprecision y evidencia indirecta
(OPS, 2021b).
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INMUNOMODULADORES
e Bamlanivimab

Una RS evalué la eficacia y seguridad del bamlanivimab comparado con cuidado estandar u otros
tratamientos. La mayoria de los 4 estudios seleccionados incluyeron a pacientes leves y moderados
con COVID-19. Se reporta que bamlanivimab probablemente no reduce la mortalidad o los
requerimientos de ventilacion mecanica (RR: 1.22; 1C95%: 0.55-2.69, 2 estudios, 1280 pacientes),
ni el tiempo de resolucion de los sintomas (RR: 1.04; 1C95%: 0.99-1.09, 2 estudios, 745 pacientes),
y no aumenta el riesgo de efectos secundarios serios (HR: 1.01; 1C95%: 0.54-1.90, 4 estudios,
2309 pacientes). La calidad de la evidencia es muy baja y moderada por imprecisiéon (OPS, 2021b).

e Bamlanivimab con o sin etesevimab

Una RS evalud la eficacia y seguridad de bamlanivimab +/- etesevimab en comparacion con el
cuidado estandar u otros tratamientos. Tres estudios seleccionados incluyeron pacientes leves y
moderados con COVID-19. Se reporta que bamlanivimab +/- etesevimab probablemente no reduce
la mortalidad o requerimientos de ventilacién mecanica (RR: 0.68; 1C95%: 0.17-2.80, 2 estudios,
2315 pacientes), ni el tiempo a resolucion de sintomas (RR: 1.02; 1C95%: 0.99-1.06, 3 estudios,
1750 pacientes), y no aumenta el riesgo de efectos secundarios serios (HR: 1.16; 1C95%: 0.76-1.78,
5 estudios, 3340 pacientes). La calidad de la evidencia es muy baja y moderada por imprecision
(OPS, 2021b).

e Interferon alfa

Una RS (calidad baja) evalud la eficacia y seguridad de la terapia de interferén para pacientes
con sindrome respiratorio agudo grave (SARS), sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS)
y COVID-19 comparadas con el cuidado estandar. Se incluyeron 3 estudios en el metaandlisis
para el grupo de pacientes con COVID-19. No se reporté efecto en mortalidad por gravedad de la
infeccion (Log OR: -0.44; IC95%: -1.13,0.25, I* 31%, 65 participantes). La calidad de la evidencia es
muy baja por riesgo de sesgo, imprecision y sesgo de publicaciéon (Saleki, 2021). Otra RS confirma
los hallazgos (OPS, 2021b).

e Tocilizumab, interferén beta

Una RS evalué la eficacia y seguridad del tocilizumab y el interferén beta comparadas con el cuidado
estandar u otros tratamientos. Todos los estudios se realizaron en pacientes con COVID-19 grave.
No se identificaron ECA con pacientes moderados (OPS, 2021). La RS de Cochrane (calidad alta)
comunica los mismos hallazgos al evaluar tocilizumab en pacientes leves o moderados (Goshn,
2021).

e Casirivimab e imdevimab
Una RS evalud la eficacia y seguridad de casirivimab e imdevimab comparadas con el cuidado

estandar en pacientes con inicio de sintomas. Se identificaron 5 ECA con 17609 pacientes. Se
incluyé a pacientes moderados, severos y criticos. El metaanalisis realizado encontré que la
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combinacién de casirivimab e imdevimab probablemente reduce la hospitalizacién en pacientes
no graves (RR: 0.29; IC95%: 0.18-0.44) y presenta menos efectos secundarios (RR: 0.63; 1C95%:
0.48-0.81). La intervencion probablemente no tiene efecto en mortalidad (RR: 0.94; 1C95%: 0;87-
1.02); el tiempo de resolucién de los sintomas (RR: 1.06 IC95% (0.96-1.16), calidad moderada),
ni la progresion a ventilacion mecanica (RR: 0.96 1C95% (0.89-1.03). La calidad de la evidencia es
moderada por evidencia indirecta e imprecision (OPS, 2021b).

e Sotrovimab

Una RS evalué la eficacia y seguridad del sotrovimab en comparacion con cuidado estandar con
1 ECA de 583 pacientes con inicio de sintomas y factores de riesgo para enfermedad grave. Se
reporta que sotrovimab probablemente reduce la mortalidad (RR: 0.14; IC95%: 0.04-0.48) y puede
reducir los efectos secundarios (RR: 0.29; IC95% 0.12-0.63). La calidad de la evidencia es baja por
riesgo de sesgo e imprecision (OPS, 2021b).

PLASMA CONVALECIENTE

Una RS evalud la eficacia y seguridad del plasma convaleciente comparadas con cuidado estandar u
otros tratamientos. La mayoria de los estudios reclutaron a pacientes graves y criticos. Se incluyeron
19 ECA con 15719 pacientes. Se reporta que plasma no reduce la mortalidad (RR: 0,99; 1C95%:
0,93-1,05), necesidad de ventilacion mecanica (RR: 0,98, [C95%: 0,86-1,12), no mejora los sintomas
(RR: 1,02; IC95%: 0,93-1,13), y puede aumentar los efectos secundarios (RR: 1.10; IC95%: 0.76-
1.58). La calidad de la evidencia es baja por imprecision y evidencia indirecta (OPS, 2021b).

COMPARACIONES INDIRECTAS

Una RS reciente (calidad alta) evalud la eficacia y seguridad del unifenovir, el tocilizumab, el
remdesivir, el plasma convaleciente, la nitrozoxamida, el LY-CoV555, el lopinavir/ritonavir, el
interferdn beta, la hidroxicloroquina, el favipiravir, los corticoesteroides y el cuidado estandar en
pacientes con COVID-19 moderado y grave mediante un metaandlisis en red. Se incluyeron 96
ECA (34501 pacientes). Solo los corticoides mostraron reduccién de mortalidad comparados con
el cuidado estandar o placebo (RR: 0.90, IC95% 0.83-0.97) o la hidroxicloroquina (RR: 0.83, IC95%
0.74-0.94). Las otras combinaciones no mostraron eficacia (p >0.05). Con relaciéon a seguridad,
remdesivir reporté menos efectos secundarios serios comparado con cuidado estandar (RR: 0.75,
IC95% 0.63-0.89) y plasma convaleciente (RR: 0.57, IC95% 0.34-0.94). Lopinavir/ritonavir es mas
seguro que el plasma convaleciente (RR: 0.49, IC95% 0.25-0.95). En el andlisis por subgrupos
corticoesteroides y remdesivir mostraron efecto en mortalidad en pacientes graves. Se reporté un
probable efecto en mortalidad en pacientes moderados con corticoesteroides (RR: 0.79, 1IC95%
0.62-1.00) y lopinavir/ritonavir (RR: 0.83, IC95% 0.65-1.06). Las otras intervenciones no mostraron
efecto en pacientes moderados. La calidad de la evidencia es baja por riesgo de sesgo y evidencia
indirecta (De Crescenzo, 2021).

' Q@ i @ | Frepime
56 |www.paho.org/coronavirus jPanamericana (B i o Prepirate.



CovID-19

EVIDENCIA EN MUJERES EMBARAZADAS Y POBLACION PEDIATRICA

La RS no encontré evidencia de inclusion de mujeres embarazadas y poblacién pediatrica en
estudios de tratamiento farmacoloégico para COVID-19 (OPS, 2021b).

Balance riesgo-beneficio: el panel de expertos evalué el beneficio y el riesgo de cada una de las
intervenciones presentadas encontrando que en la actualidad no existe evidencia de eficacia
para el tratamiento de pacientes de corticoesteroides, hidroxicloroquina, cloroquina, ivermectina,
antivirales, colchicina, la mayoria de inmunomoduladores, y plasma convaleciente. Se identificé
evidencia para casirivimab e imdevimab en pacientes no graves con alto riesgo de hospitalizacién,
sin embargo los expertos consideran que aun no se tiene certeza sobre su seguridad ni la eficacia
en pacientes vacunados y jévenes. Se ha reportado que pacientes han recibido combinaciones de
medicamentos sin conocer las posibles interacciones medicamentosas y su efecto en los pacientes,
por lo que pensado en su seguridad no deberian ser administradas como esquema terapéutico para
el manejo de COVID-19 leve y moderada. Incluso la evidencia es tan consistente de no eficacia
gue ya no se recomienda realizar ensayos clinicos para el tratamiento de pacientes con COVID-19
de corticoesteroides, remdesivir, colchicina, plasma convaleciente, lopinavir/ritonavir, aspirina,
cloroquina e hidroxicloroquina, con o sin azitromicina (OMS, 2021).

En pacientes leves y moderados, el tratamiento en la mayoria de los casos es sélo sintomatico,
manejable en casa y los sintomas se resuelven en menos de 14 dias sin complicaciones mayores
por lo que considerando el riesgo-beneficio es recomendable no administrar ninguna terapia a los
pacientes.

Los expertos resaltan la importancia de no administrar terapia antimicrobiana de forma empirica en
pacientes sin sospecha de infeccién bacteriana dado que no es eficaz para el manejo de pacientes
con afecciones virales y por el contrario puede aumentar la resistencia bacteriana.

Uso de recursos: el panel de expertos considera que la implementacion de las recomendaciones
puede llevar a una reduccion en los costos dado que no se necesita adquirir medicamentos para el
manejo de pacientes leves y moderados con COVID-19, asi como en los costos asociados al manejo
de efectos secundarios por el uso de estos medicamentos. En el caso de casirivimab e imdevimab
se considera que los costos de tratamiento por paciente pueden ser altos para la Regién y antes
de tomar la decisidon se sugiere que los paises realicen evaluaciones econémicas con impacto
presupuestal. Varios paises promueven la exencion de los acuerdos de propiedad intelectual para
la produccién de biosimilares y asi contar con los medicamentos a menores precios. Dado el alto
costo de casirivimab e imdevimab, UNITAID estd negociando con Roche Pharmaceutical precios
mas bajos y una distribucion equitativa en todas las regiones, especialmente en los paises de
ingresos bajos y medianos.

Preferencias de los pacientes: un estudio cualitativo desarrollado en Corea del Sur reporta que los
pacientes con COVID-19 aprecian los esfuerzos de los profesionales de la salud, pero también se
preocupan por los efectos secundarios de las intervenciones ofrecidas (Son, 2021). Otro estudio
en 15 paises de sobrevivientes de COVID-19 reporta la importancia de mejorar la comunicacion
con el personal de salud para poder seguir las indicaciones del manejo de la condicion de forma
adecuada (Olufadewa, 2020).
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Aplicabilidad e impacto en la equidad: el panel considera que no todos los usuarios estarian de
acuerdo con las recomendaciones dado que algunos profesionales de la salud y los pacientes
consideran que los medicamentos evaluados pueden funcionar para evitar progresion de la
enfermedad o reducir los sintomas, aunque no cuentan con la evidencia para respaldar dicha
informacién. Adicionalmente, muchos de los medicamentos evaluados son de venta libre o se
entregan de forma institucional a los pacientes por lo que se debe reforzar la capacitacion a la
poblacioén, el personal asistencial y entes gubernamentales en la toma de decisiones informada en
la evidencia con el fin de proveer el mejor cuidado a los pacientes protegiendo a la poblacién vy al
sistema de salud.

No se encuentra disponible casirivimab e imdevimab a la fecha de publicacién de estas directrices. La
OMS también estd en conversaciones con Roche para la donacion y distribucion del medicamento
a través de UNICEF, siguiendo un criterio de asignacién establecido por la OMS. Otra dificultad
identificada para el uso de estos medicamentos es que la administracion intravenosa puede ser un
desafio; y por tanto, la administracion subcutanea puede ser una opcién a la dosis mas baja. La
administracion requiere clinicas especializadas, asi como personal capacitado para garantizar la
administracion segura y eficaz del medicamento. Adicionalmente, es importante conocer el tiempo
adecuado de administracién desde el inicio de los sintomas.
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PREGUNTA7
¢CUAL ES LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS SUPLEMENTOS PARA EL TRATAMIENTO DE
LOS PACIENTES CON COVID-19 LEVE O MODERADA?

RECOMENDACION

N o
Se recomienda no administrar vitamina D para el tratamiento de los pacientes con COVID-19
Q leve o moderada fuera del contexto de ensayos clinicos.

Recomendacion fuerte en contra. Calidad de la evidencia: muy baja

No se recomienda administrar diéxido de cloro para el tratamiento de los pacientes con

@ COVID-19 leve o moderada.

Recomendacion fuerte en contra.

Resumen de los hallazgos: Para dar respuesta a esta pregunta, se identificé una revisién sistematica
qgue evalud la eficacia y seguridad de la vitamina D para el tratamiento de pacientes con COVID-19.
No se identificaron otras RS que evaluaran la eficacia de suplementos en la enfermedad.

Evidencia:
Vitamina D

Una RS (calidad alta) evalud si la suplementacién de vitamina D es efectiva y segura para el
tratamiento de pacientes con COVID-19 moderado y grave en comparacion con placebo o cuidado
estandar. Se incluyeron 2 ECA con 313 participantes. Se presenté heterogeneidad por lo que no
fue posible realizar un metaandlisis. Los dos estudios no reportaron diferencias en mortalidad, ni
en necesidad de ventilacién mecéanica (p >0.05). La calidad de la evidencia es baja y muy baja por
riesgo de sesgo, imprecision y heterogeneidad (Stroehlein, 2021).

Dioxido de cloro

Una RS (calidad alta) evalud la eficaciay seguridad del didxido de cloro como tratamiento de pacientes
con COVID-19. La revisidon reporta que no se identificd evidencia de ECA para recomendar el
dioxido de cloro en pacientes leves y moderados (Burela, 2020). Varias evaluaciones de tecnologia
realizadas en la Regién no encontraron evidencia de su uso en pacientes (IECS, 2020; IETS, 2020).

Balance riesgo-beneficio: el panel de expertos evalud el riesgo-beneficio de las intervenciones
analizadas encontrando que los riesgos de su uso superan los beneficios potenciales por lo que
no se recomienda su uso en pacientes con COVID-19. Con relacion al dioxido de cloro, es un
producto que es usado tradicionalmente como blanqueador y para la desinfeccién, pero es téxico
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para consumo humano. Una ETS reportd que en Argentina un nifno murié por uso de la sustancia
para el manejo de la infeccion por COVID-19 (IECS, 2020). Si se consume Vitamina D en cantidades
mayores a las necesarias por el organismo se puede producir hipervitaminosis D la cual lleva a un
aumento de las concentraciones de calcio en sangre y progresa a calculos renales, enfermedad
renal, o dolor 6seo (Asif, 2021). Por lo tanto, los riesgos son mucho mayores para la salud de los
pacientes de este tipo de compuestos.

Uso de recursos: el panel de expertos considera que la implementacion de la recomendacion puede
llevar a una reduccién en los costos dado que no se necesita adquirir suplementos para el manejo
de pacientes leves y moderados con COVID-19, asi como en los costos asociados al manejo de
efectos secundarios por el uso de los suplementos.

Preferencias de los pacientes: un estudio cualitativo desarrollado en Corea del Sur reporta que los
pacientes con COVID-19 aprecian los esfuerzos de los profesionales de la salud, pero también se
preocupan por los efectos secundarios de las intervenciones ofrecidas (Son, 2021).

Aplicabilidad e impacto en la equidad: el panel considera que no todos los usuarios estarian de
acuerdo con las recomendaciones dado que algunos profesionales de la salud y los pacientes
consideran que los suplementos evaluados pueden funcionar paraevitar progresion de laenfermedad
o reducir los sintomas, aunque no cuentan con la evidencia para respaldar dicha informacién. La
OPS, FDA, AEMPS de Espana, CENTOX en Honduras, INVIMA en Colombia, los Ministerios de
Salud de Paraguay, México, Colombia, Chile, Ecuador, Costa Rica, Guatemala, y Brasil han emitido
comunicados expresando que no estd autorizado el uso de diéxido de cloro en pacientes con
COVID-19. Bolivia es el tnico pais que reguld la elaboracion, comercializacion y uso de didxido de
cloro para prevencion y tratamiento de COVID-19 (IECS, 2020).

Sin embargo, los suplementos son de venta libre por lo que se debe reforzar la capacitacion al
personal asistencial, la poblacién y los entes gubernamentales en la toma de decisiones informada
en la evidencia con el fin de proveer el mejor cuidado a los pacientes.
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PREGUNTA 8

¢CUAL ES LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA PROFILAXIS FARMACOLOGICA CON
ANTICOAGULANTES DE LOS PACIENTES CON COVID-19 LEVE O MODERADA?

N.° RECOMENDACION

La profilaxis farmacoldgica con anticoagulantes en pacientes con COVID-19 leve y
moderada debe individualizarse de acuerdo con la historia clinica, los factores de riesgo de
tromboembolismo y los protocolos institucionales.

Para los pacientes que reciben anticoagulantes orales en el momento de adquirir la infeccién,
se sugiere continuar con el tratamiento establecido segun indicaciéon previa.

Resumen de los hallazgos: para dar respuesta a esta pregunta, se identificaron dos revisiones
sistematicas. La RS desarrollada por OPS y una RS Cochrane.

Evidencia:

Una RS Cochrane (Calidad alta) evalué la eficacia y seguridad de anticoagulantes profilacticos sobre
la mortalidad y necesidad de soporte respiratorio de pacientes con infeccién por COVID-19. Se
incluyeron 7 estudios retrospectivos con 5929 participantes. Un estudio reportd reduccion de
la mortalidad con un OR ajustado por factores confusores (OR: 0,42; 1C95%: 0,26-0,66, 2075
participantes). Tres estudios no reportaron diferencias en mortalidad (p >0.05). Un estudio reportd
sangrado en el 3% del grupo de intervencion y 1.9% en el grupo control (OR: 1,62; IC95%: 0,96-
2,71, 2773 pacientes). La calidad de la evidencia es muy baja por altor riesgo de sesgo, evidencia
indirecta y heterogeneidad (Flumingan, 2020).

Una RS evalud la eficacia y seguridad de tromboprofilaxis en pacientes con COVID-19. No se
encontraron estudios en pacientes leves y moderados (OPS, 2021).

Juicios de valor: el panel de expertos considera que la evidencia identificada orienta a que la
administracion de profilaxis profilactica debe ser individualizada en cada caso de acuerdo a la
historia clinica, y los factores de riesgo por lo que no se genera una recomendacién sino un punto
de buena practica. Los expertos enfatizan que la anticoagulacién debe ser prescrita por médicos
con capacitacién con el fin de evitar efectos secundarios graves en los pacientes.
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PREGUNTA 9

¢CUAL ES EL ESQUEMA DE SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES CON COVID-19 LEVE O
MODERADA?

N.° RECOMENDACION

Para los pacientes con COVID-19 cuyos sintomas han mejorado, se sugiere realizar una
evaluacion integral y verificar que no necesitan soporte respiratorio y manejo de fluidos para
tomar la decisién de alta médica o de manejo en el domicilio.

Recomendacioén fuerte. Calidad de la evidencia: muy baja

Se recomienda que los pacientes que cumplen los criterios de alta cuenten con un plan de
salida que incluya un resumen del diagndstico, medicamentos (si es pertinente) y cuidados. Se
sugiere proporcionar informacién sobre el plan al paciente y a la familia.

Recomendacion fuerte. Calidad de la evidencia: muy baja

En los pacientes que se han recuperado de la infeccion por el SARS-CoV-2, se recomienda no
programar estudios de imagenes en el momento del alta hospitalaria. A medida que se realiza
el seguimiento, se programaran estudios de imagenes seguln las necesidades del paciente y la
disponibilidad, con el fin de identificar posibles secuelas de la enfermedad.

Recomendacion fuerte. Calidad de la evidencia: muy baja

Los pacientes que hayan recibido el alta hospitalaria o los pacientes manejados en su domicilio
y que muestran sintomas persistentes, complicaciones o limitaciones funcionales, deben ser
seguidos para determinar la presencia de deterioro fisico, cognitivo o mental, y se deben
manejar de acuerdo con la alteracidon o alteraciones identificadas. Su seguimiento puede
realizarse de manera presencial o mediante teleconsulta.

Debe realizarse un programa de rehabilitacién desde la salida hasta el largo plazo; con referencia
alos servicios o centros especializados de rehabilitacidon designados para atender los pacientes
con COVID-19. Se considerara la posibilidad de efectuar las actividades programadas de forma
virtual.

Los programas de rehabilitaciéon deben ejecutarlos equipos multidisciplinarios y estar
orientados hacia las necesidades y metas de los pacientes; incluyen terapia fisica, educaciéon
y consejo en estrategias de autocuidado, evaluacion de la salud mental técnicas respiratorias,
apoyo a cuidadores, grupos de apoyo, manejo del estrés y modificaciones en el domicilio.

En el caso de las mujeres embarazadas que se hayan recuperado de la COVID-19, se debe
continuar su cuidado prenatal o de posparto de acuerdo con lo programado.
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Resumen de los hallazgos: para dar respuesta a esta pregunta, se identificaron cuatro revisiones
sistematicas y un protocolo. La RS desarrollada por OPS y una RS Cochrane. La calidad de la
evidencia es muy baja por riesgo de sesgo, imprecision y evidencia indirecta.

Evidencia:

Una RS evalué la utilidad de las pruebas de ejercicio rapidas paralograr la desaturaciéon de oxigeno por
esfuerzo en el hogar o ambulatorio en pacientes con COVID-19 y otras enfermedades respiratorias
con o sin sintomas. Se identificaron 15 estudios, 2 de ellos especificos para COVID-19. Un estudio
observacional de Dinamarca (Fuglebjers, 2020) realizo la prueba de la caminata de los 6 minutos
a 26 pacientes que estaban siendo evaluados para dar de alta y evaluar el grado de hipoxia. 50%
de los pacientes desarrollaron hipoxia inducida por el ejercicio (Sp02<90%) durante la prueba. La
calidad de la evidencia es muy baja por riesgo de sesgo e imprecision (Kalin, 2021).

Se realizé una revision sistematica rapida para la guia de la OMS para el uso de imagenes de torax
en COVID-19. La revision no identificé estudios que evaluaran la utilidad en el uso de las imagenes
para tomar la decisién de salida o la asociacién entre los resultados de las imagenes y los desenlaces
en salud de los pacientes. OMS generdé unas recomendaciones basadas en opinion del panel (WHO,
2020).

Un protocolo reporta evaluar si el paciente cumple los siguientes requerimientos para su egreso:
No requiere oxigeno suplementario, no requiere fluidos intravenosos, NEWS2 <3, se encuentra
consciente, y se encuentra clinicamente optimizado puede salir el egreso (NHS, 2020). La calidad
de la evidencia es muy baja.

Se realizé una revision sistematica rapida para una guia para el plan de manejo al egreso de
pacientes en cuidado critico y de emergencia (calidad alta). La revision identificd un total 11 ECA
reportando que los pacientes que recibieron un plan de salida presentaron mejores resultados
en salud en cuanto a readmision (RR: 0,74; 1C95%: 0.56-0.98, 970 pacientes) y satisfaccion del
paciente (RR: 1,21; IC95%: 1.06-1.39, 65 pacientes). No se identificaron diferencias en mortalidad
(RR: 1,13; IC95%: 0.87-1.48, 1655 pacientes), eventos adversos evitables (RR: 0.87; IC95%: 0.5-
1.49, 60 pacientes) y calidad de vida (p > 0,05). La calidad de la evidencia es muy baja por evidencia
indirecta, imprecision y riesgo de sesgo (NICE, 2013).

Una RS (calidad media) evalud los factores prondsticos de sindrome post-COVID. Se identificaron
38 estudios con gran heterogeneidad en poblaciones, métodos y tiempos de medicién. Los
sintomas mas frecuentes reportados fueron: fatiga (37%; IC95%: 0,20-0,56, 1> :98%); disnea (35%;
IC95% 0,16-0,56; I* :97%); y ansiedad (29%; 1C95%: 0,19-0,40; 1*:88%). Los factores prondsticos
de sindrome post-COVID fueron: hospitalizacion durante la infeccion aguda (OR: 2,9; 1IC95%: 1,3-
6,9); edad entre 40 y 49 ainos (OR: 15,3; IC95%: 2,8-83,9); un estudio reportd que la presencia de
sintomas iniciales de COVID-19 o niimero de comorbilidades no son factores predictores (p >0.05).
La calidad de la evidencia es muy baja por riesgo de sesgo, imprecision y heterogeneidad (Igbal,
2021).
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Balanceriesgo-beneficio: el panel de expertos considera que es fundamental realizar un seguimiento
adecuado a los pacientes con el fin de identificar oportunamente las secuelas fisicas o mentales
que los pacientes recuperados puedan presentan en los meses posteriores a la enfermedad. La
evidencia mas reciente muestra que el sindrome post-COVID se puede presentar con mayor
frecuencia de lo que se estimaba por lo que el seguimiento y las intervenciones terapéuticas son
determinantes para que los pacientes puedan tener una mejor calidad de vida y reincorporarse a
sus actividades diarias mas rapidamente (Igbal, 2021).

Uso de recursos: el panel de expertos considera que la implementacién de la recomendacion puede
llevar a un aumento en los recursos debido al aumento en consultas de seguimiento, tamizaje y
tratamiento, asi como en capacitacion del personal de salud.

Preferencias de los pacientes: Un estudio cualitativo desarrollado en 15 paises reporté las
experiencias de sobreviviente con COVID-19 reporta que los pacientes sientes miedo de las
secuelas que el virus pueda dejar en sus cuerpos, asi como las reinfecciones, reiteran la importancia
de tener una buena comunicacion con el personal de salud (Olufadewa, 2021).

Aplicabilidad e impacto en la equidad: el panel considera que todos los usuarios y pacientes
estarian de acuerdo con las recomendaciones dada la importancia de la deteccién oportuna de
cualquier condicién relacionada con la infeccion. Los expertos recomiendan utilizar cuestionarios
estandarizados para facilitar el proceso de salida de los pacientes y fortalecer los servicios de
telemedicina.
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MODULO DE IMPLEMENTACION

ACTORES RESPONSABLES DE LA IMPLEMENTACION DE LAS RECOMENDACIONES DE LA
DIRECTRIZ

El primer paso de la implementacion es identificar y crear una lista de los actores responsables del
proceso.
1. Entidades gubernamentales, federales y distritales.
2. Sociedades cientificas de cuidado critico, anestesiologia, enfermeria, quimica farmacéutica
entre otras.
3. Profesionales de la salud que trabajan en UCI.
4. Directivos de instituciones prestadoras de servicios de salud.

BARRERAS DE IMPLEMENTACION

A continuacion, se presentan algunas barreras de implementacién identificadas:

Recurso humano Los paises de la Regidon no cuentan con suficiente personal capacitado
para poder realizar actividades de manejo de los pacientes con COVID-19
leve y moderada.

(006 T [ SN T [ 0s profesionales de la salud, instituciones proveedoras de servicios
directrices de salud y entes gubernamentales no conocen las directrices o dénde
encontrarla.

Falta de insumos No todas las instituciones prestadoras de los servicios de salud y
pacientes cuentan con dispositivos tecnoldgicos para poder realizar
monitoreo y seguimiento de los pacientes por telesalud. No se cuenta
con pulsioximetros para los pacientes manejados en casa.

Acceso En areas remotas se cuenta con poco acceso a instituciones prestadoras
de servicios de salud y a especialistas con entrenamiento. Asi como a
REGEN-COV.

ESTRATEGIAS DE IMPLEMENTACION

A continuacion, se presentan algunas estrategias de implementacion identificadas:

Capacitacion Se propone que sedesarrollenjornadas de capacitacion anivelinstitucional
o gremial. Las capacitaciones pueden ser presenciales o virtuales con el
fin de facilitar el entrenamiento de los profesionales de la salud.

Desarrollo de Existen diferentes formas de diseminar las recomendaciones, como, por
materiales ejemplo, publicacién de los algoritmos en paginas web o intranet de las
instituciones.

Conécelo.
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Recordatorios Las recomendaciones clave para implementar en cada institucion se
digitales en las muestran al abrir la historia clinica.
historias clinicas

Politicas de apoyo Fortalecimiento de las normas técnicas, programas nacionales y politicas
gue buscan apoyar la implementacion de guias de practica clinica y el
manejo de COVID-19. Asi como mejorar el acceso a los servicios de
atencion a la poblacién sin importar el area geografica y fortalecer la
telesalud.

SIS G ESCE ERIGCRIN Las directrices pueden incluirse en aplicaciones moviles, boletines
(LT L) e RER G ENG S electronicos institucionales o paginas especializadas como apoyo al
decisiones proceso de consulta rapida.

Auditoriay Esta estrategia busca que cada unidad tenga un referente que se encargue
retroalimentacion de verificar la adherencia a las recomendaciones.

Difusion clasica Las directrices pueden presentarse a los grupos de interés y los potenciales
usuarios. Asi como generar webinarios y publicacién en la pagina de OPS
y de cualquier institucion o entidad gubernamental.

IRl (I iER\e M La gerencia de cada institucion debe apoyar las actividades de
implementacién de las directrices con el fin de que estas puedan realizarse
en forma adecuada

INDICADORES

A continuacién, se presentan los indicadores de proceso y resultado de la implementacién de las
recomendaciones

Elemento Caracteristica

Indicador 1 Proporciéon de pacientes con COVID-19 leve y moderada que recibieron
medicamentos para el tratamiento de la enfermedad

Tipo de indicador Proceso

Método de calculo Numero de pacientes con COVID-19 leve y moderada que recibieron
medicamentos para el tratamiento de la enfermedad /numero de
pacientes con COVID-19 leve y moderada x 100

Periodicidad 6 meses

(frecuencia de

medicion)

Responsable (del Proveedor de asistencia sanitaria

seguimiento)
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Elemento Caracteristica

Indicador 2

Proporcion de pacientes con COVID-19 leve y moderada que recibieron
por lo menos una consulta de seguimiento dentro de los 3 meses después
de la enfermedad

Tipo de indicador

Proceso

Método de calculo

Numero de pacientes con COVID-19 leve y moderada que recibieron por
lo menos una consulta de seguimiento dentro de los 3 meses después de
la enfermedad /nuimero de pacientes COVID-19 leve y moderada x 100

Periodicidad
(frecuencia de
medicion)

6 meses

Responsable (del
seguimiento)

Proveedor de asistencia sanitaria

Elemento Caracteristica

Indicador 3

Tasas de mortalidad por COVID-19 (OMS)

Tipo de indicador

Resultado

Método de calculo

Numero de defunciones por COVID-19 (por 1000) dividido por el nimero
de personas diagnosticadas con COVID-19 en el afio de interés.

Periodicidad
(frecuencia de
medicion)

6 meses

Responsable (del
seguimiento)

Proveedor de asistencia sanitaria
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DOCUMENTOS DE OPS Y OMS DE SOPORTE

USO DE EQUIPOS DE PROTECCION

Requerimientos para uso de equipos de proteccion personal (EPP) para el nuevo coronavirus (2019-
nCoV) en establecimientos de salud

https://iris.paho.org/bitstream/handle/10665.2/51905/requirements-%20PPE-coronavirus-spa.
pdf?sequence=1&isAllowed=y

- Especificaciones técnicas de dispositivos médicos para la gestién de casos de COVID-19 en los
servicios de salud

https:/www.paho.org/es/documentos/especificaciones-tecnicas-dispositivos-medicos-para-
gestion-casos-covid-19-servicios Presentation: Infection Prevention and Control and novel
coronavirus (COVID-19): standard precautions and use of personal protective equipment

https:/www.paho.org/en/documents/presentation-infection-prevention-and-control-and-novel-
coronavirus-covid-19-standard

- Interim laboratory biosafety guidelines for the handling and transport of samples associated with
the novel coronavirus 2019 (2019-nCoV)1

https:/www.paho.org/en/documents/interim-laboratory-biosafety-guidelines-handling-and-
transport-samples-associated-novel

- Infection prevention and control during health care when novel coronavirus (nCoV) infection is
suspected

https:/www.who.int/publications-detail/infection-prevention-and-control-during-health-care-
when-novel-coronavirus-(ncov)-infection-is-suspected-20200125

- Ventilacion natural para el control de las infecciones en entornos de asistencia sanitaria

https:/www.paho.org/hg/dmdocuments/2011/ventilacion_natual_spa_25mar11.pdf

DIAGNOSTICO DE COVID-19
- Coronavirus disease (COVID-19) technical guidance: Laboratory testing for 2019-nCoV in humans

https:/www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance/
laboratory-guidance

- Laboratory testing for 2019 novel coronavirus (2019-nCoV) in suspected human cases

https:/www.who.int/publications-detail/laboratory-testing-for-2019-novel-coronavirus-in-
suspected-human-cases-20200117

- Guidance for laboratories shipping specimens to WHO reference laboratories that provide
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confirmatory testing for COVID-19 virus

https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/331639/WHO-2019-nCoV-laboratory_
shipment-2020.3-eng.pdf

TRATAMIENTO
- COVID-19 Clinical management: living guidance

https:/www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-clinical-2021-1

- Home care for patients with suspected novel coronavirus (2019-nCoV) infection presenting with
mild symptoms and management of contacts

https:/www.who.int/publications-detail/home-care-for-patients-with-suspected-novel-
coronavirus-(ncov)-infection-presenting-with-mild-symptoms-and-management-of-contacts

- COVID-19: Chloroquine and hydroxychloroquine research
https://iris.paho.org/handle/10665.2/52105

- Essential medicines list for the management of patients admitted to intensive care units with
suspected or confirmed COVID-19 diagnosis.

https://iris.paho.org/handle/10665.2/52640

- List of Priority Medical Devices in the Context of COVID-19

https://iris.paho.org/handle/10665.2/52580

MONITOREO GLOBAL DE COVID-19
- Global Surveillance for human infection with coronavirus disease (COVID-19)

https:/www.who.int/publications-detail/global-surveillance-for-human-infection-with-novel-
coronavirus-(2019-ncov)

- Revised case report form for Confirmed Novel Coronavirus COVID-19 (report to WHO within 48
hours of case identification)

https:/apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/331234/WHO-2019-nCoV-SurveillanceCRF-
2020.2-eng.pdf

ALTA DE LOS PACIENTES RECUPERADOS

- Clinical management of severe acute respiratory infection when novel coronavirus (2019-nCoV)
infection is suspected

https:/www.who.int/publications-detail/clinical-management-of-severe-acute-respiratory-
infection-when-novel-coronavirus-(ncov)-infection-is-suspected

%\ Organizacion Vy’//:'eg\v Organizacién Conocelo.
ndial de la

g P e et | Prepérate. www.paho.org/coronavirus | 69

la Salud Actua.

oPS


https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/331639/WHO-2019-nCoV-laboratory_shipment-2020.3-eng
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/331639/WHO-2019-nCoV-laboratory_shipment-2020.3-eng
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-clinical-2021-1  
https://www.who.int/publications-detail/home-care-for-patients-with-suspected-novel-coronavirus-(nco
https://www.who.int/publications-detail/home-care-for-patients-with-suspected-novel-coronavirus-(nco
https://iris.paho.org/handle/10665.2/52105 
https://iris.paho.org/handle/10665.2/52640 
https://iris.paho.org/handle/10665.2/52580 
https://www.who.int/publications-detail/global-surveillance-for-human-infection-with-novel-coronavir
https://www.who.int/publications-detail/global-surveillance-for-human-infection-with-novel-coronavir
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/331234/WHO-2019-nCoV-SurveillanceCRF-2020.2-eng.pdf
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/331234/WHO-2019-nCoV-SurveillanceCRF-2020.2-eng.pdf
https://www.who.int/publications-detail/clinical-management-of-severe-acute-respiratory-infection-wh
https://www.who.int/publications-detail/clinical-management-of-severe-acute-respiratory-infection-wh

CoVvID-19

- Novel coronavirus (SARS-CoV-2) Discharge criteria for confirmed COVID-19 cases - When is it
safe to discharge COVID-19 cases from the hospital or end home isolation?

https:/www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/COVID-19-Discharge-criteria.pdf

CONSIDERACIONES DE INVESTIGACION Y DE LOS SERVICIOS DE SALUD

- Considerations for Strengthening the First Level of Care in the Management of the COVID-19
Pandemic

https://iris.paho.org/handle/10665.2/53190

- Considerations in the investigation of cases and clusters of COVID-19

https:/www.who.int/publications-detail/considerations-in-the-investigation-of-cases-and-
clusters-of-covid-19

- Operational considerations for case management of COVID-19 in health facility and community

https:/apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/331492/WHO-2019-nCoV-HCF _operations-
2020.1-eng.pdf

- Reorganization and Progressive Expansion of Health Services for the Response to the COVID-19
Pandemic

https:/www.paho.org/en/documents/reorganization-and-progressive-expansion-health-services-
response-covid-19-pandemic

- Severe Acute Respiratory Infections Treatment Centre

https:/www.who.int/publications-detail/severe-acute-respiratory-infections-treatment-centre
COVID-19 v4. Operational Support & Logistics. Disease Commodity Packages.

https:/www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/dcp-ncov-v4.pdf?sfvrsn=f5fe6234_7
Recommendations for Implementing the CICOM Methodology during the COVID-19 Response.
https://iris.paho.org/handle/10665.2/52376

MANEJO DE CADAVERES
- Manejo de cadaveres en el contexto del nuevo coronavirus (COVID-19)

https:/www.paho.org/es/documentos/manejo-cadaveres-contexto-nuevo-coronavirus-covid-19
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ANEXOS

ANEXO 1. RESUMEN DEL ANALISIS DE LOS CONFLICTOS DE INTERESES

A continuacion, se presenta el andlisis del formulario de intereses que cada miembro del grupo de
elaboracidon completo, asi como la decisidon de los lideres.

Nombre Funcion en las A. B. C. D. Decision
directrices Interés Interés Interés no Interés
econémico | econémicono | econdémico econémico
personal personal personal personal
especifico especifico especifico o no
ono o no especifico de un
especifico especifico familiar
Graciela Experto No No No No Participacion
Balbin tematico completa
Elias Experto No No No No Participacion
Bonilla tematico completa
Lourdes Experto No No No No Participacion
Carrera tematico completa
Thiago Experto No No No No Participacion
Costa tematico completa
Denis Experto No No No No Participacion
Escolar tematico completa
Fabian Experto No No No No Participacion
Jaimes tematico completa
Ho Yeh Li Experto No No No No Participacion
tematico completa
Juan Carlos | Experto No No No No Participacion
Meza tematico completa
Jose Experto No No No No Participacion
Montes tematico completa
Sonia Experto No No No No Participacion
Restrepo tematico completa
Jodo Experto No No No No Participacion
Toledo tematico completa
Ojino Experto No No No No Participacion
Sosa tematico completa
Andres Experto No No No No Participacion
Viteri tematico completa
Marcela Metodédloga No No No No Participacion
Torres completa
Ariel Metoddlogo No No No No Participacion
Izcovich completa
Ludovic Coordinador No No No No Participacion
Reveiz completa
Jodo Coordinador No No No No Participacion
Toledo completa
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ANEXO 2. PREGUNTAS PICO
PROFILAXIS

¢CUAL ES LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA PROFILAXIS EN PERSONAS EN RIESGO DE
ADQUIRIR LA INFECCION POR SARS-CoV-2?

POBLACION PERSONAS EN RIESGO DE ADQUIRIR LA INFECCION POR
SARS-CoV-2 (PRE-EXPOSICION Y POST-EXPOSICION).

GRUPQOS ESPECIALES: PACIENTES INMUNOCOMPROMETIDOS

INTERVENCION CLOROQUINAE HIDROXICLOROQUINA CON O SINAZITROMICINA, NITAZOXANIA,
IVERMECTINA, ANTIVIRALES (LOPINAVIR/RITONAVIR, REMDESIVIR, FAVIPIRAVIR,
OSELTAMIVIR, ZANAMIVIR), TOCILIZUMAB, INTERFERON-B-1A, INTERFERON-A,
EPLAZUMAB, INMUNOGLOBULINA, PLASMA CONVALECIENTE, COLCHICINA,
N-ACETIL CISTEINA, AINES, ANTIBIOTICOS, ANTICUERPOS MONOCLONALES,
CORTICOIDES, VITAMINA C, VITAMINA D.

COMPARADOR MANEJO ESTANDAR O PLACEBO O NO INTERVENCION

DESENLACES TASA DE INFECCION, MORTALIDAD, EFECTOS SECUNDARIOS, CARGA VIRAL

NECESIDAD DE OXIGENO SUPLEMENTARIO, TASA DE HOSPITALIZACION, CALIDAD
DE VIDA

MANEJO DE PACIENTES CON COVID-19 LEVEY MODERADA

PREGUNTA 1: ;CUALES SON LOS FACTORES Y MARCADORES PRONOSTICOS DE
MORTALIDAD Y PROGRESION DE LA ENFERMEDAD DE LOS PACIENTES CON COVID-19
LEVEY MODERADA?

POBLACION PACIENTES LEVES Y MODERADOS CON COVID-19 INCLUYENDO EMBARAZO Y
PEDIATRIA

FACTORES EDAD AVANZADA, HIPERTENSION, OBESIDAD, DIABETES, ENFERMEDAD

PRONOSTICOS CARDIOVASCULAR, ENFERMEDAD PULMONAR CRONICA, ENFERMEDAD RENAL

CRONICA,ENFERMEDAD HEPATICACRONICA, ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR,
CANCER, ENFERMEDADES QUE PRODUCEN INMUNODEFICIENCIA,
ENFERMEDADES NEUROLOGICAS, PACIENTE TRANSPLANTADO, DISCAPACIDAD,
ESTADO DE FRAGILIDAD, MALNUTRICION,

PEDIATRIA: CA’\RDIOPATI'AS, MALFORMACIONES NEUROLOGICASY PULMONARES,
MALNUTRICION

MARCADORES LEUCOCITOS, DESHIDROGENASA LACTICA, FIBRINOGENO, TROPONINA
PRONOSTICOS CARDIACA, PROTEINA C REACTIVA, CREATININA, DIMERO D, FERRITINA,
ALBUMINA, CONTEO DE PLAQUETAS, INTERLEUCINA-6. LINFOPENIA,
PROCALCITONINA

DESENLACES MORTALIDAD, PROGRESION EN LA SEVERIDAD, TASA DE HOSPITALIZACION,
NECESIDAD DE VENTILACION MECANICA, REQUERIMIENTO DE SOPORTE DE
OXIGENO, TROMBOSIS, CALIDAD DE VIDA

MORTALIDAD MATERNA, PARTO PREMATURO, MUERTE FETAL EN EMBARAZADAS
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PREGUNTA 2: ;CUAL ES LA UTILIDAD DE LAS PRUEBAS RADIOLOGICAS PARA ORIENTAR EL
TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON COVID-19 LEVEY MODERADA?

POBLACION PACIENTES LEVES Y MODERADOS CON COVID-19 INCLUYENDO EMBARAZO Y
PEDIATRIA

(0] =7\ V-Xe| (o3 1 (/"W RADIOGRAFIA
COMPARADOR TOMOGRAFIA
RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

ULTRASONIDO

DESENLACES CARACTERISTICAS OPERATIVAS (SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VPP, VPN, CURVA
ROC)

EFECTOS SECUNDARIOS

PREGUNTA 3: ;CUAL ES LA EFICACIAY SEGURIDAD DE LAS INTERVENCIONES DIRIGIDAS AL
MANEJO EN CASA DE LOS PACIENTES CON COVID-19 LEVE Y MODERADA?

POBLACION PACIENTES LEVES Y MODERADOS CON COVID-19 INCLUYENDO EMBARAZO Y
PEDIATRIA

INTERVENCION VENTILACION EN CASA,

COMPARADOR TIPOS DE LIMPIEZA,

CAPACITACION A PACIENTES, CUIDADORES Y FAMILIARES: SIGNOS DE ALARMA
QUE INCLUYEN, DE DESCOMPENSACION DE MUJERES EMBARAZADAS, DIABETES
GESTACIONAL E HIPERTENSION, NECESIDAD DE SOPORTE VENTILATORIO
TRATAMIENTO SINTOMATICO

TIPO DE AISLAMIENTO,

SEGUIMIENTO: TELEMEDICINA, ASISTENCIA DOMICILIARIA,

DESENLACES MORTALIDAD, EFECTOS SECUNDARIOS, PROGRESION EN LA SEVERIDAD,
INTUBACION, CARGA VIRAL, TASA DE INFECCION, DISMINUCION PROGRESIVA EN
LA SATURACION, TASA DE HOSPITALIZACION
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PREGUNTA 4: ;CUAL ES LA EFICACIA Y SEGURIDAD DEL PULSOXIMETRO PARA EL MANEJO
EN CASA DE LOS PACIENTES CON COVID-19 LEVEY MODERADA?

POBLACION PACIENTES LEVES Y MODERADOS CON COVID-19 INCLUYENDO EMBARAZO Y
PEDIATRIA

INTERVENCION PULSOXIMETRO EN CASA

COMPARADOR NO HACER NADA
SUBGRUPOS:

e MUJERES EMBARAZADAS
e PUNTOS DE CORTE NIVEL DEL MAR
o CARACTERISTICAS DEL DISPOSITIVO

DESENLACES MORTALIDAD, EFECTOS SECUNDARIOS, PROGRESION EN LA SEVERIDAD,
INTUBACION, CARGA VIRAL, TASA DE INFECCION, DISMINUCION PROGRESIVA EN
LA SATURACION, TASA DE HOSPITALIZACION

PREGUNTA 5: ;CUAL ES LA EFICACIA Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
PARA EL TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON COVID-19 LEVEY MODERADA?

POBLACION PACIENTES LEVES Y MODERADOS CON COVID-19 INCLUYENDO EMBARAZO Y
PEDIATRIA
INTERVENCION CLOROQUINAE HIDROXICLOROQUINA CON O SINAZITROMICINA, NITAZOXANIA,

IVERMECTINA, ANTIVIRALES (LOPINAVIR/RITONAVIR, REMDESIVIR, FAVIPIRAVIR,
OSELTAMIVIR, ZANAMIVIR), TOCILIZUMAB, INTERFERON-B-1A, INTERFERON-A,
EPLAZUMAB, INMUNOGLOBULINA, PLASMA CONVALECIENTE, COLCHICINA,
N-ACETIL CISTEINA, AINES, ANTIBIOTICOS, ANTICUERPOS MONOCLONALES,
CORTICOIDES, BUDESONIDA, BARICITINIB, MONTELUKAST, DIOXIDO DE CLORO,
OZONO

COMPARADOR MANEJO ESTANDAR O PLACEBO

DESENLACES MORTALIDAD, EFECTOS SECUNDARIOS, PROGRESION EN LA SEVERIDAD,
INTUBACION, CARGAVIRAL, TASA DE INFECCION, DISMINUCION PROGRESIVAEN
LA SATURACION, TASA DE HOSPITALIZACION
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PREGUNTA6: ;CUALES LAEFICACIAYSEGURIDAD DE SUPLEMENTOS PARAELTRATAMIENTO
DE LOS PACIENTES CON COVID-19 LEVEY MODERADA?

POBLACION PACIENTES LEVES Y MODERADOS CON COVID-19 INCLUYENDO EMBARAZO Y
PEDIATRIA

INTERVENCION VITAMINA C
VITAMINA D
ZINC

MULTIVITAMINICOS
COMPARADOR MANEJO ESTANDAR O PLACEBO

DESENLACES MORTALIDAD, EFECTOS SECUNDARIOS, PROGRESION EN LA SEVERIDAD,
INTUBACION, CARGA VIRAL, REQUERIMIENTO DE SOPORTE DE OXIGENO Y
SUS MODALIDADES, TASA DE HOSPITALIZACION, CALIDAD DE VIDA, TIEMPO A
RESOLUCION DE SINTOMAS

PREGUNTA 7: ;CUAL ES LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA PROFILAXIS FARMACOLOGICA
CON ANTICAOGULANTES DE LOS PACIENTES CON COVID-19 LEVEY MODERADA?

POBLACION PACIENTES LEVES Y MODERADOS CON COVID-19 INCLUYENDO EMBARAZO Y
PEDIATRIA
INTERVENCION ANTIAGREGANTES Y ANTICOGULANTES (HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR,

NO FRACCIONADA O STANDARD)

COMBINACIONES
COMPARADOR NO USO

DESENLACES MORTALIDAD, EVENTOS ADVERSOS, PROGRESION EN LA SEVERIDAD, EVENTO
TROMBOEMBOLITICO, SANGRADO
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PREGUNTA 8: ; CUAL ES EL ESQUEMA DE SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES CON COVID-19
LEVEY MODERADA?

POBLACION PACIENTES LEVES Y MODERADOS CON COVID-19 INCLUYENDO EMBARAZO Y
PEDIATRIA

INTERVENCION EVALUACION CLINICA: FUNCION PULMONAR

COMPARADOR PRUEBAS LABORATORIO

REHABILITACION

PLAN DE SEGUIMIENTO

DESENLACES MORTALIDAD, EFECTOS SECUNDARIOS, PROGRESION EN LA SEVERIDAD,
READMISION

Organizacion  ¢7zZbx Organizacion Conécelo.
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ANEXO 3. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La estrategia de busqueda en Medline se ajusté a EMBASE, Cochrane, LILACs y se ajustaron filtros
desarrollados por otros grupos revisores (NICE, Cochrane, SIGN, Ferreyro).

Bases de datos Estrategia de bisqueda

MEDLINE

#1

coronavirus[Title/Abstract] OR coronavirus[MeSH Terms] OR SARS-CoV[Title/
Abstract] OR SARS[Title/Abstract] OR severe acute respiratory syndrome[Title/
Abstract] OR severe acute respiratory syndrome[MeSH Terms] OR MERS-
CoV[Title/Abstract] OR MERS[Title/Abstract] OR middle east respiratory syndrome
coronavirus[Title/Abstract] OR middle east respiratory syndrome coronavirus[MeSH
Terms] OR COVID-19[Title/Abstract] OR COVID-19[MeSH Terms] OR 2019
novel coronavirus infection[Title/Abstract] OR coronavirus disease 2019[Title/
Abstract] OR coronavirus disease-19[Title/Abstract] OR 2019-nCoV disease[Title/
Abstract] OR 2019 novel coronavirus disease[Title/Abstract] OR 2019-nCoV
infection[Title/Abstract] OR SARS-CoV-2[Title/Abstract] OR SARS-CoV-2[MeSH
Terms] OR COVID19 virus[Title/Abstract] OR COVID-19 virus[Title/Abstract]
OR coronavirus disease 2019 virus[Title/Abstract] OR SARS2[Title/Abstract] OR
Wuhan coronavirus[Title/Abstract] OR Wuhan coronavirus[MeSH Terms] OR Wuhan
pneumonia virus[Title/Abstract] OR Wuhan seafood market pneumonia virus[Title/
Abstract]

#2

interferon[Title/Abstract] OR ‘'interferons"[MeSH Terms] OR HIV Protease
Inhibitors[Title/Abstract] OR "hiv protease inhibitors"[MeSH Terms] OR
lopinavir[Title/Abstract] OR "lopinavir'[MeSH Terms] OR ritonavir[Title/Abstract]
OR "ritonavir"[MeSH Terms] OR ribavirin[Title/Abstract] OR "ribavirin"[MeSH Terms]
ORRibovirin[Title/Abstract] OR Tribavirin[Title/Abstract] OR Rebetol[Title/Abstract]
OR Virazole[Title/Abstract] OR remdesivir[Title/Abstract] OR darunavir[Title/
Abstract] OR "darunavir'[MeSH Terms] OR atazanavir[Title/Abstract] OR "atazanavir
sulfate"[MeSH Terms] OR fosamprenavir[Title/Abstract] OR dolutegravir[Title/
Abstract] OR Tivicay[Title/Abstract] OR Arbidol[Title/Abstract] OR Beclabuvir[Title/
Abstract] OR chloroquine[Title/Abstract] OR "chloroquine"[MeSH Terms] OR
Chlorochin[Title/Abstract] OR Chingamin[Title/Abstract]) OR Khingamin[Title/
Abstract] OR Nivaquine[Title/Abstract] OR Aralen[Title/Abstract] OR Arechine[Title/
Abstract] OR hydroxychloroquine[Title/Abstract] OR "hydroxychloroquine"[MeSH
Terms] OR Oxychloroquine[Title/Abstract] OR Plaquenil[Title/Abstract] OR
colchicine [Title/Abstract] OR ivermectin[Title/Abstract] OR plasma [Title/
Abstract] OR corticoids [Title/Abstract] OR dexamethasone [Title/Abstract] OR
treatment[Title/Abstract] OR terapy[Title/Abstract] OR drugs[Title/Abstract]

OoPS
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Bases de datos Estrategia de busqueda

MEDLINE #3

(((((((((((respiratory insufficiency[MeSH Terms]) OR respiratory distress
syndrome, adultfMeSH Terms]) OR ((((((((respiratory depress*[Title/Abstract]
OR respiration depress*[Title/Abstract] Olung depress*[Title/Abstract]
OR ventilatory depress*[Title/Abstract])) OR (respiratory insufficien*[Title/
Abstract] OR respiration insufficien*[Title/Abstract] OR lung insufficien*[Title/
Abstract] OR ventilatory insufficien*[Title/Abstract])) OR (respiratory fail*[Title/
Abstract] OR respiration fail*[Title/Abstract] OR lung fail*[Title/Abstract]
OR ventilatory fail*[Title/Abstract])) OR (respiratory deficien*[Title/Abstract]
OR respiration deficien*[Title/Abstract] OR lung deficien*[Title/Abstract] OR
ventilatory deficien*[Title/Abstract])) OR (respiratory disturb*[Title/Abstract]
OR respiration disturb*[Title/Abstract] OR lung disturb*[Title/Abstract] OR
ventilatory disturb*[Title/Abstract])OR (respiratory dysfunction*[Title/Abstract]
OR respiration dysfunction*[Title/Abstract] OR lungdysfunction*[Title/Abstract]
OR ventilatory dysfunction*[Title/Abstract])) OR (respiratory compromis*[Title/
Abstract] OR respiration compromis*[Title/Abstract] OR lung compromis*[Title/
Abstract] OR ventilatory compromis*[Title/Abstract]))) OR hypoxia[MeSH Terms])
OR "acute hypoxia"[Title/Abstract]) OR (("acute hypoxemia"[Title/Abstract] OR
"acute hypoxemic"[Title/Abstract] OR "acute hypoxaemia"[Title/Abstract] OR
"acute hypoxaemic"[Title/Abstract])))) AND ((((({{(((positive pressure ventilation,
non invasive[MeSHTerms]) OR oxygen inhalation therapy[MeSH Terms]) OR
masks[MeSH Terms]) OR continuous positive airway pressure[MeSH Terms])
OR ((NIV[Title/Abstract] OR "non-invasive oxygenation"[Title/Abstract] OR
"non invasive oxygenation"[Title/Abstract] OR "noninvasive oxygenation"[Title/
Abstract] OR "non-invasive ventilation"[Title/Abstract] OR "non invasive
ventilation"[Title/Abstract] OR "noninvasive ventilation"[Title/Abstract]))) OR
(("continuous positive airway pressure"[Title/Abstract] OR CPAP[Title/Abstract]
OR "continuous positive pressure ventilation"[Title/Abstract] OR CPPV[Title/
Abstract] OR "bilevel positive airway pressure"[Title/Abstract] OR "bilevel positive
airway pressure"[Title/Abstract] OR "bi-level positive airway pressure"[Title/
Abstract] OR BiPaP[Title/Abstract])) OR "standard oxygen"[Title/Abstract])
OR ((low flow oxygen*[Title/Abstract] OR low-flow oxygen*[Title/Abstract] OR
low flow oxygen*[Title/Abstract]))) OR ((face mask*[Title/Abstract] OR oxygen
mask*[Title/Abstract] OR face helmet*[Title/Abstract] OR oxygen helmet*[Title/
Abstract]))) OR ((ambu res-cue mask*[Title/Abstract] OR Easyfit[Title/Abstract]
O Performatrack[Title/Abstract] OR Performax|[Title/Abstract] OR transnasal
mask*[Title/AbstractOR  facemask*[Title/Abstract] OR face-mask*[Title/
Abstract]))) OR cannula[MeSH Terms]) OR ((high flow nasal cannula*[Title/
Abstract] OR high flow nasal cannula*[Title/Abstract] OR highflow nasal
cannula*[Title/Abstract] OR high-flow oxygen cannula*[Title/Abstract])))
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Bases de datos Estrategia de bisqueda

#4

("Activities of Daily Living" OR "Quality of Life" OR "post-intensive care
syndrome" OR "motor function" OR "Physical Functioning" OR "functional
status" OR "physical function" OR "ventilator days" OR "quality of life" OR
(walking OR walk) OR muscle OR polyneuromyopathy' OR "length of stay" OR
"length of ICU stay" OR "length of hospital stay" OR "intubation period" OR
"duration of mechanical ventilation" OR re-admission OR "functional outcome"
OR "ICU-acquired weakness" OR "ICU-acquired paresis" OR ICUAW OR "ICU-
AW" OR "intensive care unit acquired weakness" OR "SF-36 PF" OR MRC
OR "Medical Research Council" OR "AQoL utility" OR "EQ-5D" OR PFIT OR
"physical functional ICU test" OR "Hospital Anxiety and Depression Scale" OR
"Hand-grip strength")

#1 AND #2
#1 AND #3

#1 AND #4
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ANEXO 4. CUADRO DE ESTUDIOS INCLUIDOS

REFERENCIA POBLACION INTERVENCION O RESULTADOS
Y ESTUDIOS COMPARADOR

Bartoszko
et al 2021

11 estudios

Personas preexposicion o
post-exposicionaCOVID-19
y persona con bajo riesgo
(miembros de la comunidad
no expuestos) o alto riesgo
(como convivientes con una
persona infectada, personal
de salud).

ECA

Hidroxicloroquina, ivermectina
sola o combinada con
carragenano iota, ramipril
y cloruro de bromhexina
comparados con  placebo
o cuidado estdandar o no
tratamiento

CoVvID-19

e La hidroxicloroquina comparada
con placebo o cuidado estandar
no reduce el riesgo de infecciones
en personas expuestas a pacientes
confirmados por laboratorio de estar
infectados con COVID-19 (OR: 1.03
IC95% 0.7-1.47)

En cuanto a admisidon hospitalaria
el metaandlisis en red reporté no
efecto. (OR:0.87 1C95% (0.42-1.77)),
ni en mortalidad (OR: 0.70 IC95%
(0.42-1.99)).

HC probablemente aumenta los
efectos secundarios (OR:2.34 1C95%
0. 93-6.08).

e |lvermectina con carragenano iota
comparada con cuidado estandar
reduce el riesgo de infeccién
(OR:0.12 1C95% 0.03-0.38).

e |vermectina sola comparada con
cuidado estandar reduce el riesgo
de infeccidon (OR:0.16 1C95% 0.02-
0.73). No se reportaron muertes en
los estudios de ivermectina.

e No se reporté evidencia de
resolucién de sintomas o tiempo
a mejoria clinica en ninguna de las
intervenciones profilacticas.

e No se encontraron diferencias
en subgrupos de pacientes pre y
post-exposicion en los pacientes
que recibieron hidroxicloroquina (p
>0.05).

Burela et
al 2020

No se identific6 ningun
estudio publicado o en
proceso de publicacién,
como preimpresion.

Evalud la eficacia y seguridad
del dioxido de cloro y derivados
del cloro, en la prevencién vy
tratamiento de pacientes con
COVID-19 administrado por
via inhalatoria, oral o parenteral
en humanos.

La revisidon reporta que no se
identifico evidencia de ECA para
recomendar el didxido de cloro en
pacientes leves y moderados
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REFERENCIA
Y ESTUDIOS

Drame et
al 2021

38 estudios

POBLACION

Pais: Pakistan

INTERVENCION O
COMPARADOR

Evalué los factores prondsticos
de sindrome post-COVID-19

COoVID-19

RESULTADOS
Los sintomas méas frecuentes
reportados fueron: fatiga (37%

IC95% 0.20-0.56, 12: 98%); disnea
(35% 1C95% 0.16-0.56; 12: 97%);
y ansiedad (29% 1C95% 0.19-0.40;
12: 88%). Los factores prondsticos
de sindrome post-COVID fueron:
hospitalizaciéon durante la infeccion
aguda (OR:2.9 1C95% 1.3-6.9);
edad entre 40 y 49 anos (OR:15.3
IC95% 2.8-83.9); un estudio reportd
que la presencia de sintomas
iniciales de COVID-19 o numero
de comorbilidades no son factores
predictores (p>0.05). La calidad de la
evidencia es muy baja por riesgo de
sesgo, imprecision y heterogeneidad

De Crescenzo
et al 2021

96 estudios

ECA

Pacientes: 34.501

Tamano promedio de
muestra: 343 pacientes
21.846 pacientes

12.655 pacientes  con
placebo

Edad promedio: 51.7 afos
Mujeres: 40.8%

COVID-19 moderado vy
severo a 59 tratamientos
farmacolégicos o placebo.

Paises: Iran, Egipto, India,
Espana, Estados Unidos
de América, Reino Unido,
Alemania, Meéxico, Japodn,
China, Brasil, Grecia,
Argentina, Francia,
Cuba, Paises Bajos, Iraq,
Rusia, Canada, Colombia,
Honduras, Perd, Filipinas,
Suiza, Australia, Italia, Corea
del Sury Corea del Norte.

Evaluo la eficacia y seguridad

de unifenovir, tocilizumab,
remdesivir, plasma
convaleciente, nitrozoxamida,
LY-CoVSSS, Lopinavir/
ritonavir, interferon  beta,
hidroxicloroquina, favipiravir,
corticoesteroides, y cuidado

estandar en pacientes con
COVID-19 moderado y severo
utilizando metaanalisis en red.

Solo los corticoides mostraron
reduccion de mortalidad comparados
con el cuidado estandar o el placebo
(RR: 0.90 1C95% 0.83-0.97) o
hidroxicloroquina (RR: 0.83 1C95%
0.74-0.94). Las otras combinaciones
no mostraron eficacia (p>0.05). Con
relacion a la seguridad, remdesivir
reportd menos efectos secundarios
serios comparado con cuidado
estdndar (RR: 0.75 1C95% 0.63-
0.89) y plasma convaleciente (RR:
0.57 1C95% 0.34-0.94). Lopinavir/
ritonavir es mas seguro que plasma
convaleciente (RR: 0.49 IC95% 0.25-
0.95). En el andlisis por subgrupos
corticoesteroides 'y  remdesivir
mostraron efecto en mortalidad
en pacientes severos. Se reportd
un probable efecto en mortalidad
en pacientes moderados con
corticoesteroides (RR: 0.79 1C95%
0.62-1.00) y lopinavir/ritonavir (RR:
0.83 1C95% 0.65-1.06). Las otras
intervenciones no mostraron efecto
en pacientes moderados. La calidad
de la evidencia es baja por riesgo de
sesgo y evidencia indirecta
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REFERENCIA
Y ESTUDIOS

Ding et
al 2021

POBLACION

Pais: China
Pacientes: 768

INTERVENCION O
COMPARADOR

Las intervenciones no
farmacolégicas para el manejo
de la ansiedad y la depresion en
los pacientes con COVID-19

CoVvID-19

RESULTADOS

Se encontrd que las intervenciones
no farmacolégicas (técnicas de
relajacion muscular, rehabilitacion
respiratoria, medicina tradicional
china e intervenciones informativas
virtuales) disminuyeron las

5 estudios Edad promedio: 52 afios en casa u hospitalizados | puntuaciones de las escalas de
comparado con la ausencia de | depresion (IC:95% -1.62, -1.17, 12:
intervencion o con el placebo. |89%) y de ansiedad (IC95% -2.01,
-0.43, 12: 35%). La calidad de la
evidencia es baja por riesgo de sesgo,
imprecision y heterogeneidad.
60 estudios Explorar las variables | 51.225 pacientes (12.458 [24,3%]
Paises: China, Corea del Sur, | potenciales: edad, sexo Yy |muertes) de hospitales en 13 paises.
USA, Espana, UK, condiciones de salud para|Se encontr6 un mayor riesgo de
Mesas et al|Rango de edad: 18-65 afios |ser usadas como predictoras | mortalidad hospitalaria para disnea
2021 de mortalidad en pacientes | (p-OR = 2,5), tabaquismo (p-OR:1,6)
confirmados con COVID-19 y varias comorbilidades (rango p-OR:
1,8 a4,7)y pardmetros de laboratorio
(rango p-ES: 0,3 a -2,6).
Un estudio reporté reduccion de la
Estudios retrospectivos mortalidad con un OR ajustado por
Participantes: 5.929 Evaltio la eficaciay seguridad de | factores confusores (OR: 0.42 IC95%
Paises: China, Estados anticoagulantes  profilacticos | 0.26-0.66, 2075 participantes). Tres
Flumignan Unidos de América, Espana |vs comparador activo, placebo | estudios no reportaron diferencias
et al 2021 e Italia o ninguna intervencién, sobre | en mortalidad (p:>0.05). Un estudio
Pacientes hospitalizados la mortalidad y necesidad | reportd sangrado en el 3% del grupo
7 estudios COVID-192 en UCl o en de soporte respiratorio de |de intervenciény 1.9% en el grupo
urgencias. pacientes hospitalizados | control (OR:1.62 1C95% 0.96-2.71,
Rango de edad: 59-72 anos | infectados con COVID-19. 2773 pacientes). La calidad de la
evidencia es muy baja por altor riesgo
de sesgo y heterogeneidad
Francone 130 pacientes sintomaticos | Evaluar la utilidad de las|Se incluyeron 4 estudios que
et al 2021 con COVID-19 imagenes de térax comparada | evaluaron la TAC de torax
Pais: Italia con no tomar imagenes en |reportando) que el drea bajo la curva
10 estudios pacientes con COVID-19 no | ROC ajustada a una puntuacién de
hospitalizados y con sintomas | severidad (0 a 25) y edad fue 0.76
leves, moderados y severos. (1IC95% 0.65-0.88, 1 estudio, 130
participantes)
Una RS evalué la eficacia y seguridad
de tocilizumab e interferéon beta
20 ECA Efecto de los agentes|comparado con cuidado estandar
6428 pacientes bloqueadores de IL - 6 en|u otros tratamientos. Todos los
Ghosn Paises: Brasil, USAS, China, | comparaciéon con la atencion | estudios se  desarrollaron en
et al 2021 Francia, Italia, UK. estandar sola o con placebo | pacientes con COVID19 severos.

Rango de edad: 56-65 aios
Hombres: 66.3%

sobre los resultados de eficacia
y seguridad en COVID - 19

La RS de Cochrane (calidad: alta)
reporta los mismos hallazgos al
evaluar tocilizumab en pacientes
leves o moderados
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REFERENCIA
Y ESTUDIOS

Izcovich
et al 2021

4 estudios

POBLACION

ECA
Pacientes: 1974

INTERVENCION O
COMPARADOR

Evalué la eficacia y seguridad
de ivermectina como terapia
profildctica comparadas con
el cuidado estdndar u otros
tratamientos

COoVID-19

RESULTADOS

La mayoria de los estudios no
reportan desenlaces criticos vy
tienen limitaciones metodoldgicas
importantes. lvermectina podria
reducir la infeccién sintomatica
(RR:0.22 IC95% (0.09-0.53),
12:48%,). La calidad de la evidencia
es muy baja debido a alto riesgo de
sesgo e imprecision.

Khan
et al 2021

9 estudios

Paises: China, Estados
Unidos, Israel, México.
Poblacién: 591.058 mujeres
Embarazadas: 28.797

No embarazadas: 562.261
Promedio de edad: 38 anos

Evalué el prondstico de las
mujeres embarazadas con
COVID-19 comparada con
mujeres sin COVID-19.

Se reportdé que las mujeres
embarazadas presentaron un
mayor riesgo de admisién a UCI
(RR:2.26 1C95% 1.68-3.05, 424.587
participantes) y de recibir ventilacion
mecanica (RR:2.68 1C95% 2.07-
3.47, 409.619 participantes). No se
encontraron diferencias en riesgo
de mortalidad (RR:1.08 1C95%
0.89-1.31, necesidad de oxigeno,
presencia de comorbilidades, uso de
antibidticos y antivirales (p>0.05)

La Verde
et al 2021

13 estudios

Pacientes fallecidos: 154
Edad media: 29 anos

Edad gestacional media en
el momento del ingreso: 32
semanas.

18 pacientes con
comorbilidades.

Paises: Brasil, Estados
Unidos, India, Irdn, México,
Turquia

Comparar mujeres
embarazadas  fallecidas vy
supervivientes con COVID-19.

Se comunicé que la obesidad
(RR:2.48 1C95% 1.41-4.36, 1286
participantes, 12: 0%), y la presencia
de mas de wuna comorbilidad
(RR:2.26 1C95% 1.77-2.89, 1286
participantes, 12: 76%) son factores
de riesgo de mortalidad en mujeres
embarazadas. No se reportd
efecto en pacientes con diabetes
gestacional y asma materna (p >0.05).
No se reporté que el embarazo fuera
un factor de riesgo para ventilacion
mecanica (RR:4.34 1C95% 0.96-
19.60, 1286 participantes, 12:58%),
ni para necesidad de soporte
respiratorio (RR:0.53 1C95% 0.23-
1.48, 1286 participantes, 12:95%).
Pero el embarazo se reporté como
un factor de riesgo de mortalidad
(RR:5.09 1C95% 2.00-12.98, 1286
participantes, 12: 56%). La calidad de
la evidencia es muy baja porriesgo de
sesgo, imprecision y heterogeneidad.
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REFERENCIA POBLACION INTERVENCION O RESULTADOS
Y ESTUDIOS COMPARADOR
Encontraron que ocho
comorbilidades, 19 manifestaciones
clinicas y 35 pardmetros de
laboratorio estaban disponibles para
Identificar los predictores | el metaandlisis. Entre los factores
Mudatsir Casos leves de COVID-19: | asociados con malos resultados | de comorbilidad, la enfermedad
et al 2021 1.934 clinicos en pacientes con |respiratoria crénica (OR: 2,48; IC
Casos graves de COVID-19: | COVID-19. 95%: 1,44, 4,27), la enfermedad
19 estudios 1.644 Comparacién con la forma leve | cardiovascular (OR: 1,70; IC 95%:
Pais: China y el COVID-19 grave 1,05, 2,78), la diabetes mellitus
(OR: 2,10; IC 95%: 1,33, 3,34), y la
hipertension (OR: 2,33; IC del 95%:
1,42, 3,81) se asociaron con un
mayor riesgo de COVID-19 grave.
Evaluar la capacidad de identificar
compromiso pulmonar reportando
sensibilidad de 0.75 (IC95% 0.66-
210 pacientes con Evaluar la progresion del dano | 0.83), y especificidad 0.80 (IC95%
Raoufi enfermedad leve de pulmonar por COVID-19 en |0.72-0.86). Con relacion a mortalidad
et al 2021 COVID-19 pacientes con enfermedad leve | se reporta sensibilidad de 0.80
Edad promedio: 55.8 afos (IC95% 0.72-0.86), y especificidad
61% hombres 0.80. Para admision hospitalaria, un
estudio reporto el area bajo la curva
de 0.75
Ensayos clinicos Evalud la eficacia y seguridad | Se incluyeron 3 estudios en el
Pais: China de la terapia de interferén para | metaanalisis para el grupo de
953 pacientes dados de alta | pacientes con SARS, MERS | pacientes con COVID-19. No se
Saleki en 24 estudios. y COVID-19 comparado con |reportdé efecto en mortalidad por
et al 2021 766 casos COVID-19 grave |cuidado estandar severidad de la infeccion (Log OR
-0.44 1C95% -1.13,0.25, 12:31%,
29 estudios 65 participantes). La calidad de la
evidencia es muy baja por riesgo
de sesgo, imprecisiéon y sesgo de
publicacién.
Se presenté heterogeneidad por
lo que no fue posible realizar un
Evalué si la suplementacion de | metaanadlisis. Los dos estudios
Stroehlein ECA vitamina D es efectivay segura|no  reportaron diferencias en
et al 2021 Participantes: 313 paraeltratamiento de pacientes | mortalidad, ni en necesidad de
COVID-19 moderada a con COVID-19 moderado vy |ventilacion mecanica (p>0.05). La
2 estudios grave severo en comparaciéon con | calidad de la evidencia es baja y muy
placebo o cuidado estandar. baja por riesgo de sesgo, imprecision
y heterogeneidad.
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REFERENCIA POBLACION INTERVENCION O RESULTADOS
Y ESTUDIOS COMPARADOR
Se evalué la radiografia de torax en
pacientes no hospitalizados y se hallé
una mayor probabilidad de encontrar
afeccién pulmonar ajustada a Ia
Toussie Pacientes con COVID-19 Analizar el valor pronédstico de | puntuacién de severidad de la
et al 2020 con prueba PCR positiva un sistema de puntuacién de | radiografia (1 a 3,0 a 12 o O a 48).
338 pacientes gravedad de la radiografia de | Se encontré que la puntuacién de O a
3 estudios Edad: 21-50 afos térax para pacientes jévenes | 12 presenta una mayor probabilidad
Hombres: 210 con COVID-19 de ingreso hospitalario (OR ajustado:
Pais: USA 6.2 1C95% 3.5-11). En pacientes
hospitalizados, la puntuacion mayor
a 3 presenta mayor probabilidad de
intubacion (OR ajustado: 4.7 1C95%
1.8-13)
Compararon las escalas: | Se encontré6 que la puntuacién
Confusion, Urea level,| de mortalidad 4C (Consorcio
Respiratory rate, Blood | de Caracterizacion Clinica de
pressure & agez65 (CURB- | Coronavirus) presenté la mayor
65), Confusion, Respiratory |curva ROC (0.83 IC95% 0.71-0.95,
Wellbelove Pacientes: 53 rate, Blood pressure & |p <0.05) seguido de CRB-65 (0.63
et al 2021 Edad promedio: 60 afos age265  (CRB65), Quick-|1C95% 0.41-0.85); CURB-65 (0.62
Hombres: 48% Sequential  Organ Failure | IC95% 0.36-0.88); qSOFA (0.61
2 estudios Assessment (qSOFA), NEWS |IC95% 0.37-0.84); y NEWS (0.48

National Early Warning Score,

United Kingdom  (NEWS)
que presentaron infecciones
respiratorias incluyendo

un grupo de pacientes con
COVID-19.

IC95% 0.23-0.73) como escala
prondstica de mortalidad a 30 dias
en pacientes con COVID-19. La
calidad de la evidencia es muy baja
por riesgo de sesgo e imprecision.

Zein et al 2021

4 estudios

Ensayos controlados
Pacientes: 231

Pais: Iran

Edad promedio: 54 anos
Hombres: 46.7%

Se evalu6 la eficacia vy
seguridad de sofosduvir con
daclastivir  (SOF/DCV) en
pacientes moderados y severos
con COVID-19 comparado con
ribavirina, cuidado estandar o
HC.

El grupo de intervencion fue
400 mg SOF y 60 mg DCV.
El grupo de control fue el
estandar de atencion o placebo
establecido por cada ensayo o
estudio.

Se reporté un probable efecto de
reduccion en la mortalidad (RR:
0.31 1C95% 0.12-0.78, 12:0%) vy
en admision a UCI o necesidad de
ventilacion mecanica (RR: 0.35
IC95% 0.18-0.69). La mejoria
clinica aumenté en los pacientes
que recibieron SOF/DCV (RR:
1.20 1C95% 1.04-1.37, 12:21%). La
calidad de la evidencia es baja por
imprecision y evidencia indirecta.

ECA: ensayos clinicos aleatorizados; IC: intervalo de confianza; OR: razén de momio; RR: razén de riesgo. Confusion, Urea level, Respiratory rate, Blood pressure &
agez65 (CURB-65), Confusion, Respiratory rate, Blood pressure & age=65 (CRB65), Quick-Sequential Organ Failure Assessment (QSOFA), Pneumonia Severity Index
(PSI), Systolic blood preassure, Multilobar chest radiography, Albumin level, Respiratory rate, Tachycardia, Confusion, Oxygenation and low arterial pH (SMART-
COP), National Early Warning Score, United Kingdom (NEWS) y puntuacién de mortalidad 4C (Consorcio de Caracterizacién Clinica de Coronavirus) en pacientes

con COVID-19
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REFERENCIA POBLACION INTERVENCION O RESULTADOS
Y ESTUDIOS COMPARADOR

Bolia et Se evaluaron las sintoma mas prevalente fue dolor
2021 Poblacion: 4369 manifestaciones abdomlnal en 20.3% (IC95% 3.7-40.4,
pacientes gastrointestinales de los 1008 pacientes), nauseas o vomitos 19.7%
55 estudios Edad: menores de pacientes pediatricos con (1C95% 7.8-33.2, 2518 pacientes, 12: 97%)
10 anos COVID-19 y su asociacion y diarrea en 19.08% (IC95%10.6-28.2,
Clasificacion: con la progresién de le 1008 pacientes, 12: 95%). La presencia
enfermedad grave/ | enfermedad. de diarrea se asocié con una progresién a
critica COVID-19 severo (OR:3.97 1C95% 1.80-
Paises: Arabia 8.73, 12: 48%). No se encontrd asociacion
Saudita, Argentina, de nauseas o vomitos (OR:2.59 1C95%
Brasil, China, 0.79-8.44, 12: 78%) y dolor abdominal
Estados Unidos, (OR:0.34 1C95% 0.076-1.55, 12: 77%) con
Italia, Reino Unido, severidad. La calidad de la evidencia es
Rusia. muy baja por riesgo de sesgo, imprecision
y heterogeneidad
Administracién de Una guia de consenso identificé que a los
anticoagulantes orales pacientes que recibieron anticoagulantes
Bikdeli et al profilacticos orales profildcticos debe realizarse
2020 9 informes estratificacion del riesgo hemorragico
o trombdtico al egreso hospitalario
considerando extender la profilaxis hasta
45 dias para pacientes con riesgo elevado
de tromboembolismo venoso
Informacién sobre Los resultados mas sobresalientes fueron
las caracteristicas 55 de 106 (52%) eran nuliparasy 75 de 118
epidemioldgicas, clinicas, de | (64%) habian sido infectadas con SARS-
Estudio descriptivo | laboratorio y radioldgicas, el | CoV-2 en el tercer trimestre. Los sintomas
118 mujeres tratamiento y los resultados | mas frecuentes en 112 mujeres de los que
embarazadas con de las mujeres embarazadas | se dispone de datos fueron fiebre (en el
COVID-19 con Covid-19 a través del 75%)y tos (en el 73%). La linfopenia estuvo
Pais: China sistema de notificacién de presente en 51 de 116 pacientes (44%). Un
Ciudad: Wuhan epidemias de la Comisién total de 88 de las 111 mujeres (79%) que se
50 hospitales Nacional de Salud de China | sometieron a TC de térax tenian infiltrados
Chen et al|71% prueba positiva en ambos pulmones. 109 de 118 mujeres
2020 PCR (92%) tenian enfermedad leve y 9 (8%)
29% hallazgos en tenian enfermedad grave (hipoxemia), 1 de
TAC de térax. las cuales recibié ventilacion mecanica no
Embarazos fueron invasiva (enfermedad critica). Se desarrollé
del 0.24% de una enfermedad grave en 6 de las 9 mujeres
todos los pacientes después del parto, y la mujer que recibié
COVID-19 ventilacion mecanica no invasiva lo hizo
Edad media: 31 después del parto. 109 de 116 mujeres
anos (94%) habian sido dadas de alta, incluidas
todas las mujeres con enfermedad grave o
critica. No hubo muertos
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REFERENCIA
Y ESTUDIOS

Damayanthi
et al 2021

8 estudios

POBLACION

Participantes:
1070
Pacientes de
edad avanzada
con COVID-19

INTERVENCION O
COMPARADOR

Se evalué el estado
nutricional y su asociaciéon con
los desenlaces de pacientes
de edad avanzada infectados
con COVID-19

COoVID-19

RESULTADOS

Se encontré que el indice de riesgo nutricional
geriatrico de moderado a severo (medido en el
momento de ingreso del paciente en los servicios
de salud) podria ser un factor de riesgo de muerte
intrahospitalaria (HR:8.571 1C95% 1.096-67.03,
1 estudio, 109 participantes). Los pacientes que
perdieron mas de 5% de peso no presentaron
una mayor probabilidad de malnutricion como
desenlacedelaCOVID-19(OR:3.71C95% 1.0-26.5,
1 estudio, 144 participantes). La circunferencia
de la pantorrilla (OR:2.42 1C95% 2.29-3.53, 1
estudio, 65 participantes), diabetes (OR:2.12
IC95% 1.92-3.21, 1 estudio, 65 participantes),
y concentraciones de albumina bajas (OR:3.70
IC95% 1.0-26.5, 1 estudio, 65 participantes) son
factores de riesgo de malnutricion en pacientes
con COVID-19

Drame et al
2021

2 estudios

Estudio
observacional.
Poblacion de
mayores de 60
anos

Evalué la deficiencia de
vitamina D como factor de
riesgo de complicaciones
de COVID-19 en pacientes
mayores de 60 anos.

Informaron de que los pacientes con COVID-19
presentaron menores concentraciones séricas
de vitamina D (7.9-10.8 ng/mL) comparadas con
los pacientes sin COVID-19 (16.3-20.8 ng/mL), p
<0.05. La calidad de la evidencia es muy baja por
imprecision y heterogeneidad

Fan et al 2020

Estudio
retrospectivo
Todos los
pacientes
hospitalizados
con neumonia
COVID-19
Pais: China
Ciudad: Wuhan
Pacientes: 654
Sobrevivieron:
521

Muertos: 133

Se validé el rendimiento: Age,
Dehydratatioin,  Respiratory
failure, Orientation
disturbance, Systolic blood
Pressure (A-DROP), Confusion,
Urea level, Respiratory rate,
Blood pressure & age265
(CURB-65), Confusion,
Respiratory rate, Blood
pressure & age=65 (CRB65),
Quick-Sequential Organ
Failure Assessment (qSOFA),
Pneumonia Severity Index
(PSI), Systolic blood preassure,
Multilobar chest radiography,
Albumin level, Respiratory
rate, Tachycardia, Confusion,
Oxygenation and low arterial
pH (SMART-COP), National
Early Warning Score, United
Kingdom (NEWS). También se
estimaron la mejora neta de
reclasificacion (NRI) y la mejora
de discriminacion integrada
(IDI).

Compararon las escalas CURB-65 Pneumonia
severity index (PSl), SMART-COP, NEWS2,
CRB-65 y gqSOFA en 654 pacientes de China.
Se encontré que la escala A-DROP presentd la
mayor curva ROC (0.87 IC95% 0.84-0.90, p<0.05)
seguida de la CURB-65 (0.85 IC95% 0.81-0.89);
la PSI (0.85 1C95% 0.81-0.88); SMART-COP (0.84
IC95% 0.80-0.88), la NEWS2 (0.81 IC95% 0.77-
0.85), la CRB-65 (0.80 IC95% 0.76-0.84) y gSOFA
(0.731C95% 0.69-0.78) como escala prondstica de
muerte hospitalaria. La calidad de la evidencia es
muy baja por alto riesgo de sesgo.
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REFERENCIA | POBLACION INTERVENCION O RESULTADOS
Y ESTUDIOS COMPARADOR
Se encontré la presencia de anticuerpos contra
Paciente Se detectd anticuerpo de coronavirus en liqguido amnidético y sangre de
Jiang embarazada con |inmunoglobulina G especifico |cordéon umbilical. No se encontré presencia
et al 2004 SARS. para el coronavirus del del virus activo en la leche materna, el liquido
Mes de sindrome respiratorio agudo | amnidtico, la saliva materna y la sangre de cordén
Reporte embarazo: severo (SARS) en sangre umbilical. La calidad de la evidencia es muy baja.
de caso séptimo materna, sangre umbilical
Pais: China y liguido amniético de una
paciente embarazada y con
SARS.
Compararon la ISC, NEWS y NEWS2 en 220
pacientes de Argentina y comunicaron que la ISC
Pacientes: 220 | Creacion de un sistema presenta la mejor capacidad de pronosticar el
con diagnodstico | especifico de alerta temprana | ingreso en la UCI comparada con NEWS y NEWS-
Huespe confirmado de | (NEWS) adaptada a la edad 2 (curva ROC 0.94, 0.88 y 0.80 respectivamente)
et al 2021 COVID-19 (NEWS 2) para generar cuando se aplica 24 horas antes de la transferencia.
Pais: Argentina | un indice de gravedad por La calidad de la evidencia es muy baja por riesgo
COVID-19. de sesgo e imprecision
El impacto de la escala CFS (Clinical Frailty Scale)
como factor prondstico de mortalidad en pacientes
con COVID-19 leve y moderada. Los pacientes
Hombres: Cuantificar el impacto de la con CFS de 1 se consideraron muy fuertes, 2 bien,
57.20% escala de fragilidad clinica 3 adecuados, 4 vulnerables, 5 fragilidad leve, 6
Mujeres: (SFC) aumentando la gravedad | fragilidad moderada, 7 fragilidad severa, 8 fragilidad
Kastora 42.80% de la fragilidad e identificar muy severa, 9 enfermos terminales. La revisién
et al 2021 34 estudios otros factores de pronéstico | estratificé a los pacientes en los siguientes grupos:
18.042 personal asociados con el CSF1-3, CFS4-5 y CFS6-9. Se presenta un mayor
17 estudios | pacientes aumento de la mortalidad por |riesgo de mortalidad en el grupo de pacientes
hospitalizados COVID-19. CFS-4-5 (OR:1.95 1C95% 1.32-2.87), 12: 81%)
Edad promedio: y pacientes del grupo CSF6-9 (OR:3.09 1C95%
72.8 anos 2.03-4.71, 12: 87%) comparado con pacientes del
grupo CSF1-3. También, se evidencia mayor riesgo
de mortalidad en pacientes del grupo CSF6-9
comparado con el grupo CSF4-5 (OR:1.51 IC95%
1.23-1.84, 12: 47%). La calidad de la evidencia es
muy baja por imprecisién y heterogeneidad.
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REFERENCIA | POBLACION

Y ESTUDIOS

INTERVENCION O
COMPARADOR

COoVID-19

RESULTADOS

Estudio Se identificaron Los sintomas mas frecuentes fueron fiebre, tos, vomitos,
observacional. | las caracteristicas diarrea, dolor de garganta y disnea. Con respecto a los
Poblacion: clinicas y las pruebas resultados combinados del metaandlisis, fiebre (46%, IC
759 nifos de laboratorio mas del 95%: 40-53%), tos (37%, IC 95%: 29-46%), diarrea
Mansourian | Nifios: 399 frecuentes en la (19%, IC 95%: 9-28% ) y la faringalgia (13%, IC 95%:
et al 2021 Ninas: 360 poblacion pediatrica con | 5-20%) fueron los sintomas notificados con mayor
COVID-19. frecuencia. Ademas, los resultados positivos de la prueba
32 estudios Paises: China, de RT-PCR (43%, IC del 95%: 33-53%), baja saturacion
Estados de oxigeno (38%, IC del 95%: 25-51%) y concentraciones
Unidos de elevadas de dimero D (36%, IC 95%) 16-56%) fueron los
América, hallazgos de laboratorio mas comunes.
Espana
Estudio Evalué la saturacion de | 69% de los pacientes presentaron al menos una
observacional | oxigeno como predictor |comorbilidad y sintomas durante un promedio de 7 dias
Mejia Pais: Peru de mortalidad en el momento del ingreso. La probabilidad de mortalidad
et al 2020 Pacientes: 369 es mayor cuando los pacientes ingresaron con saturacion
de oxigeno menor a 90% (HR:1.93 1C95% 1.07-3.49). La
calidad de la evidencia es muy baja por riesgo de sesgo
e imprecision
Los pacientes que recibieron un plan de salida presentaron
mejores resultados en salud en cuanto a readmision (RR:
Guia para el plan de 0,74 1C95% 0,56-0,98; 970 pacientes) y satisfaccion del
NICE 2020 manejo al egreso de paciente (RR: 1,21 1C95% 1,06-1,39; 65 pacientes). No se
ECA pacientes en cuidado identificaron diferencias en mortalidad (RR: 1,13 IC95%
11 estudios critico y de emergencia | 0,87-1,48; 1655 pacientes), eventos adversos evitables
(RR: 0,87 1C95% 0,5-1,49; 60 pacientes) y calidad de
vida (p>0,05). La calidad de la evidencia es muy baja por
evidencia indirecta, imprecisiéon y riesgo de sesgo.
Un protocolo reporta evaluar si el paciente cumple los
Protocolo Tarjetas de accion siguientes requerimientos para su egreso: No requiere
de atencién que resumen las oxigeno suplementario, no requiere fluidos intravenosos,
NHS 2021 hospitalario responsabilidades del NEWS2<3, se encuentra consciente, y se encuentra
Protocolo Egreso personal de salud y clinicamente optimizado puede salir el egreso. La calidad
COVID-19 atencién en el proceso de la evidencia es muy baja.
de alta hospitalaria
Estudios Resumir los hallazgos Se encontraron asociaciones significativas entre la
retrospectivos | disponibles sobre la edad avanzada (265 vs <65 anos) (OR agrupados:4,59,
Pacientes: asociacion entre edad, 1C95%:2,61-8,04, p <0,001), sexo (hombre vs mujer)
29.909 sexo, comorbilidades (OR agrupado:1,50, 1C95%:1.06-2.12, p:.021) y riesgo

Parohan et al
2020

14 estudios

Muertos: 1145
Edad: mayores
de 50 anos.
Promedio:
59.6 ainos
Paises: China,
Italia, Iran,

y riesgo de muerte por

infeccion por COVID-19.

Marcadores pronésticos
de mortalidad

de muerte por infeccion por COVID-19. Ademas,
hipertension (OR agrupados = 2,70, 1C95%: 1,40-5,24,
p:0,003), enfermedades cardiovasculares (ECV) (OR
agrupadas : 3,72, IC95: 1,77-7,83, p: 0,001), diabetes
(OR agrupados = 2,41, IC95: 1,05-5,51, p:0,037),
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) (OR
agrupados = 3,53, 1C95%:1,79-6,96, p<0,001) y cancer
(OR agrupados = 3,04, 1C95%:1,80-5,14, p <0,001), se
asociaron con un mayor riesgo de mortalidad.
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REFERENCIA
Y ESTUDIOS

Rodriguez-Nava

POBLACION

Estudio de cohorte
retrospectivo
Pacientes: 313
Hombres: 182

Edad promedio:

68 anos

Edades: 59 a 78,5 aios

INTERVENCION O
COMPARADOR

Comparar el desempeno del
Quick COVID-19 Severity

Index (qCSl) y la Brescia-COVID
Respiratory Severity Scale
(BCRSS) en la prediccion de
ingresos en la UCI y mortalidad
hospitalaria en pacientes con

CoVvID-19

RESULTADOS

Compararon CURB-65, ISC rapida vy
BCRSS (Brescia-COVID respiratory severity
scale) en una cohorte retrospectiva de 313
pacientes adultos con una edad promedio
de 69 anos de los que 58% eran hombres.
Se encontré que la escala de ISC rapida
presentd la mayor curva ROC (0.76),

et al 2021 Edad: mayores de 18 neumonia por coronavirus 2019 |seguida de la BCRSS (0.73) y CURB-
afos (CoVID-19). 65 (0.629) como escala prondstica de
Hospitalizados con mortalidad. La calidad de la evidencia es
diagnodstico confirmado muy baja por riesgo de sesgo e imprecision.
de COVID-19.
Pais: Estados Unidos
Ciudad: Cook, lllinois.
Estudio retrospectivo | Necesidad o no de soporte Compararon de forma retrospectiva las
Pacientes con respiratorio o vasopresor escalas CURB-65, CRB65, CRB y qSOFA
COVID-19 confirmado | intensivo (IRVS). en 116 pacientes adultos en China con
y hospitalizados. Sistemas de puntuacion una edad promedio de 63 anos y de los
Edad: mayores de 18 simples como la evaluacién cuales 47% eran hombres. Se encontré
anos. rapida de insuficiencia organica |que la escala CURB-65 presentd la
Numero de pacientes: | relacionada con la sepsis mayor curva ROC (0.85 1C95% 0.77-
116 Quick-Sequential Organ 0.91, p<0.05) seguido de CRB-65(0.81
Su et al 2020 Edad promedio: 63 Failure Assessment (QSOFA), IC95% 0.73-0.88); CRB (0.77 1C95% 0.69-
afnos la puntuacién Confusion, Urea 0.85); y qSOFA (0.70 1C95% 0.60-0.78)
Hombres: 47.4% level, Respiratory rate, Blood como escala prondstica para la necesidad
Pais: China pressure & age=65 (CURB- de soporte vasopresor o respiratorio
Ciudad: Shangai 65) adoptada por la British intensivo en pacientes con COVID-19.
Dias promedio de Thoracic Society y sus versiones | Los autores recomiendan el uso de CRB-
estancia hospitalaria: mas simples para predecir la 65 por su facilidad de uso en atencion
29 dias. necesidad de IRVS en pacientes | primaria. La calidad de la evidencia es muy
con COVID-19. baja por riesgo de sesgo e imprecisién.
63.537 participantes Evaluar el efecto de las estatinas | Se encontré una disminucion de la
Poblacién: individuos | como factor protector de los mortalidad (OR: 0.71, IC 95% 0.55-0.92,
con COVID-19 pacientes con infeccién por 14 estudios, 12: 72%) y la necesidad de
confirmado. COVID-19. ventilacion mecanica (OR:0.81 1C95%
Intervencion: 1) el uso de estatinas conducirda | 0.69-0.95, 4 estudios, 12: 0%) en personas
Wu et al 2021 | uso de estatinas a un desenlace favorable o malo | que estaban recibiendo estatinas en el
intrahospitalarias de la COVID-19. momento de la infeccién. No se informé de
28 estudios Edad: 17 afios o menos | 2) ;Pueden las estatinas efectos en la necesidad de UCI (OR:0.91

Paises: Alemania,
Austria, Belgica, China,
Francia, Italia, Israel,
Japén, Singapur

disminuir la mortalidad de
COVID- 19 en un subgrupo de
usuarios de estatinas?

IC95% 0.55-1.51), 4 estudios, 12: 66%). La
calidad de la evidencia de forma general
es baja y muy baja por riesgo de sesgo,
imprecision y heterogeneidad
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COoVID-19

REFERENCIA POBLACION INTERVENCION O RESULTADOS

Y ESTUDIOS COMPARADOR

Se evalué los modelos de prediccién para el
diagnéstico y prondstico de los pacientes
infectados por COVID-19, identificando
10 estudios que reportaron modelos
pronosticos de mortalidad (6 estudios),
estancia hospitalaria de mas de 10 dias (2

Pais: China estudios) y progresion a un estadio critico
Pacientes con Validez y utilidad de los o severo (2 estudios) de los pacientes. Se
Wynants COVID-19 en UCI modelos de prediccién para el reporta gran variabilidad entre estudios,
et al 2020 Pacientes diagnéstico de la enfermedad poblaciones, y tiempo de medicion de
hospitalizados por coronavirus en paciente los desenlaces por lo que no es posible
169 estudios Poblacién general con sospecha de infeccién, para | seleccionar un modelo pronéstico con alto
Pacientes mayores de | pronostico y deteccién en la grado de confianza. Los modelos reportan
18 anos poblacién general. de forma consistente las siguientes

variables predictoras de mortalidad de los
pacientes con COVID-19: concentraciones
de albumina, bilirrubina directa, y amplitud
de distribucion eritrocitaria. La calidad de
los estudios incluidos es muy baja calidad
por alto riesgo de sesgo debido a falta de
seguimiento adecuado, sesgo de seleccion
y sesgo de deteccidn

SOF/DCV: sofosduvir con daclastivir. Confusion, Urea level, Respiratory rate, Blood pressure & age=65 (CURB-65), Confusion, Respiratory rate, Blood pressure &
agez65 (CRB65), Quick-Sequential Organ Failure Assessment (QSOFA), Pneumonia Severity Index (PSI), Systolic blood preassure, Multilobar chest radiography, Albumin
level, Respiratory rate, Tachycardia, Confusion, Oxygenation and low arterial pH (SMART-COP), National Early Warning Score, United Kingdom (NEWS) y puntuacion
de mortalidad 4C (Consorcio de Caracterizacién Clinica de Coronavirus) en pacientes con COVID-19. Age, Dehydratatioin, Respiratory failure, Orientation disturbance,
Systolic blood Pressure (A-DROP). del Quick COVID-19 Severity Index (qCSI) y la Brescia-COVID Respiratory Severity Scale (BCRSS)
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ANEXO 5. PERFILES DE EVIDENCIA GRADE

Pregunta: ;Cudles son los factores y marcadores pronésticos de mortalidad y progresién de la enfermedad
de los pacientes criticos con covid-19?

Bibliografia: Izcovich A, Ragusa MA, Tortosa F, Lavena Marzio MA, Agnoletti C, Bengolea A, Ceirano A, Espinosa F, Saavedra E, Sanguine
V, Tassara A, Cid C, Catalano HN, Agarwal A, Foroutan F, Rada G. Prognostic factors for severity and mortality in patients infected with
COVID-19: A systematic review. PLoS One. 2020 Nov 17;15(11):e0241955. doi: 10.1371/journal.pone.0241955. PMID: 33201896;

PMCID: PMC7671522.

Evaluacion de la certeza

Evidencia
indirecta

N.° de Numero Inconsistencia
estudios de

pacientes

Riesgo
de sesgo

Factor pronéstico: Edad (incremento a 10 afios)

Imprecision

Otras
consideraciones

Relativo
(95% Cl)

Absoluto
(95% Cl)

.

53 14456 serio (a) no es serio no es

serio

no es serio

ninguno

OR 1.63
(1.47 - 1.80)

6% aumento
en severidad
dela
infeccién de
COVID-19
(5% - 8.2%)

CRITICO

Factor prondstico: Género masculino

122 25032 serio (a) no es serio no es

serio

no es serio

ninguno

OR 1.53
(1.40 - 1.67)

4.7%
aumento en
severidad
dela
infeccién de
COVID-19
(8.7% - 5.6%)

CRITICO

Factor prondstico: Cualquier condicion crénica y comorbilidad

40 6640 serio (a) no es serio no es

serio

no es serio

fuerte
asociacion

OR3.16
(2.71 - 3.68)

12%
aumento en
severidad
dela
infeccién de
COVID-19
(10.6% -
13.2%)

0000
ALTA

CRITICO

Factor pronédstico: Enfermedad cerebrovascular

42 11050 serio (a) no es serio no es

serio

serio (c)

ninguno

OR 2.67
(1.84 - 3.87)

15.1%
aumento en
severidad
dela
infeccién de
COVID-19
(8.4% -
22.8%)

0000
BAJA

CRITICO

Factor pronéstico: Enfermedad renal crénica

42 12056 serio (a) serio (b) no es

serio

no es serio

ninguno

OR221
(1.51 - 3.24)

11.7%
aumento en
severidad
dela
infeccién de
COVID-19
(5.4% -
19.2%)

00 OO
BAJA

CRITICO
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COoVID-19

Evaluacion de la certeza Efecto Calidad Importancia

N.° de
estudios

Otras
consideraciones

Absoluto
(95% Cl)

Relativo
(95% Cl)

Evidencia
indirecta

Numero Inconsistencia

de

Riesgo
de sesgo

Imprecision

pacientes

Factor prondstico: Arritmia cardiaca

747

no es
serio

serio (b)

no es
serio

serio (c)

ninguno

OR 16.51
(6.69 - 40.77)

29%
aumento en
severidad
dela
infeccién de
COVID-19
(22.6% -
32.3%)

00 OO
BAJA

CRITICO

Factor prondéstico: Hip

ertension arterial

94

20817

serio (a)

serio (b)

no es
serio

no es serio

fuerte
asociacion

OR 2.50
(2.21-292)

12.1%
aumento en
severidad
dela
infeccién de
COVID-19
(10.4% -
14.4%)

0000
MODERADA

CRITICO

Factor pronéstico: Dia

betes

97

21381

serio (a)

serio (b)

no es
serio

no es serio

fuerte
asociacion

OR 251
(2.20 - 2.87)

13.2%
aumento en
severidad
dela
infeccién de
COVID-19
(11.0% -
15.5%)

0000
MODERADA

CRITICO

Factor pronéstico: Obesidad IMC

>25-30

1140

serio (a)

no es serio

no es
serio

no es serio

fuerte
asociacion

OR3.74
(2.37-5.89)

24.8%
aumento en
severidad
dela
infeccién de
COVID-19
(1.4% -
42.2%)

0000
ALTA

CRITICO

Factor pronéstico: Cancer

58

15156

serio (a)

no es serio

no es
serio

no es serio

ninguno

OR 2.06
(1.64- 2.58)

10.4%
aumento en
severidad
dela
infeccién de
COVID-19
(6.6% -
14.5%)

CRITICO

Marcador

prondstico:

Niveles altos de procalcitonina (mas de O

.01-0.05 ng/m

-

28

7923

serio (a)

serio (b)

no es
serio

no es serio

fuerte
asociacion

OR5.13
(3.16-8.35)

24.8%
aumento en
severidad
dela
infeccién de
COVID-19
(16.7% -
32.3%)

0000
MODERADA

CRITICO
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Evaluacion de la certeza

Evidencia
indirecta

N.° de Numero Inconsistencia
estudios [ [3]

pacientes

Riesgo
de sesgo

Marcador pronéstico: Glébulos blancos (mayor a 10x10°/L))

Imprecision

Otras

consideraciones

Efecto

Relativo
(95% Cl)

Absoluto
(95% CI)

CoVID-19

Calidad

Importancia

32 9331 no es serio no es

serio

serio (a)

no es serio

fuerte
asociacion

OR 4.67
(3.17- 6.88)

24.3%
aumento en
severidad
dela
infeccién de
COVID-19
(17.3% -
31.2%)

0000
ALTA

CRITICO

Marcador prondstico: Niveles altos de lactato (mayor a 1.5-2.2

mmol/L)

3 812 serio (b) no es

serio

serio (a)

serio (c)

fuerte
asociacion

OR3.74
(0.69- 20.16)

21.2%
aumento en
severidad
dela
infeccién de
COVID-19
(3.7% -
51.4%)

00 OO
BAJA

CRITICO

Marcador pronéstico: Bajo conteo de plaquetas (menos a 100-150 x 10°/L)

32 8081 no es no es serio

serio

no es
serio

no es serio

ninguno

OR1.93
(1.52- 2.4¢)

8% aumento
en severidad
dela
infeccién de
COVID-19
(5% - 11.1%)

| X JO)@
BAJA

CRITICO

Marcador pronéstico: Niveles altos de dimero D (mayor a 500-1000 ng/mL)

24 6356 serio (a) serio (b) no es

serio

no es serio

fuerte
asociacion

OR 3.27
(2.46- 4.36)

12.5%
aumento en
severidad
dela
infeccién de
COVID-19
(9.8% -
14.8%)

0000
MODERADA

CRITICO

Marcador pronéstico: Niveles altos de albumina

5 1266 serio (b) no es

serio

serio (a)

no es serio

ninguno

OR1.11
(1.01- 1.21)

1.2%
aumento en
severidad
dela
infeccién de
COVID-19
(0.1% - 2.3%)

| X JO)@
BAJA

CRITICO

Marcador pronéstico: Niveles altos de creatinina en plasma

4 1116 no es serio (b)

serio

no es
serio

no es serio

ninguno

OR 1.89
(0.87- 4.10)

9% aumento
en severidad
dela
infeccién de
COVID-19
(1.5% - 25%)

0000
MODERADA

CRITICO

Marcador pronéstico: Niveles altos de proteinasa k (mayor a 185-200 U/L)

13 3292 no es serio no es

serio

serio (a)

no es serio

fuerte
asociacion

OR3.10
(2.32- 4.16)

16.5%
aumento en
severidad
dela
infeccién de
COVID-19
(11.7% -
21.6%)

0000
ALTA

CRITICO
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Evaluacion de la certeza

Otras
consideraciones

Evidencia
indirecta

N.° de Numero Inconsistencia
estudios de

pacientes

Riesgo
de sesgo

Imprecision

Marcador pronéstico: Niveles altos de interleucina 6 (menos a 500-1000 ng/mL)

Relativo
(95% Cl)

Absoluto
(95% Cl)

COoVID-19

Importancia

7 1211 fuerte

asociacion

serio (a) no es serio no es serio (c)

serio

OR7.36
(2.97- 18.27)

19.7%
aumento en
severidad
dela
infeccién de
COVID-19
(12.2% -
23.9%)

CRITICO

Signos radiolégicos: Efusion pleural

23 5289 fuerte

asociacion

serio (a) no es serio no es serio (c)

serio

OR3.31
(2.03- 5.38)

19%
aumento en
severidad
dela
infeccién de
COVID-19
(10% - 30%)

CRITICO

Signos radiolégicos: Patrones de consolidacion

27 6133 fuerte

asociacion

serio (a) no es serio no es serio (c)

serio

OR 2.46
(1.54- 3.93)

19%
aumento en
severidad
dela
infeccién de
COVID-19
(10% - 30%)

CRITICO

Explicaciones

a. Estudios retrospectivos, sesgo de deteccion, reporte selectivo
b. Se presenta heterogeneidad no explicada visual

c. Se reportan menos de 200 eventos
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Pregunta: ;Cuales son los factores de riesgo de la ocurrencia de complicaciones en nifios con COVID-19?

Bilbiografia: Bolia, R., Dhanesh Goel, A., Badkur, M., & Jain, V. (2021). Gastrointestinal Manifestations of Pediatric Coronavirus Disease and Their Relationship with a Severe Clinical Course: A
Systematic Review and Meta-analysis. Journal of Tropical Pediatrics, 67(2). https:/doi.org/10.1093/tropej/fmab051

Efecto Certeza

Evaluacién de la certeza N.° de pacientes Importancia

N.° de Disefio de Riesgo de | Inconsistencia | Evidencia | Imprecision Otras N.° N.° Relativo Absoluto
estudios estudio sesgo indirecta consideraciones | eventos | individuos | (95% Cl) (95% ClI)

Diarrea
7 estudios serio” serio® no es serio serio® ninguno 764 4008 OR 3.97 | 4 menos por CRITICO
observacionales (1.81a 1000 [ JOJOX¢
8.73) |(de 9 menosal MUY BAJA
2 menos )
Nausea/vomito
6 estudios serio” serio® no es serio serio® ninguno 686 3480 OR 2.59 | 3 menos por CRITICO
observacionales (0.79 a 1000 @O 0O(
8.44) |(de 8 menosal MUY BAJA
1 menos)
Dolor abdominal
4 estudios serio® serio® no es serio serio® ninguno 511 2518 OR 0.34 | 0 menos por CRITICO
observacionales (0.08 a 1000 [ XOIOXE
1.56) |(de 2 menosa MUY BAJA
0 menos)

IC. Intervalo de confianza; OR. Razén de momios

Explicaciones

a. Se presenta sesgo de deteccion y sesgo de memoria

b. Se presenta heterogeneidad moderada. 12: 48%. no se modificé después del andlisis de sensibilidad

c. El estimador excede el 25% del estimador.

d. Se presenta alta heterogeneidad. 12: 78%. No cambio después de andlisis de sensibilidad.

e. Se presenta alta heterogeneidad. 12:77%.

f. El tamafio de muestra es menor al tamafo de muestra optimo para encontrar diferencias estadisticamente significativas

Pregunta: ;Es el embarazo un factor de riesgo de ingreso a UCI en mujeres embarazadas con COVID-19?

Bilbiografia: Bolia, R., Dhanesh Goel, A., Badkur, M., & Jain, V. (2021). Gastrointestinal Manifestations of Pediatric Coronavirus Disease and Their Relationship with a Severe Clinical Course:
A Systematic Review and Meta-analysis. Journal of Tropical Pediatrics, 67(2). https://doi.org/10.1093/tropej/fmab051

Evaluacién de la certeza N.° de pacientes Importancia
N.° de Diserio de Riesgo de | Inconsistencia | Evidencia | Imprecision Otras Embarazo | Factor de Relativo Absoluto
estudios estudio sesgo indirecta consideraciones riesgode | (95% Cl) (95% Cl)
ingreso a
ucli
Admision UCI
7 estudios muy serio® serio® no es serio serio® ninguno 75/131 142/1155 | RR5.09 | 503 mas por )
observacionales (57.3%) | (12.3%) | (2.00a 1000 @ OO0 critico
12.98) | (de 123 mas | MUY BAJA
a 1000 mas)
IC. Intervalo de confianza; RR. Razén de riesgo
Explicaciones
a. Los estudios presentan alto riesgo de sesgo de seleccion, deteccién y seguimiento
b. Se reporta una heterogeneidad moderada. 12:56%
c. El intervalo de confianza excede el 25% del estimador
%) Organizacion 77X\, Organizacion Conécelo.

anamericana
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Pregunta: ;Cudl es el pronéstico de mortalidad de mujeres embarazadas con COVID-19con al menos una comorbolidad?

Bilbiografia: La Verde, M., Riemma, G., Torella, M., Cianci, S., Savoia, F., Licciardi, F.,, Scida, S., Morlando, M., Colacurci, N., & De Franciscis, P. (2021). Maternal death related to COVID-19: A
systematic review and meta-analysis focused on maternal co-morbidities and clinical characteristics. International Journal of Gynaecology and Obstetrics: The Official Organ of the International
Federation of Gynaecology and Obstetrics. https:/doi.org/10.1002/ijgo.13726

Evaluacion de la certeza N.° de pacientes Efecto Certeza Importancia

Absoluto
(95% Cl)

Relativo
(95% CI)

Como
factor
pronos-
tico

al menos una
comorbilidad

Otras
consideraciones

Evidencia
indirecta

Riesgo de | Inconsistencia Imprecision

sesgo

Disefo de
estudio

N.° de
estudios

Mortalidad
2 estudios serio® muy serio® no es serio | no es serio ninguno 131/131 524/1155 | RR2.26 | 572 mas por )
observacionales (100.0%) | (45.4%) | (1.77a 1000 @OOO| critico
2.89) (de 349 mas | MUY BAJA
a 857 mas)

IC. Intervalo de confianza; RR. Razoén de riesgo

Explicaciones
a. La mayoria de los estudios fueron reportes de caso y cohortes con alto riesgo de sesgo
b. Se reporta alta heterogeneidad mayor al 70%. 12:76%.

Pregunta: ;Cual es la utilidad de la escala CFS4-5 comparado con CFS1-3 como herramienta prondstica de mortalidad de pacientes
con COVID-19?

Bilbiografia: Kastora, S., Kounidas, G., Perrott, S., Carter, B., Hewitt, J., & Myint, P. K. (2021). Clinical frailty scale as a point of care prognostic indicator of mortality in COVID-19: a systematic review
and meta-analysis. EClinicalMedicine, 36, 100896. https://doi.org/10.1016/j.eclinm.2021.100896

Evaluacion de la certeza N.° de pacientes Certeza Importancia

N.° de Diseiio de Riesgo de | Inconsistencia | Evidencia | Imprecision Otras N.° N.° de Relativo Absoluto
estudios estudio sesgo indirecta consideraciones eventos individuos | (95% CI) (95% Cl)
Mortalidad
2 estudios no es serio muy serio® no es serio serio® ninguno 5611 18402 OR 1.95 | 2 menos por )
observacionales (1.32a 1000 [ JOIOJO) CRITICO
2.87) (de 3 menos | MUY BAJA
a 1 menos)

IC. Intervalo de confianza; OR. Razén de momios

Explicaciones

a. Se reporta alta heterogeniedad 12: 81%
b. Se reporta que el intervalo de confiamza excede el 25% del estimador

Pregunta: ;Cual es la utilidad de la escala CFS6-9 comparado con CFS1-3 como herramienta prondstica de mortalidad de pacientes
con COVID-19?

Bilbiografia: Kastora, S., Kounidas, G., Perrott, S., Carter, B., Hewitt, J., & Myint, P. K. (2021). Clinical frailty scale as a point of care prognostic indicator of mortality in COVID-19: a systematic review
and meta-analysis. EClinicalMedicine, 36, 100896. https://doi.org/10.1016/j.eclinm.2021.100896

N.° de pacientes Efecto Certeza Importancia

N.° de
individuos

Evaluacion de la certeza

Absoluto
(95% Cl)

Relativo
(95% CI)

Otras N.°
consideraciones eventos

Evidencia
indirecta

Inconsistencia

Imprecision

Disefio de
estudio

N.° de
estudios

Riesgo de
sesgo

Mortalidad
14 estudios no es serio serio® no es serio serio® ninguno 5611 18402 OR 3.09 | 3 menos por .
observacionales (2.03a 1000 @OOO | criTico
4.71) (de 5 menos | MUY BAJA
a 2 menos)
IC. Intervalo de confianza; OR. Razén de momios
Explicaciones
a. Se reporta una heterogenidad mayor al 70%. 12:87%
b. El intervalo de confianza excede el25% del estimador
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Pregunta: ;Cual es la utilidad de las pruebas de imagenes diagndsticas para orientar el tratamiento de los pacientes con

covid-19?

Bilbiografia: WHO. World Health Organization. (2020) Use of chest imaging in COVID-19: a rapid advice guide, 11 June 2020. World Health Organization.. License: CC BY-NC-

SA 3.0 IGO. Disponible en: https:/apps.who.int/iris/handle/10665/332336

Sensibilidad 0.75a0.96 Prevalencias 0%
Especificidad 0.73a0.84

N.° de Diserio de Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia Effect pero QoE de
estudios estudio 1000 patients precision
Desenlace (No. de tested del test
paclentes) Riesgode | Evidencia | Inconsistencia | Imprecision Sesgo de probabilidad
sesgo indirecta publicacion | pre-test de 0%
Verdaderos positivos
(pacientes con 0a0
COVID-19)
Estudios
0 estudios de tipo muy no es
pacientes cohorte y serio® serio serio® serio® ninguno 0000
caso- MUY
Falsos control BAJA
negativos
(pacientes 0a0
incorrectamente
clasificados de
no tener COVID-19)
Verdaderos
negativos
(pacientes sin 730 a 840
COVID-19)
0 estudios Estudios
pacientes de tipo muy no es | JOJCL;
cohorte y serio serio serio serio ninguno MUY
caso- BAJA
Falsos control
positivos
(pacientes
clasificados 160a 270
incorrectamente
como COVID-19)
Explicaciones
a. Alto riesgo de sesgo por sesgo de deteccion, sesgo de seleccion, sesgo de reporte
b. Se presenta inconsistencia en los resultados encontrados
c. Evidencia indirecta debido a limitada informacidn para conocer si se refleja completamente la pregunta PICO
d. Pequerios tamanos de muestra y eventos
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Pregunta: ;Cual es la eficaciay seguridad de los pulsioximetros en casa comparado con no usarlos para el manejo de pacientes
con COVID-19 moderado?

Bilbiografia: WHO, Guia para el manejo clinico de pacientes con COVID-19. 2021

Evaluacién de la certeza N.° de pacientes Efecto Certeza Importancia

N.° de Disefio de Riesgo | Inconsistencia Evidencia Imprecision Otras pulsoximentros con no Relativo Absoluto

estudios estudio de indirecta consideraciones usarlos (95% ClI) (95% ClI)
sesgo

Hospitalizacion

1 estudios serio® no es serio no es serio muy serio ninguno 16/19 (84.2%) 6/58 RR7.0 621 mas por CRITICO
observacionales be (10.3%) |(3.4a14.5) 1000 o O O O
(de 248 méas a MUY BAJA
1000 mas)
Admisién a UCI
1 estudios serio® no es serio no es serio muy serio ninguno 6/77 2/58 RR9.8 303 mas por CRITICO
observacionales be (7.8%) (3.4%) |(2.2a44.6) 1000 [ JOJOXO)
(de 41 mas a MUY BAJA
1000 mas)
SIRA
1 estudios serio® no es serio no es serio muy serio ninguno 511 7 menos por CRITICO
observacionales be 1000 ‘ O O O
- - (de 33 menos MUY BAJA
a 1 menos)
Choque sético
1 estudios serio® no es serio no es serio muy serio ninguno 511 7 menos por CRITICO
observacionales A - - 1000 [ JOXOJXO)
(de 33 menos MUY BAJA
a 1 menos)

IC. Intervalo de confianza; RR. Razén de riesgo

Explicaciones

a. Alto riesgo de sesgo por sesgo de seleccion, bajo poder, sesgo de deteccion.
b. Tamaiio de muestra pequefio para ver las diferencias esperadas.

b. El intervalo de confianza excede el 25% del estimador.

Pregunta: ;Cudl es la utilidad de la saturacion de oxigeno mayor a 90% comparado con menor a 90% para pacientes con
COVID-19 como factor pronostico de mortalidad?

Bilbiografia: Mejia F, Medina C, Cornejo E, Morello E, Vasquez S, Alave J, Schwalb A, Mélaga G. Oxygen saturation as a predictor of mortality in hospitalized adult patients with
COVID-19 in a public hospital in Lima, Peru. PLoS One. 2020 Dec 28;15(12):e0244171. doi: 10.1371/journal.pone.0244171. PMID: 33370364; PMCID: PMC7769479.

Certeza

Evaluacion de la certeza N.° de pacientes Importancia

N.° de Disefio de Inconsistencia Evidencia Imprecision Otras pulsoximentros con no Relativo Absoluto
estudios estudio indirecta consideraciones usarlos (95% Cl) (95% Cl)

Mortalidad | XOJOJ0
1 estudios serio® no es serio no es serio serio® ninguno 78/100 91/100 HR 1.93 | 3 menos por
observacionales |no es serio (78.0%) (91.0%) (1.07 a 80 mas por
3.49) 1000 MUY BAJA CRITICO
(de 14 mas a
90 mas)

IC. Intervalo de confianza; HR. Razén de riesgos instantaneos

Explicaciones
a. Sesgo de deteccion.
b. El intervalo de confianza excede el 25% del estimador.
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Pregunta: ;Cual es la eficacia y seguridad de las intervenciones no farmacolégicas comparado con no hacerlas para manejo

de la ansiedad y depresion en pacientes con COVID-19?

Bilbiografia: Ding, H., He, F,, Lu, Y.-G., Hao, S.-W., & Fan, X.-J. (2021). Effects of non-drug interventions on depression, anxiety and sleep in COVID-19 patients: a systematic review
and meta-analysis. European Review for Medical and Pharmacological Sciences, 25(2), 1087-1096. https://doi.org/10.26355/eurrev_202101_24679

Evaluacién de la certeza N.° de pacientes

Otras
consideraciones

Evidencia
indirecta

N.° de Inconsistencia pulsoximentros

estudios

Disefio de
estudio

Imprecision

Reduccion de sintomas de ansiedad

Relativo
(95% CI)

Efecto

Absoluto
(95% ClI)

Importancia

5 ensayos serio’ no es serio no es serio serio” ninguno 179 205 SMD 1.4 SD
aleatorios - menor (] O O O CRITICO
(1.62 menor a MUY BAJA
1.17 menor)
Reduccion de sintomas de depresion
4 ensayos serio’ no es serio no es serio serio® ninguno 154 179 SMD 1.22 SD
aleatorios - menor | JOXOXO) CRITICO
(2.01 menor a MUY BAJA
0.43 menor)

IC. Intervalo de confianza; SMD. Diferencia media estandarizada

Explicaciones

a. Dos estudios no realizaron asignacion aleatoria y se presenta sesgo de seleccion.

b. El tamafio de muestra no tiene suficiente poder para evidenciar las diferencias esperadas.
c. El intervalo de confianza excede el 25% del estimador.

Pregunta: Vitamina D comparado con placebo o cuidado standard para tratamiento de pacientes con COVID-19

Bilbiografia: Dtroehlein, J. K., Wallgvist, J., lannizzi, C., Mikolajewska, A., Metzendorf, M.-1., Benstoem, C., Meybohm, P., Becker, M., Skoetz, N., Stegemann, M., & Piechotta,
V. (2021). Vitamin D supplementation for the treatment of COVID-19: a living systematic review. The Cochrane Database of Systematic Reviews, 5, CD015043. https:/doi.
org/10.1002/14651858.CD015043

Evaluacion de la certeza N.° de pacientes Efecto Certeza Importancia
N.° de Disefio de Riesgo | Inconsistencia | Evidencia Imprecisién Otras pulsoximentros con no Relativo Absoluto
estudios estudio de indirecta consideraciones usarlos (95% ClI) (95% ClI)
sesgo
Mortalidad
1 ensayos no es no es serio serio’ muy serio® ninguno 9/169 (5.3%) 8/144 no Ver CRITICO
aleatorios serio (5.6%) agrupado | comentario . O O O
MUY BAJA
Necesidad de ventilaciéon mecanica
1 ensayos noes no es serio serio’ muy serio® ninguno 9/119 (7.6%) 12/58(3.4%), RR0.52 |69 menos por CRITICO
aleatorios serio (0.24 a 1000 . O O O
1.13)  (de 109 menos MUY BAJA
a19 mas)
Admisién a UCI
1 ensayos no es no es serio serio’ serio® ninguno 20/169 (11.8%) no Ver CRITICO
aleatorios serio 38/144 agrupado | comentario . O O O
(26.4%) MUY BAJA
Efectos secundarios
1 ensayos serio’ no es serio no es serio serio” ninguno 1/119 (0.8%) 0 menos por CRITICO
aleatorios 0/118 | RR298 1000 @@OO
(0.0%) (0.12a |(de O menos a BAJA
72.30) 0 menos )
IC. Intervalo de confianza; RR. Razdn de riesgo
Explicaciones
a. Incluye pacientes moderados y severos.
b. El tamafio de muestra no tiene suficiente poder para encontrar diferencias.
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Pregunta: ;Cuales son los criterios de egreso de los pacientes con covid-19 en la unidad de cuidado intensivo?

Bilbiografia: Revision sistematica de NICE. Emergency and acute medical care in over 16s: service delivery and organization. 2018. Disponible en:
https:/www.nice.org.uk/guidance/ng94

Efectos absolutos anticipados

Desenlances (95% Cl) Efecto No. de Certeza de la evidencia
Riesgo P relativo participantes (GRADE) Comentarios
e s (95% Cl) (estudios)
con no rehabilitacion
administracion temprana
Mortalidad 824
(5 a 30 dias 0 por 1000 0 por 1000 RRn 1.13 (4 Experimentos [ X XOJO)
del egreso) (0a0) (0.87 a 1.48) controlados BAJA®
aleatorios [ECAS])
Satisfaccion 0 por 1000 RRn 1.21 307
del paciente 0 por 1000 (0a0) (1.06 a 1.39) (3 Experimentos " XOJOXO)
controlados MUY BAJA®
aleatorios [ECAs])
Readmisién 326
entre 5y 30 0 por 1000 0 por 1000 RRn 0.74 (1 ECA " XOJXOXO)
dias del egreso (0a0) (0.56 2 0.98) (experimento MUY BAJA®
controlado
aleatorizado))

El riesgo en el grupo de intervencién (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacién y en el efecto relativo de la
intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza ; OR: Razén de momios; SMD: Diferencia media estandarizada

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimacion del efecto, pero existe la
posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacién del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la estimacién del efecto

Explicaciones

a. No incluye pacientes con COVID19

b. Amplios intervalos de confianza que exceden el 25% del estimador

c. Alto riesgo de sesgo por sesgo de seleccion y desempefio

d. Tamafios pequefios de muestra con bajo poder para encontrar diferencias estadisticamente significativas

Pregunta: ;Cudl es la eficacia y seguridad de AINES para el tratamiento de pacientes con COVID-19?

Bilbiografia: Organizacion Panamericana de la Salud (a) Ongoing Living Update of Potential COVID-19 Therapeutics: Summary of Rapid Systematic Reviews. Rapid
Review, 2021 Disponible en: https:/iris.paho.org/bitstream/handle/10665.2/

Resultado Resultados del Estimaciones del efecto absoluto Certeza de Resumen en
Marco temporal estudio y mediciones las pruebas texto plano
SOC AINE (Calidad de la evidencia)
Ratio de probabilidades:
0,83 (IC 95% 0,66 - 1,05) 160 137 MUY BAJO
Mortalidad por 1000 por 1000 No estamos seguros
Basado en datos de 2465490 Debido al serio riesgo de de si los AINE
28 dias pacientes en 6 estudios sesgo* aumentan o
disminuyen
la mortalidad
Diferencia:
23 menos por 1000
(IC 95% 48 menos - 7 mas)

1. Riesgo de sesgo: muy serio
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Pregunta: ;Cudl es la eficacia y seguridad de los anticoagulantes para el tratamiento de pacientes con COVID-19?

Bilbiografia: Organizacion Panamericana de la Salud (a) Ongoing Living Update of Potential COVID-19 Therapeutics: Summary of Rapid Systematic Reviews. Rapid
Review, 2021 Disponible en: https:/iris.paho.org/bitstream/handle/10665.2/

Resultado Resultados del Estimaciones del efecto absoluto Certeza de las pruebas

Marco temporal estudio y mediciones (Calidad de la evidencia)
SOC ACO

Mortalidad: Dosis terapéutica 160 323
(es decir, enoxaparina 1mg/kg Riesgo relativo: 2,02 por 1000 por 1000
cada 12 horas) frente a dosis (IC95% 0,7 - 5,8)
profilactica (es decir, Muy bajo
enoxaparina 40mg al dia) Debido a un riesgo de sesgo muy serio,
Basado en datos de Debido a una imprecisiéon muy seria®
' 409 pacientes en 5 estudios Diferencia:
28 dias 163 mas por 1000
(IC 95% 48 menos - 768 mas)
Mortalidad: Dosis intermedia 160 46
(es decir, enoxaparina 40 mg por 1000 por 1000
cada 12 horas) frente a dosis Riesgo relativo: 0,29
profilactica (es decir, (IC95% 0,13 - 0,64)
enoxaparina 40 mg al dia) Muy bajo
Basado en datos de 843 paci- Debido al serio riesgo de sesgo*
3 entes en 2 estudios Diferencia:
114 menos por 1000
28 dias (IC 95% 139 menos - 58 menos)

1. Dosis terapéutica (es decir, enoxaparina 1mg/kg cada 12 horas) frente a dosis profilactica (es decir, enoxaparina 40mg al dia)
2. Riesgo de sesgo: muy serio. Imprecision: muy seria. EI 95%IC incluye la reduccién y el aumento significativo de la mortalidad;
3. Dosis terapéutica (es decir, enoxaparina 40 mg cada 12 horas) frente a dosis profilactica (es decir, en oxaparina 40 mg al dia)
4. Riesgo de sesgo: muy serio
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Pregunta: ;Cudl es la eficacia y seguridad de la azitromicina para el tratamiento de pacientes con COVID-19?

Bilbiografia: Organizacién Panamericana de la Salud (a) Ongoing Living Update of Potential COVID-19 Therapeutics: Summary of Rapid Systematic Reviews. Rapid
Review, 2021 Disponible en: https:/iris.paho.org/bitstream/handle/10665.2/

Resultado
Marco temporal

Resultados del
estudio y mediciones

Estimaciones del efecto
absoluto

SOC

Aquitromicina

Certeza de las pruebas
(Calidad de la evidencia)

Mortalidad

Riesgo relativo:
1,01 (IC95% 0,92 - 1,1)

Basado en datos de
8272 pacientes
en 3 estudios

160 162
por 1000 por 1000

Diferencia:
2 mas por cada 1000
(IC 95% 13 menos - 16 mas)

Moderado
Debido a la serio imprecision®

Ventilacion mecanica invasiva

Riesgo relativo:
0,94 (IC 95% 0,79 - 1,14)

Basado en datos de
7423 pacientes
en 2 estudios

173 163
por 1000 por 1000

Diferencia:
10 menos por cada 1000
(IC 95% 36 menos - 24 mas)

Moderado
Debido a la serio imprecision®

(IC 95% 50 menos - 200 mas)

606 612
por 1000 por 1000
Riesgo relativo:
1,01 (IC 95% 0,98 - 1,05)
Resolucion o mejora Alto
de los sintomas® Basado en datos de
8161 pacientes Diferencia:
en 2 estudios 6 mas por cada 1000
(IC 95% 12 menos - 30 mas)
102 125
Riesgo relativo: por 1000 por 1000 Muy bajo
Acontecimientos 1,23 (IC 95% 0,51 - 2,96) Debido a una imprecisién
adversos serios muy serio, Debido a un riesgo
Basado en datos de . . de sesgo muy serio *
439 pacientes Diferencia:
en 1 estudio 23 mas por cada 1000

1. Imprecision: Serio. El 95% del CCl incluye beneficios y dafos significativos;

2. Imprecisién: Serio. El 95% del CCl incluye beneficios y dafios significativos;

3. Infeccion sintomatica en personas de riesgo o expuestas al SARS-COV2

4. Riesgo de sesgo: serio. Ocultacion inadecuada de la asignacion durante el proceso de aleatorizacion, lo que da lugar a un potencial sesgo de seleccié n, Inadecuado/
falta de cegamiento de los participantes y del personal, lo que da lugar a un potencial sesgo de rendimiento, Inad ecuado/falta de cegamiento de los evaluadores de
resultados, lo que da lugar a un potencial sesgo de deteccion; Imprecision: Muy serio. El 95% de la CCl incluye los beneficios significativos y la ausencia de beneficios;
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Pregunta: ;Cudl Cual es la eficacia y seguridad de la ivermectina para el tratamiento de pacientes con COVID-19?

Bilbiografia: Organizacién Panamericana de la Salud (a) Ongoing Living Update of Potential COVID-19 Therapeutics: Summary of Rapid Systematic Reviews. Rapid
Review, 2021 Disponible en: https:/iris.paho.org/bitstream/handle/10665.2/

Resultado Resultados del Estimaciones del efecto Certeza de las pruebas
Marco temporal estudio y mediciones absoluto (Calidad de la evidencia)
SOC Ivermectina
160 162
Riesgo relativo: por 1000 por 1000

Mortalidad

1,01 (IC95% 0,92 - 1,1)

Basado en datos de
8272 pacientes
en 3 estudios

Diferencia:
2 mas por cada 1000
(IC 95% 13 menos - 16 mas)

Moderado
Debido a la serio imprecision®

Riesgo relativo:
0,94 (IC 95% 0,79 - 1,14)

173
por 1000

163
por 1000

Moderado

Ventilacién mecanica invasiva Debido a la serio imprecision?

Basado en datos de
7423 pacientes
en 2 estudios

Diferencia:
10 menos por cada 1000
(IC 95% 36 menos - 24 mas)

439 pacientes
en 1 estudio

Diferencia:
23 mas por cada 1000
(IC 95% 50 menos - 200 mas)

606 612
por 1000 por 1000
Riesgo relativo:
1,01 (IC 95% 0,98 - 1,05)
Resolucién o mejora Basado en datos de Alto
de los sintomas® 8161 pacientes
en 2 estudios Diferencia:
6 mas por cada 1000
(IC 95% 12 menos - 30 mas)
Riesgo relativo: 102 125 Muy bajo
1,23 (IC 95% 0,51 - 2,96) por 1000 por 1000 Debido a una imprecision
Resolucién o mejora muy serio, Debido a un riesgo
de los sintomas Basado en datos de de sesgo muy serio *

Acontecimientos
adversos serios

Riesgo relativo:
1,23 (IC 95% 0,51 - 2,96)

Basado en datos de
439 pacientes
en 1 estudio

102
por 1000

125
por 1000

Diferencia:
23 mas por cada 1000

Muy bajo
Debido a una imprecisién
muy serio, Debido a un riesgo
de sesgo muy serio *

(IC 95% 50 menos - 200 mas)

1. Riesgo de sesgo: Muy serio. Ocultacidn inadecuada de la asignacién durante el proceso de aleatorizacién, lo que da lugar a un posible sesgo de seleccién,

cegamiento inadecuado/falta de cegamiento de los participantes y del personal, lo que da lugar a un posible sesgo de ejecucié n, cegamiento inadecuado/falta
decegamiento de los evaluadores de resultados, lo que da lugar a un posible sesgo de deteccién; Indireccion: Serio. La mayoria de los eventos de los estudios que
compararon la ivermectina con la hidroxicloroquina; Imprecision: Serio. Pocos eventos, no se cumple el tamafo 6ptimo de la informacion (n=52); Sesgo de publicacion:
Serio.

2. Riesgo de sesgo: Muy serio. Ocultacién inadecuada de la asignacion durante el proceso de aleatorizacion, lo que da lugar a un posible sesgo de selecci én, cegamiento
inadecuado/falta de cegamiento de los participantes y del personal, lo que da lugar a un posible sesgo de ejecucié n, cegamiento inadecuado/falta de cegamiento de los
evaluadores de resultados, lo que da lugar a un posible sesgo de deteccién; Indireccidn: Serio. La mayoria de los eventos de los estudios que compararon la ivermectina
con la hidroxicloroquina; Imprecision: Serio. Pocos eventos, no se cumple el tamafo éptimo de la informacion (n=52); Sesgo de publicacion: Serio.
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3. Riesgo de sesgo: Muy serio. Ocultacién inadecuada de la asignacion durante el proceso de aleatorizacion, lo que da lugar a un potencial sesgo de seleccié n, Inadecuado/
falta de cegamiento de los participantes y del personal, lo que da lugar a un potencial sesgo de rendimie nto, Inadecuado/falta de cegamiento de los evaluadores de
resultados, lo que da lugar a un potencial sesgo de deteccion; Inconsistencia: Serio. La direccion del efecto no es consistente entre los estudios incluidos; Indireccion:
Serio. La mayoria de los eventos provienen de estudios que comparan la ivermectina con la hidroxicloroquina; Sesgo de publicacién: Serio.

4. Infeccion sintomatica en personas de riesgo o expuestas al SARS-COV2

5. Riesgo de sesgo: muy serio. Ocultacion inadecuada de la asignacion durante el proceso de aleatorizacion, lo que da lugar a un potencial sesgo de seleccién, Inadecuado/
falta de cegamiento de los participantes y del personal, lo que da lugar a un potencial sesgo de rendimiento, Inad ecuado/falta de cegamiento de los evaluadores de
resultados, lo que da lugar a un potencial sesgo de deteccion; Imprecision: Serio. Pocos eventos, no se alcanzé el tamafo 6ptimo de la informacion (n=86);

6. Riesgo de sesgo: muy serio. Ocultacion inadecuada de la asignacién durante el proceso de aleatorizacion, lo que da lugar a un potencial sesgo de seleccié n, Inadecuado/
falta de cegamiento de los participantes y del personal, lo que da lugar a un potencial sesgo de rendimiento, Inad ecuado/falta de cegamiento de los evaluadores de
resultados, lo que da lugar a un potencial sesgo de deteccidon; Imprecision: Muy serio. El 95% del CCl incluye beneficios significativos y ausencia de beneficios; Sesgo de
publicacion: Serio.

Pregunta: ;Cual es la eficacia y seguridad de hidroxicloroquina y cloroquina para el tratamiento de pacientes con
COVID-19?

Bilbiografia: Organizacion Panamericana de la Salud (a) Ongoing Living Update of Potential COVID-19 Therapeutics: Summary of Rapid Systematic Reviews. Rapid
Review, 2021 Disponible en: https:/iris.paho.org/bitstream/handle/10665.2/

Estimaciones del efecto

Resultado Resultados del absoluto Certeza de las pruebas
Marco temporal estudio y mediciones (Calidad de la evidencia)
SOC HCQ
Riesgo relativo: 160 173
1,08 (IC 95% 0,99 - 1,19) por 1000 por 1000
Mortalidad Moderado
Basado en datos de Debido al sesgo de riesgo*
15 dias 7824 pacientes
en 6 estudios Diferencia:
13 mas por cada 1000
Seguimiento Mediana 15 dias (IC 95% 2 menos - 30 mas)
Riesgo relativo: 173 182
1,05 (IC 95% 0,99 - 1,22) por 1000 por 1000 Moderado
Ventilacion mecanica invasiva Debido al sesgo de riesgo?
Basado en datos de
15 dias 6607 pacientes Diferencia:
en 5 estudios 9 mas por cada 1000

(IC 95% 2 menos - 38 mas)
Seguimiento Mediana 15 dias

Riesgo relativo: 606 636
1,05 (IC95% 0,9 - 1,22) por 1000 por 1000 Moderado
Resolucion o mejora Debido al sesgo de riesgo®
de los sintomas Basado en datos de
5308 pacientes . .
28 dias en 3 estudios Diferencia:
30 mas por cada 1000
(IC 95% 61 menos - 133 mas)
Riesgo relativo: 102 112
1,1(1IC95% 0,77 - 1,57) por 1000 por 1000 Muy bajo
Acontecimientos Debido a una imprecision
adversos serios Basado en datos de . . muy serio, Debido a un riesgo
3234 pacientes Diferencia: de sesgo muy serio *
en 5 estudios 10 mas por cada 1000

(IC 95% 23 menos - 58 mas)

1. Riesgo de sesgo: serio. Inadecuado/falta de cegamiento de los participantes y del personal, o que da lugar a un posible sesgo de rendimiento, Inadec uado/falta de
cegamiento de los evaluadores de resultados, lo que da lugar a un posible sesgo de deteccién;

2. Riesgo de sesgo: serio. Inadecuado/falta de cegamiento de los participantes y del personal, lo que da lugar a un posible sesgo de rendimiento, Inadec uado/falta de
cegamiento de los evaluadores de resultados, lo que da lugar a un posible sesgo de deteccion;

3. Riesgo de sesgo: No es serio. Inadecuado/falta de cegamiento de los participantes y del personal, lo que resulta en un potencial sesgo de desemperio, Inadecuado/falta
de cegamiento de los evaluadores de resultados, lo que resulta en un potencial sesgo de deteccidn; Inconsistencia: Serio. 12 82%; Imprecision: No es serio. Secundaria
a la inconsistencia;

4. Riesgo de sesgo: Serio. Inadecuado/falta de cegamiento de los participantes y del personal, lo que resulta en un potencial sesgo de desempeiio, Inadec uado/falta
de cegamiento de los evaluadores de resultados, lo que resulta en un potencial sesgo de deteccion; Imprecision: Serio. El 95% de la CCl no incluye la reduccion de la
infeccion;
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Pregunta: ;Cual es la eficacia y seguridad del plasma convaleciente para el tratamiento de pacientes con COVID-19?

Bilbiografia: Organizacion Panamericana de la Salud (a) Ongoing Living Update of Potential COVID-19 Therapeutics: Summary of Rapid Systematic Reviews. Rapid
Review, 2021 Disponible en: https:/iris.paho.org/bitstream/handle/10665.2/

Resultado

Marco temporal

Resultados del
estudio y mediciones

Estimaciones del efecto
absoluto

SOC

Certeza de las pruebas
(Calidad de la evidencia)

Mortalidad

28 dias

Riesgo relativo:

0,84 (IC 95% 0,64 - 1,11)
Basado en datos de
1376 pacientes en 9 estudios
Seguimiento Mediana
de 28 dias

HCQ

160
por 1000

134
por 1000

Diferencia:
26 menos por 1000
(IC 95% 58 menos - 18 mas)

Muy bajo
Debido a una serio imprecision,
Debido a un serio riesgo de sesgo,

Debido a una serio inconsistencia
1

Ventilacion mecanica invasiva

28 dias

Riesgo relativo:
0,78 (IC95% 0,51 - 1,17)

Basado en datos de
545 pacientes en 2 estudios
Seguimiento Mediana
de 28 dias

173
por 1000

135
por 1000

Diferencia:
38 menos por 1000
(IC 95% 85 menos - 29 mas)

Muy bajo
Debido a un riesgo serio de sesgo,
Debido a una imprecisién muy serio®

Resolucién o mejora
de los sintomas

28 dias

Riesgo relativo: 1,03 (IC 95% 0,89
- 1,2) Basado en datos de 653
pacientes en 3 estudios Seguimiento
de 28 dias

606
por 1000

624
por 1000

Diferencia:
18 mas por 1000
(IC 95% 67 menos - 121 mas)

Muy bajo
Debido a un riesgo serio
de sesgo, Debido a
una imprecision serio,
Debido a un riesgo muy
serio de sesgo®

Acontecimientos
adversos serios

Riesgo relativo:
1,26 (IC 95% 0,83 - 1,9)

Basado en datos de
81 pacientes en 1 estudio

102
por 1000

129
por 1000

Diferencia:
27 mas por 1000
(IC 95% 17 menos - 92 mas)

Muy bajo
Debido a un serio riesgo de sesgo,
Debido a una serio imprecision, Debido
a una muy serio imprecision*

Efectos adversos
serios especificos

Basado en datos de
20000 pacientes en 1 estudio

El riesgo observado de
acontecimientos adversos serios
fue: TRALI 0,1%, TACO 0,1%,
reacciones alérgicas serios
0,1%

Muy bajo
Debido al serio riesgo de sesgo®

1. Riesgo de sesgo: serio. Inadecuado/falta de cegamiento de los participantes y del personal, lo que resulta en un potencial sesgo de desempefio, Inadec uado/falta

de cegamiento de los evaluadores de resultados, lo que resulta en un potencial sesgo de deteccién; Inconsistencia: Serio. Las estimaciones puntuales varian mucho;
Imprecision: Serio. El IC del 95% incluye una reduccién y un aumento significativos de la mortalidad;

2. Riesgo de sesgo: Serio. Inadecuado/falta de cegamiento de los participantes y del personal, lo que resulta en un potencial sesgo de desempefio, Inadecuado/falta de
cegamiento de los evaluadores de resultados, lo que resulta en un potencial sesgo de deteccion; Imprecision: Muy serio. Intervalos de confianza amplios;

3. Riesgo de sesgo: Muy serio. Inadecuado/falta de cegamiento de los participantes y del personal, lo que da lugar a un posible sesgo de rendimiento, Inadecuado/falta de
cegamiento de los evaluadores de resultados, lo que da lugar a un posible sesgo de deteccion, Inadecuada ocultacién de la asignacion durante el proceso de aleatorizacion,
lo que da lugar a un posible sesgo de seleccion; Imprecision: Serio. Bajo nimero de pacientes;

4. Riesgo de sesgo: Serio. Inadecuado/falta de cegamiento de los participantes y del personal, lo que resulta en un potencial sesgo de desempefio, Inadecuado/falta
de cegamiento de los evaluadores de resultados, lo que resulta en un potencial sesgo de deteccion; Imprecision: Muy serio. Bajo nimero de pacientes, intervalos de
confianza amplios;

5. Riesgo de sesgo: Muy serio. Aunque los acontecimientos adversos fueron poco frecuentes, suponemos que algunos podrian haberse pasado por alto y haberse
asumido como relacionados con la progresion de la enfermedad. Se necesitan ECA para determinar la seguridad de las intervenciones.
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ANEXO 6. TABLAS EtD

COoVID-19

A continuacion, se presentan los cuadros con los juicios de valor para formular las recomendaciones.
El detalle de las tablas se encuentra en un documento anexo.

¢Cual es la eficacia y seguridad de la profilaxis en personas en riesgo de adquirir la infecciéon por

SARS-CoV-2?

RESUMEN DE JUICIOS

PROBLEMA No Probablemente Probablemente si Si Varia No lo
no sé
EFECTOS Trivial Pequeno Moderado Grande Varia No lo
DESEABLES sé
EFECTOS Grande Moderada Pequena Trivial Varia No lo
INDESEABLES sé
CERTEZA DE LA Muy baja Baja Moderada Alta Ningln
EVIDENCIA estudio
incluido
VALORES Incertidumbre Posiblemente Probablemente No hay
o variabilidad hay no hay variabilidad o
importantes incertidumbre incertidumbre incertidumbre
o variabilidad ni variabilidad importante
importantes importantes
BALANCE DE Favorece la Probablemente No favorece la Probablemente Favorece la Varia No lo
EFECTOS comparacion favorece la intervencion ni la favorece intervencion sé
comparacion comparacion la intervencion
RECURSOS Costos Costos Costos y Ahorros Ahorros Varia No lo
REQUERIDOS extensos moderados ahorros moderados extensos sé
despreciables
EQUIDAD Reducido Probablemente Probablemente Probablemente Aumentado Varia No lo
reducido ningun impacto aumentado sé
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablemente si Si Varia No lo
no sé
FACTIBILIDAD No Probablemente Probablemente si Si Varia No lo
no sé
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¢Cuales son los factores y marcadores pronosticos de mortalidad de los pacientes con COVID-19
leve o moderada?

RESUMEN DE JUICIOS

de la Salud

Américas

PROBLEMA No Probablemente Probablemente si Si Varia No lo
no sé
EFECTOS Trivial Pequeio Moderado Grande Varia No lo
DESEABLES sé
EFECTOS Grande Moderada Pequena Trivial Varia No lo
INDESEABLES sé
CERTEZA DE LA Muy baja Baja Moderada Alta Ningun
EVIDENCIA estudio
incluido
VALORES Incertidumbre Posiblemente Probablemente No hay
o variabilidad hay no hay variabilidad o
importantes incertidumbre incertidumbre incertidumbre
o variabilidad ni variabilidad importante
importantes importantes
BALANCE DE Favorece la Probablemente No favorece la Probablemente Favorece la Varia No lo
EFECTOS comparacion favorece la intervencién ni la favorece intervencién sé
comparacion comparacion la intervencion
RECURSOS Costos Costos Costos y Ahorros Ahorros Varia No lo
REQUERIDOS extensos moderados ahorros moderados extensos sé
despreciables
EQUIDAD Reducido Probablemente Probablemente Probablemente Aumentado Varia No lo
reducido ninguln impacto aumentado sé
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablemente si Si Varia No lo
no sé
FACTIBILIDAD No Probablemente Probablemente si Si Varia No lo
no sé
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¢Cual es la eficacia y seguridad de las intervenciones dirigidas al manejo no hospitalario de los
pacientes con COVID-19 leve o moderada?

RESUMEN DE JUICIOS

PROBLEMA No Probablemente Probablemente si Si Varia No lo
no sé
EFECTOS Trivial Pequeno Moderado Grande Varia No lo
DESEABLES sé
EFECTOS Grande Moderada Pequena Trivial Varia No lo
INDESEABLES sé
CERTEZADE LA Muy baja Baja Moderada Alta Ningln
EVIDENCIA estudio
incluido
VALORES Incertidumbre Posiblemente Probablemente No hay
o variabilidad hay no hay variabilidad o
importantes incertidumbre incertidumbre incertidumbre
o variabilidad ni variabilidad importante
importantes importantes
BALANCE DE Favorece la Probablemente No favorece la Probablemente Favorece la Varia No lo
EFECTOS comparacion favorece la intervencion ni la favorece intervencion sé
comparacion comparacion la intervencién
RECURSOS Costos Costos Costos y Ahorros Ahorros Varia No lo
REQUERIDOS extensos moderados ahorros moderados extensos sé
despreciables
EQUIDAD Reducido Probablemente Probablemente Probablemente Aumentado Varia No lo
reducido ningun impacto aumentado sé
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablemente si Si Varia No lo
no sé
FACTIBILIDAD No Probablemente Probablemente si Si Varia No lo
no sé
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¢Cual es la eficacia y seguridad de las intervenciones farmacolégicas para el tratamiento de los
pacientes con COVID-19 leve o moderada?

RESUMEN DE JUICIOS

PROBLEMA No Probablemente Probablemente si Si Varia No lo
no sé
EFECTOS Trivial Pequeno Moderado Grande Varia No lo
DESEABLES sé
EFECTOS Grande Moderada Pequena Trivial Varia No lo
INDESEABLES sé
CERTEZADE LA Muy baja Baja Moderada Alta Ningun
EVIDENCIA estudio
incluido
VALORES Incertidumbre Posiblemente Probablemente No hay
o variabilidad hay no hay variabilidad o
importantes incertidumbre incertidumbre incertidumbre
o variabilidad ni variabilidad importante
importantes importantes
BALANCE DE Favorece la Probablemente No favorece la Probablemente Favorece la Varia No lo
EFECTOS comparacion favorece la intervencion ni la favorece intervencion sé
comparacion comparacion la intervencién
RECURSOS Costos Costos Costos y Ahorros Ahorros Varia No lo
REQUERIDOS extensos moderados ahorros moderados extensos sé
despreciables
EQUIDAD Reducido Probablemente Probablemente Probablemente Aumentado Varia No lo
reducido ninguin impacto aumentado sé
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablemente si Si Varia No lo
no sé
FACTIBILIDAD No Probablemente Probablemente si Si Varia No lo
no sé
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¢Cual es el esquema de seguimiento de los pacientes con COVID-19 leve o moderada?

COoVID-19

RESUMEN DE JUICIOS

PROBLEMA No Probablemente Probablemente si Si Varia No lo
no sé
EFECTOS Trivial Pequeno Moderado Grande Varia No lo
DESEABLES sé
EFECTOS Grande Moderada Pequena Trivial Varia No lo
INDESEABLES sé
CERTEZADE LA Muy baja Baja Moderada Alta Ningun
EVIDENCIA estudio
incluido
VALORES Incertidumbre Posiblemente Probablemente No hay
o variabilidad hay no hay variabilidad o
importantes incertidumbre incertidumbre incertidumbre
o variabilidad ni variabilidad importante
importantes importantes
BALANCE DE Favorece la Probablemente No favorece la Probablemente Favorece la Varia No lo
EFECTOS comparacion favorece la intervencion ni la favorece intervencion sé
comparacion comparacion la intervencion
RECURSOS Costos Costos Costos y Ahorros Ahorros Varia No lo
REQUERIDOS extensos moderados ahorros moderados extensos sé
despreciables
EQUIDAD Reducido Probablemente Probablemente Probablemente Aumentado Varia No lo
reducido ningln impacto aumentado sé
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablemente si Si Varia No lo
no sé
FACTIBILIDAD No Probablemente Probablemente si Si Varia No lo
no sé
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