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NOTA AESTA 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 certeza (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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RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES

Como usar esta directriz

Cadapreguntaclinicapresentaun grupo derecomendacionesybuenaspracticas que brindan orientaciones
para el manejo de los pacientes criticos con enfermedad por el coronavirus (COVID-19).

Cada recomendacion presenta la certeza de la evidencia con base en el sistema GRADE:

CERTEZA

CARACTERISTICAS

[ X X X BRAE]

Es muy poco probable que nuevos estudios cambien la confianza que se tiene en

el resultado estimado.

® @ @ ( Moderada

Es probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la confianza
gue se tiene en el resultado estimado y que estos puedan modificar el resultado.

®O®OO Baa

Es muy probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la
confianza que se tiene en el resultado estimado y que estos puedan modificar el

resultado.

® O O O Muybaja

Cualquier resultado estimado es muy incierto.

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

Debe realizarse. Es poco probable que nueva evidencia modifique la
recomendacion.
Se recomienda hacerlo

CONDICIONAL

Podria realizarse. Nueva evidencia podria modificar la recomendacién.
Se sugiere hacerlo

FUERTE EN CONTRA

1)

Podria no realizarse. Nueva evidencia podria modificar la recomendacion.
Se recomienda no hacerlo

Podria no realizarse. Nueva evidencia podria modificar la recomendacion.
Se sugiere no hacerlo

Punto de buena practica.

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

6 | www.paho.org/coronavirus
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RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES
PARA EL MANEJO DE PACIENTES
GRAVES Y CRITICOS CON COVID-19

Estas recomendaciones estdn sujetas a revision a medida que se disponga de nueva evidencia.

PREGUNTA 1.

¢CUALES SON LOS FACTORES Y MARCADORES PRONC'),STICOS DE MORTALIDAD Y PROGRESION
DE LA ENFERMEDAD DE LOS PACIENTES GRAVES Y CRITICOS CON COVID-19?

Pregunta actualizada

m RECOMENDACION

Para el manejo clinico de los pacientes adultos y pediatricos con COVID-19 no grave (incluidas
las mujeres embarazadas), se recomienda tener en cuenta al menos uno de los siguientes factores
de riesgo para la progresion de la enfermedad: adultos mayores, presencia de mas de una

comorbilidad, hipertensién, obesidad, diabetes, enfermedad cardiovascular, enfermedad pulmonar
o crénica, enfermedad renal crénica, enfermedad hepatica crénica, enfermedad cerebrovascular,
trombocitopenia, ser fumador activo, malnutricién en pacientes geriatricos, cancer, no vacunados,
pacientes trasplantados, y enfermedades que causan inmunodeficiencia.

Recomendacién Fuerte. Certeza de la evidencia: moderada y baja

Se sugiere monitorizar segln su disponibilidad y el criterio clinico, los siguientes marcadores
que han sido asociados con una mayor mortalidad en pacientes criticos con COVID-19: conteo
elevado de leucocitos, deshidrogenasa lactica, proteina C reactiva, ferritina fibrindgeno, creatinina,
e urea, troponina cardiaca, dimero D, y asi mismo aquellos marcadores relacionados con infecciones
secundarias como son la disminucion de los niveles de albimina y el conteo de plaquetas. Si se
encuentra disponible, se sugiere también monitorizar la interleucina-6.

Recomendacion Condicional. Certeza de la evidencia: moderada y baja

Serecomienda que los pacientes criticos con COVID-19 sean monitorizados por signosy sintomas que
sugieren tromboembolismo venoso o arterial (como infarto), trombosis venosa profunda, embolismo
pulmonar o sindrome coronario agudo y proceda de acuerdo con los protocolos institucionales.

Organlzauon {7y, Organizacién Conécelo. )
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PREGUNTA 2.

;_Cl;lAL ES LA ESTRATEGIA DE TRIAJE QUE DEBE UTILIZARSE PARA LOS PACIENTES GRAVES Y
CRITICOS CON COVID-19?

Pregunta actualizada

m RECOMENDACION

Se recomienda que se implementen protocolos institucionales para el triaje de los pacientes con
sospecha diagnostica o confirmados con COVID-19, con el fin de clasificar de forma adecuada a los
pacientes que requieran manejo en una unidad de cuidados intensivos.

Se deben evaluar la duraciéon y gravedad de los sintomas, hallazgos de imagenes diagndsticas
(radiografia, tomografia computarizada o ultrasonido de pulmén de acuerdo con su disponibilidad),
origen de infiltrados pulmonares, necesidades de oxigenacién, disfuncion de érganos vitales, sepsis
y choque séptico para identificar a los pacientes criticos infectados con COVID-19.

La Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) cuenta con un algoritmo de manejo de pacientes
con sospecha de infeccion por COVID-19 en el primer nivel de atencién y en zonas remotas de la
Region de las américas https://iris.paho.org/handle/10665.2/52501https://iris.paho.org/bitstream/
handle/10665.2/56294/OPSIMSEIHCOVID19220020_spa.pdf?sequence=1&isAllowed=y)

PREGUNTA 3.

¢CUAL ES LA EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LAS INTERVENCIONES PARA PREVENIR LA
INFECCION DE LOS PROFESIONALES DE LA SALUD QUE ATIENDEN A LOS PACIENTES CON
COVID-19?

Pregunta actualizada

“ RECOMENDACION

Paralostrabajadoresdelasalud en contacto con pacientes con COVID-19 querealizan procedimientos
que generan aerosoles* en la unidad de cuidados intensivos (UCI) o se encuentran en una unidad en
la que se realizan estos procedimientos sin adecuada ventilacion o sistema independiente de presion
negativa, se recomienda usar mascaras médicos del tipo respiradores (mascarillas respiratorias N-95,
FFP2 o equivalentes), en lugar de mascarillas quirdrgicas, ademas de otros equipos de proteccidon
personal (guantes, bata y proteccidn para los ojos como caretas protectoras o gafas de seguridad).).

*Entre los procedimientos que generan aerosoles y se llevan a cabo en la UCI, se incluyen los siguientes:
intubacién endotraqueal, broncoscopia, aspiracién abierta, tratamiento nebulizado, ventilacion manual
previa a la intubacién endotraqueal, pronacion fisica del paciente, desconexion del paciente del ventilador,
ventilacién no invasiva con presion positiva, traqueotomia y reanimacion cardiopulmonar.

Organizacion ¢y Organizacion Conocelo.
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N.° RECOMENDACION

Se recomienda que los procedimientos que generan aerosoles en pacientes con COVID-19 en la UCI,
se realicen en areas designadas para tal propdsito y cuenten con las mejores medidas disponibles
para limitar la contaminacion de otros pacientes o trabajadores de la salud. Si no existe disponibilidad
de un cuarto con presion negativa se sugiere designar un area con ventilacion natural en todas las
zonas de atencion de los pacientes.

Para la ventilacidon natural, se recomiendan las siguientes tasas de ventilacion minima media por
hora:

¢ 160 L/s/paciente (tasa de ventilacion media por hora) para las salas de prevencion de la transmisiéon
aérea (con un minimo de 80 L/s/paciente).

e Cuando en situaciones de urgencia u otro tipo se atienda a los pacientes en los pasillos, las tasas
de ventilacion deben ser las mismas que las exigidas para las salas de prevencién de la transmisién
aérea.

e Cuando la ventilacién natural no es suficiente para satisfacer las exigencias recomendadas de
ventilacién, se recurrird a otros sistemas de ventilacion, como los de ventilacion natural hibrida
(mixta) y si tampoco es suficiente, se utilizara la ventilacién mecanica.

Para los trabajadores de la salud que brindan atencién a pacientes con COVID-19 sin ventilaciéon
mecanica en UCI, se sugiere usar mascarillas quirdrgicas en lugar de mascarillas respiratorias, ademas
e de otros equipos de proteccion personal.

Recomendacién Condicional. Certeza de la evidencia: baja

Para los trabajadores de la salud que realizan procedimientos que no generan aerosoles en pacientes
con COVID-19 y ventilacién mecanica (circuito cerrado), se sugiere el uso de mascaras quirdrgicas
en lugar de las mascaras respiratorias, ademas de otros equipos de proteccién personal.

Recomendaciéon Condicional. Certeza de la evidencia: baja

Para los trabajadores de la salud que realizan intubacion endotraqueal en pacientes con COVID-19,
o se sugiere usar videolaringoscopio o laringoscopia directa, segln la disponibilidad.

Recomendaciéon Condicional. Certeza de la evidencia: baja

Para los trabajadores de la salud que realizan intubaciéon endotraqueal en pacientes con COVID-19,
se recomienda que la intubacién sea realizada por un profesional de la salud experimentado en el
manejo de las vias aéreas siguiendo los protocolos institucionales, con el fin de minimizar el nimero
de intentos y el riesgo de transmisién.

Conécelo.

Prepérate. www.paho.org/coronavirus | 9

Actua.

2 Organizacion ~ ¢Z#xy Organizacién
e Panamericana &%) Mundial de la Salud
de la Salud cnaonuss Américas




CovID-19
PREGUNTA 4.

¢COMO DEBE REALIZARSE LARECOLECCION DEMUESTRAS PARAEL DIACjNC')STICO DE COVID-19
EN PACIENTES CON NECESIDAD DE INTUBACION Y VENTILACION MECANICA?

Pregunta actualizada

“ RECOMENDACION

En pacientes adultos con sospecha de COVID-19 con necesidad de intubaciény ventilacion mecanica:

e Se sugiere llevar a cabo las pruebas de diagndstico con muestras extraidas de las vias respiratorias
inferiores (al momento de intubar o lo mas cercano posible), en lugar de muestras extraidas de las
° vias respiratorias superiores (muestras nasofaringeas u orofaringeas).

e En el caso de las muestras de las vias respiratorias inferiores, se sugiere realizar preferiblemente un
aspirado endotraqueal sobre el lavado bronquial o lavado broncoalveolar.

Recomendacién Condicional. Certeza de la evidencia: baja

La rapida recoleccion y diagnéstico de las muestras de los pacientes con sospecha de COVID-19 debe
ser una prioridad y debe ser realizada por profesionales expertos, siguiendo las recomendaciones de
bioseguridad. Se recomienda realizar validacion institucional del procedimiento de laboratorio para
el aspirado endotraqueal con el fin de evitar falsos negativos.

Se deben realizar pruebas adicionales segun la necesidad con el fin de confirmar el SARS-CoV-2 vy las
posibles coinfecciones. Se deben implementar las directriz institucionales acerca de la obtencion del
consentimiento informado para la recoleccién de muestras, diagnéstico y futuras investigaciones.

Se sugiere realizar pruebas para el diagndstico diferencial con otras patologias (por ejemplo, la
influenza, la malaria, el dengue) segun las caracteristicas clinicas y la epidemiologia local.

PREGUNTAS.

(CUAL ES LA EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LAS INTERVENCIONES PARA EL SOPORTE
VENTILATORIO DE LOS PACIENTES GRAVES Y CRITICOS CON COVID-19?

Pregunta actualizada

N.° RECOMENDACION

Se debe reconocer rapidamente la progresion a insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda cuando
un paciente con distrés respiratorio falle en responder a la terapia estandar de oxigeno, y se debe
proveer soporte ventilatorio avanzado.

Organizacion  ¢77bsy Organizacién Conocelo.
Panamericana \{¥8V Mundial de la Salud | Preparate.

S,
delaSalud o5 i Américas Actda.

10 | www.paho.org/coronavirus ops




CoviD-19

N.° RECOMENDACION

Se recomienda, en los pacientes adultos con COVID-19 con sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda (SIRA) y distrés respiratorio, hipoxemia o choque (sin intubacién o ventilacién mecanica),
utilizar de inmediato oxigeno suplementario hasta alcanzar SpO2 > 94%.

Recomendacién Fuerte. Certeza de la evidencia: moderada

En pacientes adultos con COVID-19 e insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda con oxigeno
G suplementario, se recomienda que la SpO2 no sea mayor que 96%.

Recomendacion Fuerte. Certeza de la evidencia: moderada

En pacientes adultos con COVID-19 e insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda con necesidad
de oxigeno suplementario, se sugiere que se utilice ventilacién no invasiva con interfase u oxigeno
nasal de alto flujo, de acuerdo con su disponibilidad, con el fin de reducir la mortalidad y probabilidad
de intubacién.

Recomendacién Condicional. Certeza de la evidencia: muy baja

En pacientes con distrés respiratorio que presentan falla respiratoria hipoxémica aguda progresiva
gue no responden a la terapia de oxigeno via mascara (tasa de flujo de 10-15 L/min que corresponde
al flujo minimo para mantener la bolsa de inflacién; con FiO2 entre 0.60-0.95), se recomienda que se
les provea ventilacion mecanica no invasiva o canula nasal de alto flujo, y en su defecto ventilacion
mecanica invasiva.

El uso de oxigenoterapia con canula nasal de alto flujo (HFNC) y ventilacion mecanica no invasiva
(VMNI) debe restringirse a unidades donde Gnicamente se hospitalicen pacientes con sospecha o
confirmados con COVID-19 si el ambiente tiene ventilacién adecuada o presién negativa y si todo
el personal en el area usa de forma correcta medidas de proteccién contra aerosoles. Si esto no es
posible debe preferirse la ventilacién mecanica con intubacién orotraqueal.

En pacientes adultos bajo ventilacion mecanica y SIRA, se recomienda utilizar volimenes corrientes
bajos (4 a 8 ml/kg de peso corporal predicho) y mantener presiones plateau (meseta) por debajo de
@ 30 cm H20. Se requiere aplicar sedacién profunda a los pacientes para lograr las metas propuestas.

Recomendacion Fuerte. Certeza de la evidencia: moderada

En pacientes adultos bajo ventilacion mecanicay SIRA, se sugiere aplicar una estrategia conservadora
de presién positiva al final de la espiraciéon (PEEP) con el fin de evitar el barotrauma.

@ *En una estrategia con niveles altos de PEEP, el personal médico debe vigilar a los pacientes que no
respondan a niveles mds altos de PEEP por el riesgo de barotrauma.

Recomendacién Condicional. Certeza de la evidencia: baja
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N.° RECOMENDACION

En pacientes adultos bajo ventilacion mecanica y SIRA, se recomienda utilizar una estrategia
@ conservadora de administracion de liquidos en lugar de una estrategia liberal.

Recomendacién Fuerte. Certeza de la evidencia: baja

En pacientes con SIRA y COVID-19 grave (PaO2/FiO2 < 150), no se debe realizar bloqueo
neuromuscular por medio de infusién continua.

En pacientes adultos bajo ventilacion mecanica y SIRA moderado o grave, se sugiere utilizar
@ ventilacion en posicién prona durante 12 a 16 horas, en lugar de ventilacién sin posicion prona.

Recomendacion Condicional. Certeza de la evidencia: moderada

En pacientes adultos bajo ventilacion mecanica y SIRA moderado o grave, se sugiere utilizar
ventilacion en posicién prona durante 12 a 16 horas, en lugar de ventilacidn sin posicion prona.

e

Recomendacion Condicional. Certeza de la evidencia: moderada

Se debe considerar la posicion prona en pacientes sedados con ventilacion mecénica si presentan
PEEP mayor de 10 cm H20 vy el cociente PaO2/FiO2 menor a 150. La posicidén prona requiere
recursos humanos suficientes con experiencia para ser realizada de forma estandarizada y segura.

No se recomienda usar la posicién prona en pacientes con inestabilidad hemodinamica, aumento no
monitorizado de la presion intracraneana o con inestabilidad de la columna.

En pacientes adultos bajo ventilacién mecanica y SIRA moderado o grave con altos requerimientos
de ventilacion mecénica:
¢ Se sugiere usar bloqueadores neuromusculares en bolos intermitentes en lugar de infusién continua
@ para facilitar la ventilacién con estrategias de proteccion pulmonar.

e En caso de asincronia ventilatoria persistente, necesidad de sedacién profunda, ventilacién en
posicion prona o persistencia de presiones plateau altas, se sugiere utilizar una infusiéon continua de
bloqueadores neuromusculares durante un maximo de 48 horas.

Recomendacién Condicional. Certeza de la evidencia: baja

En pacientes adultos bajo ventilacion mecéanica y SIRA, no se recomienda utilizar el éxido nitrico

@ inhalado.

Recomendacién Fuerte en contra. Certeza de la evidencia: baja

Organizacién gﬁ Y Organizacion Condcelo.
Panamericana \£& Mundial delaSalud | Preparate.
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N.° RECOMENDACION

En pacientes adultos bajo ventilacion mecéanica e hipoxemia refractaria a otras medidas, pese a la
optimizacién de la ventilacion, se recomienda aplicar maniobras de reclutamiento y no se recomienda
usar la PEEP incremental (aumentos graduales de la PEEP).

Recomendacion Fuerte. Certeza de la evidencia: moderada

En pacientes adultos con COVID-19 con o sin SIRA o insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda
con necesidad de oxigeno suplementario, se sugiere que se utilice la posicidon prona vigil por al
@ menos 3 horas. No se debe mantener si el paciente reporta que no estd comodo o la oxigenaciéon no
mejora, esto se evalla en los primeros 15 minutos de iniciar la posicién prona vigil.

Recomendaciéon Condicional. Certeza de la evidencia: muy baja

En pacientes adultos que producen o retienen secreciones o presentan tos débil, se sugiere utilizar
técnicas de eliminacién de secreciones (por ejemplo, drenado postural o maniobras de aceleracién
@ de flujo respiratorio) que contribuyen a la limpieza de las vias aéreas y aumentan la seguridad de los
profesionales de salud. No se deben usar dispositivos mecanicos.

Recomendacién Condicional. Certeza de la evidencia: muy baja

Se recomienda evitar desconectar al paciente del ventilador, dada la pérdida de PEEP, el riesgo
de atelectasia y el mayor riesgo de contagio para los profesionales de la salud que atienden a los
pacientes.

Se sugiere no retardar la intubacion endotraqueal en pacientes con oxigeno de flujo nasal alto (HFNO)
o ventilacion no invasiva (VNI) que experimentan empeoramiento de su condicidon o presentan el
@ cociente PaO2/FiO2 igual o menor a 150mmHg en un periodo corto de tiempo (1-2 horas).

Recomendacién Condicional. Certeza de la evidencia: muy baja

Si se encuentra disponible, se debe considerar referira ECMO a pacientes con hipoxemia refractaria
(ej. incluyendo un radio de presién parcial de oxigeno arterial [PaO2] a la fraccion de oxigeno
inspirado [FiO2] de < 50mmHg durante 3 horas, una PaO2 :FiO2 de < 80 mmHg durante > 6 horas)
a pesar de la ventilacion de proteccién pulmonar.

Conécelo.
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PREGUNTA 6.

¢CUAL ES LA EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LAS INTERVENCIONES PARA EL SOPORTE
HEMODINAMICO DE LOS PACIENTES GRAVES Y CRITICOS CON COVID-19?

Pregunta actualizada

RECOMENDACION

En la reanimacion aguda de pacientes adultos con COVID-19 y en estado de choque, se sugiere
aplicar una estrategia conservadora de administracion de liquidos en lugar de una estrategia liberal.

Recomendacién Condicional. Certeza de la evidencia: muy baja

En pacientes adultos con COVID-19 y en estado de choque, se sugiere utilizar alguno de los diversos
parametros dindmicos para la evaluacion de la respuesta a la administracién de liquidos. Entre estos
puede ser utiles: la variacion de volumen sistdlico, variacion de la presién del pulso, la temperatura
cutanea, el tiempo de llenado capilar, o el lactato.

Recomendacién Condicional. Certeza de la evidencia: baja

En la reanimacién aguda de pacientes adultos con COVID-19 y en estado de choque, se recomienda
administrar 250 a 500 mL de volumen con cristaloides en lugar de coloides. Los cristaloides incluyen
solucion salina normal y Ringer lactato.

Recomendacién Fuerte. Certeza de la evidencia: baja

En la reanimacién aguda de pacientes adultos con COVID-19 y en estado de choque, se sugiere
administrar soluciones cristaloides balanceadas en lugar de cristaloides no balanceadas donde se
encuentren disponibles. Las soluciones balanceadas incluyen lactato de Ringer u otras soluciones
multi-electroliticas.

O 06 0 OE

Recomendacién Condicional. Certeza de la evidencia: baja

La administraciéon de fluidos puede llevar a una sobrecarga de volumen incluyendo falla respiratoria
particularmente con SIRA. Si no hay respuesta a la carga de fluidos o signos de sobrecarga aparecen
(distension venosa yugular, crepitaciones en la auscultacion del pulmén, edema pulmonar en
imagenes o hepatomegalia) reduzca o suspenda la administracion de liquidos.

En la reanimacién aguda de pacientes adultos con COVID-19 y en estado de choque, se recomienda
@ no administrar almidones de hidroxietilo, gelatinas o dextranos.

Recomendacion Fuerte en contra. Certeza de la evidencia: baja

En la reanimacién aguda de pacientes adultos con COVID-19 y en estado de choque, se sugiere no
administrar albumina de forma rutinaria para la reanimacion inicial.

Organizacion ¢z Organizacion Condcelo.
Panamericana {8V} Mundial de la Salud Preparate.

delaSalud 05 Américas Actua.

14 | www.paho.org/coronavirus OPS




CovID-19
PREGUNTA 7.

¢CUALES LA EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LOS VASOPRESORES Y CORTICOESTEROIDES PARA
EL TRATAMIENTO DE PACIENTES GRAVES Y CRITICOS CON COVID-19 EN ESTADO DE CHOQUE?

Pregunta actualizada

m RECOMENDACION

En pacientes adultos con COVID-19 y en estado de choque, se sugiere administrar norepinefrina
como agente vasoactivo de primera linea en lugar de otros agentes.

Recomendacién Condicional. Certeza de la evidencia: baja

En pacientes adultos con COVID-19 y en estado de choque, si no se dispone de norepinefrina,
se sugiere administrar vasopresina o epinefrina, de acuerdo con la disponibilidad, como agente
vasoactivo de primera linea en lugar de otros agentes vasoactivos.

Recomendacion Condicional. Certeza de la evidencia: baja

En pacientes adultos con COVID-19 y en estado de choque, se recomienda no administrar dopamina
dado su bajo perfil de seguridad comparado con los otros vasopresores.

Recomendacion Fuerte en contra. Certeza de la evidencia: moderada

En pacientes adultos con COVID-19y en estado de choque, se sugiere valorar los agentes vasoactivos
para alcanzar una (presion arterial media) PAM de entre 60 y 65 mmHg, en lugar de una PAM mas
alta.

Recomendacién Condicional. Certeza de la evidencia: baja

En pacientes adultos con COVID-19 y en estado de choque, se sugiere adicionar vasopresina como
agente de segunda linea cuando se requiere asociar vasopresores, si la PAM prevista no puede
alcanzarse mediante la norepinefrina.

Recomendacion Condicional. Certeza de la evidencia: moderada

En adultos con COVID-19yen estado de choque con seiales de insuficiencia cardiaca e hipoperfusion
persistente posterior a lareanimacion con liquidos y la norepinefrina, se sugiere adicionar dobutamina
(realizando ecocardiografia previa) en lugar de aumentar la dosis de norepinefrina.

Recomendacién Condicional. Certeza de la evidencia: muy baja

En pacientes adultos con COVID-19 y en estado de choque que requieren la adicién de un segundo
vasopresor, se sugiere administrar bajas dosis de corticosteroides.

© 6 6 06 0 6

Recomendacién Condicional. Certeza de la evidencia: baja
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N.° RECOMENDACION

Se deben administrar vasopresores a los pacientes con COVID-19 cuando el estado de choque
persiste durante o después de la reanimacién con liquidos hasta alcanzar la PAM estableciday mejoria
de los marcadores de perfusion. Si los catéteres venosos centrales (CVC) no estan disponibles, los
vasopresores pueden ser administrados a través de un catéter intravascular periférico (por un tiempo
corto, a dosis bajas) monitoreado cercanamente por signos de extravasacion y necrosis, mientras se
logra la colocacion del CVC. Debe intentarse pasar a un CVC en las primeras 24-48 horas del uso de
vasopresores.

PREGUNTAS8.

¢CUAL ES LA UTILIDAD DE LAS PRUEBAS DE IMAGENES DIAGNOSTICAS PARA ORIENTAR EL
TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES GRAVES Y CRITICOS CON COVID-19?

Pregunta actualizada

N.° RECOMENDACION

Para pacientes hospitalizados con sintomas graves (riesgo alto de progresion de la enfermedad, no
responden al tratamiento de oxigeno suplementario o presentan sospecha clinica de fibrosis pulmonar,

@ tromboembolismo pulmonar o trombosis coronaria), se sugiere tomar imagenes diagndsticas para
orientar el manejo terapéutico, ademas de la evaluacion clinica y de laboratorio.

Recomendacion Condicional. Certeza de la evidencia: baja

Se debe seleccionar la modalidad diagndstica con base en la disponibilidad, la localizaciéon del
deterioro presentado, el tipo de paciente (ventilacion mecanica) y el diagndstico preferencial que se
busca establecer. Se sugiere utilizar preferiblemente la tomografia computarizada o radiografia de
térax o ultrasonido de pulmodn.

Condcelo.
Preparate.
Actua.
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PREGUNTA 9.
¢CUALES LA EFICACIAY SEGURIDAD DE LAS INTERVENCIONES FARMACOLOGICAS PARA EL

TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES GRAVES Y CRITICOS CON COVID-19 EN LA UNIDAD DE
CUIDADOS INTENSIVOS?

Pregunta actualizada

“ RECOMENDACION

No se recomienda remdesivir, lopinavir/ritonavir, ivermectina, cloroquina e hidroxicloroquina, con o
sin azitromicina, colchicina y plasma convaleciente, para el manejo de los pacientes con COVID-19,
ni para realizar ensayos clinicos.

Recomendacion Fuerte en contra. Certeza de la evidencia: moderada y baja

Se recomienda/sugiere el uso de tocilizumab en pacientes graves y criticos que ingresaron en la
unidad de cuidados intensivo debido a una descompensacién respiratoria rapida.

*Debe administrarse una dosis intravenosa unica de tocilizumab (8 mg/kg de peso hasta 800 mg) en
@ combinacion con corticoesteroides (por ejemplo, dexametasona 6 mg/dia por 10 dias) en las primeras

72 horas de hospitalizacion o ingreso a UCI, seguin la presencia de marcadores de inflamacioén. Esta
recomendacion no aplica a los pacientes que recibieron tocilizumab en estadio grave.

Recomendacién Condicional. Certeza de la evidencia: baja

No se sugiere la administracién de antiparasitarios, antivirales, n-acetilcisteina, einmunomoduladores
exceptuando tocilizumab, fuera del contexto de ensayos clinicos.

Se sugiere el uso de baricitinib en pacientes graves y criticos que ingresaron en la unidad de cuidados
intensivo debido a una descompensacion respiratoria rapida.

egreso hospitalario (lo que pase primero). Puede ser administrado en combinacion con corticoesteroides y
tocilizumab. Esta recomendacion no aplica a los pacientes que recibieron tocilizumab en estadio severo. La
dosis debe ser ajustada en pacientes con leukopenia, dano hepdtico, renal y usando OAT3.

@ *Debe administrarse una dosis oral (4 mg diarios con eTFG 260mL/min/1.73 m2) durante 14 dias o hasta

Recomendacién Condicional. Certeza de la evidencia: baja

Se recomienda administrar corticoesteroides en dosis bajas a los pacientes graves y criticos que
reciben oxigeno suplementario o se encuentran ventilados, con el fin de disminuir la mortalidad y la
progresion a ventilacién mecanica invasiva

Recomendacion Fuerte. Certeza de la evidencia: moderada

Conécelo.
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N.° RECOMENDACION

Se recomienda no usar sotrovimab y casirivimab e imdevimab en pacientes con COVID-19 grave y

@ critico.

Recomendaciéon Condicional. Certeza de la evidencia: baja

En pacientes adultos con COVID-19 bajo ventilacién mecéanica, se sugiere utilizar agentes
antimicrobianoso antibacterianosde formaempiricade 5a7 diasajustadosa protocolosinstitucionales

@ y considerando el diagndstico clinico (por ejemplo, neumonia adquirida en la comunidad, sepsis o
sospecha de infeccion bacteriana asociada) y los datos locales de resistencia bacteriana.

Recomendacién Condicional. Certeza de la evidencia: baja

La administracion de antibiéticos debe iniciarse en menos de una hora de la evaluaciéon del paciente.
La terapia antibidtica debe ser desescalada con base en los resultados microbioldgicos vy el juicio
clinico.

Debe realizarse un programa de rehabilitacién desde la salida de la unidad de UCI hasta el largo
plazo; realizando referencia a los servicios o centros especializados de rehabilitaciéon designados para
atender los pacientes con COVID-19 que siguen infecciosos. Considerar la posibilidad de realizar las
actividades programadas de forma virtual.

En pacientes adultos con COVID-19 quienes desarrollen fiebre, se sugiere utilizar medicamentos
@ para el control de la temperatura. Su seleccion depende de la comorbilidad de cada paciente.

Recomendacién Condicional. Certeza de la evidencia: baja

Se sugiere no administrar AINE a los pacientes graves o criticos con COVID-19, con el fin de disminuir
las complicaciones pleuropulmonaresl.

Condcelo.
Preparate.
Actua.

Organizacién  ¢7#Bx\ Organizacion
Panamericana {8V} Mundial de la Salud

/el LA

de la Salud woucounuvs Américas

18 | www.paho.org/coronavirus OPS




CoviD-19

PREGUNTA 10.

¢CUALES SON LOS LINEAMIENTOS PARA LA PREVENCION DE COMPLICACIONES ASOCIADAS
AL TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES GRAVES Y CRITICOS CON COVID-19?

Pregunta actualizada

m RECOMENDACION

En pacientes criticos sin contraindicacion a anticoagulantes, se recomienda usar profilaxis

farmacolégica como heparina de bajo peso molecular (HBPM), de acuerdo con los estandares
locales e internacionales, para prevenir tromboembolismo venoso. Para aquellos pacientes con

@ contraindicaciones, se sugiere utilizar profilaxis mecéanica (dispositivo de compresiéon neumatica
intermitente).

Recomendacién Fuerte. Certeza de la evidencia: muy baja

Se sugiere que se identifique los pacientes con alto riesgo de tromboembolismo de acuerdo con los
siguientes marcadores: niveles elevados de proteina C reactiva, fibrinégeno y Dimero D.

Los pacientes criticos con COVID-19 y alto riesgo de tromboembolismo, sin complicaciones renales
y con bajo riesgo de sangrado, deben recibir 1 mg/kg por dia por al menos 7 dias de enoxaparina.
Se debe realizar seguimiento de efectos secundarios y marcadores prondsticos para desescalar
enoxaparina a 40 mg.

La terapia profildctica debe comenzar dentro de las primeras 14 horas de admisién y continuarla por
7 dias o la duracién hospitalaria. Si los pacientes estan recibiendo anticoagulacién al momento del
ingreso a UCI deben continuar con el régimen terapéutico establecido.

Se sugiere la administracion de inhibidores de la bomba de protones, en casos seleccionados de
pacientes con uso de vasopresores continuado, a dosis profilactica por cortos periodos de tiempo,

@ para evitar el sangrado por Ulceras de estrés. Se debe vigilar a los pacientes para controlar el riesgo
de ocurrencia de infecciones asociadas a la atencion en salud (IAAS).

Recomendacién Condicional. Certeza de la evidencia: muy baja

Se debe considerar cuidadosamente las interacciones medicamentosas y los efectos secundarios de
los medicamentos administrados que puedan afectar la sintomatologia de COVID-19 (incluyendo
efectos en funciones respiratorias, cardiacas, neurolégicas, mental e inmune).
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RECOMENDACION

Se recomienda implementar las siguientes intervenciones con el fin de prevenir complicaciones
asociadas al manejo de pacientes criticos con COVID-19.

Reducir la incidencia de neumonia asociada al ventilador

e Usar un protocolo institucional de liberacion del ventilador que incluya evaluacién diaria.
e Preferir la intubacién oral a la intubacién nasal en adolescentes y adultos.

e Mantener al paciente en posicion de semidecubito (cabeza con elevacién de 30-45°).

e Utilizar un circuito cerrado de aspiracion; periddicamente drenar y eliminar el condensado en los
tubos.

e Utilizar un nuevo circuito para cada paciente; una vez que el paciente esté ventilado, cambie el
circuito si esta sucio o danado, pero no de forma rutinaria.

e Cambiar el intercambiador de calor cuando no funcione correctamente, cuando esté sucio o cada
5-7 dias.

Reducir la incidencia de infecciones sanguineas asociadas a dispositivos intravasculares

e Utilizar una lista de verificacion como recordatorio de cada paso necesario para la insercién estéril
y como recordatorio diario para quitar el dispositivo intravascular si ya no es necesario.

Reducir la incidencia de tlceras por presion

e Lateralizar al paciente cada dos horas.

e Movilizar activamente al paciente en el momento de la enfermedad que sea seguro para hacerlo.
Reducir la incidencia de tlceras por estrés y sangrado gastrointestinal

e Dar nutricién enteral temprana (dentro de las 24-48 h del ingreso)

Es clave identificar y manejar las posibles causas subyacentes del delirium (a menudo multicausales);
y realizar una evaluacion periddica de los factores de riesgo; proporcionar una movilizaciéon y
reorientacién tempranas del paciente; promover la normalizacién del ciclo suefno-vigilia; Asegurar
una comunicacion eficaz y brindar tranquilidad al paciente, involucrando a familiares y cuidadores
via virtual.

Organizacion @@;\, Organizacién Conocelo.
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N.° RECOMENDACION

Se sugiere administrar haloperidol en dosis bajas (0.5 mg hasta un maximo de 10 mg/dia) inicialmente
a los pacientes en UCI con delirium que no han respondido a intervenciones no farmacoldgicas para

@ el manejo de delirium (reorientacién, calendarios, relojes, iluminacion natural, reduccién del ruido
ambiental, favorecer el suefio, evitar farmacos que propicien delirium, etc).

Recomendacion Fuerte. Certeza de la evidencia: muy baja

Se sugiere monitorear y manejar a los pacientes criticos por las siguientes manifestaciones
neuroldgicas y cardiacas: dolor de cabeza, confusién, conciencia alterada, sintomas del sistema
@ nervioso periférico, evento cerebro vascular y epilepsia.

Recomendacién Condicional. Certeza de la evidencia: muy baja

PREGUNTA 11.

¢CUALES ES LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA REHABILITACION TEMPRANA EN LOS PACIENTES
CON COVID-19 EN LA UNIDAD DE CUIDADO INTENSIVO?

Pregunta actualizada

N.° RECOMENDACION

Para los pacientes hospitalizados en la UCI con COVID-19, se sugiere realizar rehabilitacién temprana
@ con el objetivo de disminuir la debilidad adquirida en UCI.

Recomendacion Condicional. Certeza de la evidencia: muy baja

El tipo de rehabilitacion temprana depende del paciente, tipo de ventilacién, si se encuentra en
sedacién y los recursos disponibles por la institucién.

Conécelo.
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PREGUNTA 12.

¢CUALES SON LOS CRITERIOS DE EGRESO DE LOS PACIENTES CON COVID-19 EN LA UNIDAD
DE CUIDADO INTENSIVO?

Pregunta actualizada

m RECOMENDACION

Para los pacientes hospitalizados en la UCI con COVID-19 cuyos sintomas han mejorado, se sugiere
realizar una evaluacién clinica, de laboratorio y verificar que no se requiere soporte respiratorio,
renal o hemodinamico, para tomar la decision de egreso de la unidad.

Recomendaciéon Condicional. Certeza de la evidencia: muy baja

Para los pacientes que reciben anticoagulantes orales previamente al ingreso a UCI, se recomienda
estratificar el riesgo de presentar tromboembolismo venoso después del egreso y considerar extender
la profilaxis administrando dosis estandar.

Recomendacion Fuerte. Certeza de la evidencia: muy baja

Para los pacientes que han sido dados de alta de la UCI, se recomienda evaluar la capacidad de
deglucién, movilidad, delirium, deterioro cognitivo y salud mental. Basado en la evaluacién, se
determinan los requerimientos de rehabilitacién y seguimiento.

Se sugiere que los pacientes que cumplen los criterios de egreso de la UCI salgan con un plan de
salida que incluya un resumen del diagnéstico al egreso, medicamentos y plan de cuidado; asi como
proveer informacioén a la familia y al paciente sobre su cuidado.

Recomendacién Condicional. Certeza de la evidencia: muy baja

Debe realizarse un programa de rehabilitacion desde la salida de la unidad de UCI hasta el largo
plazo; realizando referencia a los servicios o centros especializados de rehabilitacion designados para
atender los pacientes con COVID-19 que siguen infecciosos. Considerar la posibilidad de realizar las
actividades programadas de forma virtual.

Los programas de rehabilitacion deben ser ejecutados por equipos multidisciplinarios y deben
estar orientados alrededor de las necesidades y metas de los pacientes, que incluyen terapia fisica;
educacion y consejo en estrategias de autocuidado; técnicas respiratorias; apoyo a cuidadores;
grupos de apoyo, manejo de estrés y modificaciones en el hogar.
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PREGUNTA 13.

¢CUALES SON LAS INDICACIONES DE DIALISIS TEMPRANA EN LOS PACIENTES CON COVID-19Y
DANO RENAL EN LA UNIDAD DE CUIDADO INTENSIVO?

Pregunta actualizada

“ RECOMENDACION

En los pacientes con SIRA por COVID-19 que desarrollen lesién renal aguda, se sugiere utilizar
hemodialisis, de acuerdo a disponibilidad, en caso de presentar criterios agudos de didlisis u optimizar
el balance hidrico.

Conocelo. )
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ALGORITMOS

FLUJOGRAMA DE MANEJO CLINICO
DE PACIENTES CON COVID-19

(EI paciente llega al centro de salud con Enfermedad Respiratoria Aguda)

J

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

)

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

Si el paciente presenta signos

y sintomas de COVID-19 (A) >

Revisar signos vitales y
saturacion de oxigeno
Si Signos de una enfermedad grave? No

(Ver recuadro B - Enfermedad grave)

Evaluacion fisica Evaluacion de
inmediata rutina
J N NA

Examen fisico e historia clinica, obtener laboratorios e imagenes (Radiografia de torax, TAC, Ultrasonido o Ecografia)
Revisar riesgo de enfermedad grave en recuadros: (Recuadro C - Factores) (Recuadro D - Laboratorios)

N2

{ Presentacion clinica )

l

4 N\
[ eemecadgave ) .
(Ver recuadro B): . .. (Signos no especificos,
Distres respiratorio, SRDA, oxigeno >=90 con Infeccién )
Sepsis, amenaza de la vida, Respiratoria :
disfuncién organica. ®
eve (No Neumonia!
_ & Y Leve (No N fa)
\L + factores de riesgo
por deterioro Algun factor Sin factor
e Admitalo a Ia Unidad de ) Y (A juicio clinico) ) de riesgo de riesgo
Cuidados Intensivos UCI si \L
hay disponibilidad L S I
Inicie el protocolo de FPEE
INeetion Regpiratoria Aguda Admitalo a la Unidad de Cuidados

Intensivos UCI si hay

Maneje y mitige las posibles 5 e e
disponibilidad inicie el protocolo

complicaciones.

U J de Infeccion 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  ¢77bsy Organizacién Condcelo.
namericana \(E8JY Mundial de la Salud | Preparate.
delaSalud o5 i Américas Actda.
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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

e Falta de aliento

e Dolores musculares (Mialgias)
o Fatiga

¢ Nauseas/Vomito

e Resfriado

e Diarrea

e 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 D:
Exdmenes de laboratorio rutinarios de acuerdo a
disponibilidad

e Especimenes respiratorios para valoracion viral
COVID-19

e Funcioén hepatica

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
e Tomografia de térax

RECUADRO C:
Factores de riesgo

o Arteroesclerosis

e Cancer

e Género masculino

o Enfermedad cardiovascular
e Enfermedad hepatica

e Enfermedad neurolégica

e Enfermedad pulmonar

e Enfermedad renal

e Hepertension

e Inmunodeficiencia por cualquier causa
e Obesidad

e Personas mayores de 60 aifos

2 Organizacion  g#bxy Organizacion Conécelo.
e Panamericana 8/ Mundial dela Salud | Preparate.
de la Salud wounammius Américas Actuia.

RECUADRO E:
Sefales de deterioro

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

e Coloracién azul en labio y rostro

o Confusién o inhabilidad de levantarse
debilidad aumentada

e Disminucion de la saturacion de oxigeno menor
a90%

e Dolor persistente en el pecho

e Enrojecimiento o inflamacién de las
extremidades

e Mareo

e Pérdida del conocimiento

o Tasa respiratoria mayor a 20

www.paho.org/coronavirus | 25



ALGORITMO PROPUESTO PARA TRATAMIENTO
PACIENTES CRITICOS CON CHOQUE SEPTICO

la ha de Infeccié

e Obtenga inmediatamente cultivos de
fluidos corporales.

* Comience atibidticos 5 a 7 dias de
acuerdo a protocolos institucionales.

e Considerar imagenes de diagnostico.
o Instituir un control inmediato de la
fuente de infeccién.

e Paciente con criterios clinicos de shock séptico.

e Sospecha o infeccion documentada.

e Hipotension arterial (tipicamente SBP <90 mmHg o
MAP <65 mmHg).

« Evidencia de hipoperfusiones tisulares.

Comience la terapia de Evaluar la gravedad
fluidos en bolo
* Mida el nivel lacta

® Fluidos 1V, 250-500 ml sobre 15-30 inmediatamente.

minutos; . (ﬁ)tenga marcadol
e Mantenga si el liquido esta lleno o acuerdo a disponibil
sobrecargado.

[ Reevaluacion clinica rapida en 15-30 minutos ]

{

e

‘&-irsl?ﬂr?Siezlir?zcelle\r}fe Si los recursos lo permited y segun
los protocolos locales:
o del VD? P!
@ o Considere un catéter arterial,
monitoreo para la presion arterial y
Diagnéstico avanzado obtencién de muestras de sangre.
Considere eco formal, N * Considere el catéter venoso central
repetir ECG, niveles de para un confiable acceso vascular.
troponina.

L

(vt st

!

¢Hay hipotension arterial?

1 (s1)
[ ¢Sobrecarga de liquido? j
v (s1)

Iniciar vasopresores
Norepinedrina como agente de primera linea.

v

Considere los liquidos intravenosos para
reemplazar las pérdidas continuas.

v

ion clinica ir

R 1 0

en horas

* Repita el nivel lactato.
# Realizar un examen clinico (evaluar el estado
mental, la perfusion periférica, la produccion de

orina).
o Reevaluar si hay sobrecarga de liquidos (b).
¥
¢Persiste el shock?

Sl

Tratamiento del shock persistente

alta.
Sila

* Reevaluar la etiologia del shock y el control de las fuentes infecciosas.
* Considere la vasopresina 0.04 U/min, si la dosis de noradrenalina es

CoVID-19

clinica
to

res prondsticos de
idad.

(a) La Hiperfusion tidular tipicamente se
manifiesta como una alteracion de la
mentalidad, bajo gasto urinario, pobre
perfusion periférica y/o lactato elevado
(2 2.0 mmol/L).

(b) La eleccidn para la reposicion de liquidos y
tipo seré refinada porr en curso controles de
seguridad para pulmonar edema/sobrecarga
de liquidos, metabdlicos trastornos de
desequilibrio cristaloides y pérdidas continuas.
Fuente: Seymour y Rosengart (2015).

noradrenalina no esta disponible, puede usar epinefrina.

* Considere corticoesteroides si el shock es refractario.
* Destetar los vasopresores tolerados una vez que cumplan los
objetivos de perfusién.

N

A
Terapia de desescalada para Shock
séptico y considere eliminacion del
volumen de liquidos cuando sea

¢Persiste el shock?

S

o Administrar corticoesteroides en pacientes ventilados macanicamente.
* No administrar hidroxicloroquina, ativirales, plasma convaleciente,
inmunomoduladores, antiparasitarios, colchicina o AINES para el
tratamiento de pacientes criticos con COVID-19.

J

¥

/- Usar profilaxis con heparinas de bajo peso molecular de acuerdo a
estandares nacionales.

o Considerar las interacciones medicamentosas y eventos adversos de los
medicamentos administrados.

o Implementar acciones para la prevencion de complicaciones.

o Iniciar rehabilitacién en UCI.

~

J
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RESUMEN DEL MANEJO FARMACOLOGICO
DE PACIENTES CON COVID-19

MEDICAMENTO

* Norepinefrina

CARACTERISTICAS

DE LOS PACIENTES

Criticos en estado de choque

« Vasopresina o epinefrina

Criticos en estado de choque
si no se dispone de
norepinefrina

* Dopamina

Criticos en estado de choque

« Dobutamina

Criticos en estado de choque
con datos de insuficiencia
cardiaca e hipoperfusion
persistente posterior a la
reanimacioén con liquidos y la
norepinefrina

* Bajas dosis de
corticoesteroides

Criticos en estado de choque
gue requieren la adicion de
un segundo vasopresor

Actua.

« Remdesivir Criticos

+ Lopinavir/ritonavir Criticos

+ Cloroquina e Criticos

hidroxicloroquina con

0 sin azitromicina

« Antiparasitarios: Criticos

nitazoxanida, lvermectina

« Antivirales incluyendo pero Criticos

no limitado a: favipiravir,

oseltamivir, zanamivir

2 izacio 5 rganizacion Coné .

OPS O @, |5z

RECO DACIO
oiare
5
oiere
5
O S€ recomienda
oiaere
&S
oiare
5
O Se recomienda
O S€ recomienda
O Se recomienda
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RECOMENDACION

CARACTERISTICAS
DE LOS PACIENTES

MEDICAMENTO

* Inmunomoduladores Criticos
incluyendo, pero no limitado
a: Interferén-beta -1a,
Interferén-a, Meplazumab,

Inmunoglobulina

« Tocilizumab Criticos que reciben e

corticoesteroides

« Baricitinib Criticos e sugiere

« Plasma convaleciente Criticos 0 se recomienda
+ Colchicina Criticos 0 se recomienda
+ N-acetil cisteina Criticos

« Sotrovimab y casirivimab e Criticos e sugiere
imdevimab

+ Bajas dosis de Criticos que reciben e recomienda

corticoesteroides

oxigeno suplementario o se
encuentran ventilados

+ Agentes antimicrobianos
o antibacteriano

Criticos bajo ventilacion
mecanica

« Antipiréticos

Criticos que desarrollen
fiebre

+ AINES

Criticos

« Profilaxis con
anticoagulantes

Criticos sin contraindicacion
a anticoagulantes

« Haloperidol

Criticos que no han
respondido a intervenciones
no farmacolégicas para el
manejo de delirio

Condcelo.
Preparate.
Actuia.
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Siglas

CCM
CNFA
CcvC
COVID-19
EPP

ESCC

FDA
ECMO
OMS

OPS

PAM

PEEP

RS
SARS-CoV-2
SIRA

UClI

VMNI

7Ry, Organizacién Condcelo.

CoVID-19

Sociedad de Cuidado Critico (por su sigla en inglés)

Cénula nasal de flujo alto

Catéteres venosos centrales

Enfermedad por coronavirus del 2019

Equipo de proteccién personal

Sociedad Europea de Medicina de Cuidado Intensivo (por sus siglas en inglés)
Administracion de Alimentos y Medicamentos (por sus siglas en inglés)
Oxigenacién por membrana extracorpoérea

Organizacion Mundial de la Salud

Organizacion Panamericana de la Salud

Presion arterial media

Presioén positiva al final de la espiracion

Revision sistematica

Coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2
Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda

Unidad de cuidados intensivos

Ventilacion mecanica no invasiva
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OBJETIVOS Y POBLACION DIANA

Estas directrices de practica clinica se elaboraron con el objetivo de proveer recomendaciones para la
profilaxis y el manejo de pacientes con enfermedad por el coronavirus del 2019 (COVID-19, por su sigla
en inglés) no grave, asi como de personas en riesgo de infeccion por el coronavirus de tipo 2 causante
del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2, por su sigla en inglés) en América Latina y el Caribe.

La poblacion diana esta constituida por personas en riesgo de infeccién por el SARS-CoV-2, pacientes
con diagndstico presuntivo o confirmado de COVID-19 y pacientes con COVID-19 no grave. De acuerdo
con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), es importante identificar los estadios de gravedad de
infeccion por el SARS-CoV-2 con COVID-19, que se definen en el cuadro 1.

S ) Organizacion ¢
) Panamericana \{

\, Organizacion Conocelo.
Gl ) ndia
i de la Salud

Mundial de la Salud Preparate.
éricas Actia.
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Cuadro 1. Definiciones de gravedad de la COVID-19 segun la Organizacion Mundial de
la Salud

¢ Enfermedad critica: se define con base en los criterios de sindrome de dificultad
respiratoria aguda, sindrome séptico, choque séptico u otros procesos patolégicos que
tienen indicacion de realizar intervenciones de apoyo vital, tales como la ventilaciéon
mecanica (invasiva o no invasiva) y el tratamiento con vasopresores.

e Enfermedad grave: se define por la presencia de cualquiera de los siguientes signos:

- Saturacion de oxigeno <90% con aire ambiente.

- Frecuencia respiratoria >30 respiraciones por minuto (rpm) en adultos y en nifios
>5 afnos, 260 rpm en ninos <2 meses de edad, 250 rpm en ninos de 2 a 11 meses
de edad, y 240 rpm en ninos de 1 a 5 afos; o signos de disnea grave (uso de
musculos accesorios, incapacidad para terminar las frases al hablar y, en los nifios,
tiraje intercostal muy pronunciado, quejido espiratorio, cianosis central o presencia
de cualquier otro signo general de alarma).

e Enfermedad no grave: se define como la ausencia de todo signo de COVID-19 grave o
critica.

Precaucion: el panel de expertos de la OMS sefala que el umbral de saturacién de oxigeno
de 90% para definir la COVID-19 grave es arbitrario y debe interpretarse con cautela. Por
ejemplo, el personal médico debera seguir su propio criterio para determinar si la saturacion
de oxigeno baja indica enfermedad grave o es normal en un paciente determinado con
neumopatia crénica. Del mismo modo, un valor de saturacion de oxigeno superior a 90-
94% con aire ambiente puede ser anormal (en pacientes con pulmones sanos) y constituir
un signo temprano de enfermedad grave si se observa que los valores tienden a disminuir
de manera progresiva. El grupo de expertos sugirié que, en general, en caso de duda es
preferible considerar que la enfermedad es grave.

Fuente: Organizacion Mundial de la Salud. Manejo clinico de la COVID-19: orientaciones
evolutivas, 25 de enero de 2021. Ginebra: OMS; 2021. Disponible en: https:/www.who.
int/es/publications/i/item/WHQO-2019-nCoV-clinical-2021-1.

7By Organizacion Conécelo.
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En la figura 1 se ilustran las tres categorias de gravedad de la COVID-19 que conforman el marco de las
presentes orientaciones.

Figura 1. Categorias de enfermedad por COVID-19

° 8 e ° 7
"' PObIaC|on Gravedad de la enfermedad

Estas recomendaciones se aplica solo a las
No grave

personas con las caracteristicas siguientes:
Ausencia de signos SpO2 <90% en las Requiere tratamiento

de enfermedad condiciones ambientales de soporte vital
grave o critica

. Frecuencia respiratoria Sindrome de dificultad
Pacientes >30 en adultos respiratoria aguda
confirmados
de COVI D- 19 Frecuencia elevada Septicemia

en nifios

Choque septicémio

Signos de dificultad
respiratoria grave

Fuente: adaptada de Organizacion Mundial de la Salud. Manejo clinico de la COVID-19: orientaciones evolutivas, 25 de enero de
2021. Ginebra: OMS; 2022. Disponible en: https:/apps.who.int/iris/handle/10665/340629.

‘ S22 Organizacion {@} Organizacion Condcelo.
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ALCANCE Y USUARIOS

Estas directrices de practica clinica se elaboraron con el objetivo de proveer recomendaciones para la
profilaxis y el manejo de pacientes con enfermedad por el coronavirus del 2019 (COVID-19, por su sigla
en inglés) no grave, asi como de personas en riesgo de infeccion por el coronavirus de tipo 2 causante
del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2, por su sigla en inglés) en América Latina y el Caribe.

La poblacion diana esta constituida por personas en riesgo de infeccién por el SARS-CoV-2, pacientes
con diagndstico presuntivo o confirmado de COVID-19 y pacientes con COVID-19 no grave. De acuerdo
con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), es importante identificar los estadios de gravedad de
infeccion por el SARS-CoV-2 con COVID-19, que se definen en el cuadro 1.

METODOLOGIA

Esta directriz de practica clinica provee recomendaciones informadas por la evidencia para la identificacién de
marcadores y factores de riesgo de mortalidad de los pacientes criticos, control de la infeccion, recoleccion de
muestras, cuidado de soporte (ventilatorio y hemodinamico), tratamiento farmacologico, rehabilitacion temprana,
uso de imagenes diagndsticas, prevencién de complicaciones y criterios de egreso.

Las recomendaciones estan dirigidas a todo el personal de salud que atiende a los pacientes en el servicio de
urgencias y de emergencias y la unidad de cuidados intensivos (médicos especialistas en medicina de urgencias,
neumologia, medicina intensiva, medicina interna, anestesiologia, infectologia, terapistas respiratorios, terapistas
fisicos, enfermeras y quimicos farmacéuticos). La directriz esta elaborada para su uso por tomadores de decisiones
y miembros de entidades gubernamentales relacionados con el manejo de pacientes con COVID-19 en las UCl de
la Regidn de las Américas.

Esta directriz no incluye aspectos relacionados con nutricién y manejo de complicaciones.

Para el desarrollo de esta directriz se utilizaron los métodos descritos en la Directriz para el fortalecimiento de los
programas nacionales de directriz informadas por la evidencia de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS,
2018) y el manual de la Organizacion Mundial de la Salud (Organizacion Mundial de la Salud, 2014).

Composicion del grupo desarrollador

Se conformdé un grupo desarrollador que contd con la participacién de expertos en medicina critica, medicina
de urgencias, infectologia, anestesiologia, pediatria, neumologia, epidemiologia y salud publica. La coordinacion
técnica y metodologica estuvo a cargo de expertos de la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS).

Declaracion de conflicto de interés

Todos los miembros del grupo desarrollador y del panel de expertos, asi como las personas que participaron en la
revision externa, firmaron un formato de conflicto de interés. La coordinaciéon de la directriz realizé un andlisis y
tomoé las decisiones con base en el conflicto identificado. El analisis se presenta en el anexo 1.

\, Organizacién Condcelo.
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Proceso de actualizacién rapida de la directriz

La OPS desarrollé un proceso de adaptacion rapida para la elaboracién de la directriz para el cuidado de pacientes
criticos con COVID-19 la cual fue publicada en abril del 2020. Se utilizaron la directriz de la OMS titulada Clinical
management of COVID-19 disease is suspected (OMS, 2020) y la directriz de la Sociedad Europea de Medicina de
Cuidado Intensivo (ESCC) y la Sociedad de Cuidado Critico (CCM) titulada Surviving Sepsis Campaign: Guidelines
on the Management of Critically Il Adults with Coronavirus Disease (COVID-19) (Alhazzani, 2020) como base para la
adaptacion siguiendo el enfoque GRADE. De manera adicional, la OPS desarrollé revisiones sistematicas rapidas
con el objetivo de sintetizar la evidencia disponible sobre intervenciones farmacolégicas para el manejo de
COVID-19. El detalle de la metodologia de adaptacién se encuentra en el Anexo 2.

Dada la evidencia emergente, la OPS realizé una actualizacion de la directriz para el cuidado de los pacientes
criticos con COVID-19 para las pregunta de tratamiento farmacolégico.

A continuacién, se presenta la metodologia de la tltima actualizacién:

e Formulacién de preguntas clinicas
Se realizé un consenso informal con el GDG, conformado por expertos tematicos y epidemidlogos, donde se
revisaron las preguntas clinicas de la primera version de la directriz y un listado preliminar de nuevas preguntas
a incluir dada la relevancia para el cuidado critico de los pacientes con COVID-19. Posteriormente, se tomé
la decision de actualizar 5 preguntas e incluir 3 preguntas nuevas las cuales se formularon en formato PICO
(Poblacion, Intervencién, Comparacion y Desenlaces). Las preguntas actualizadas se identifican en cada seccion.
A continuacién, se presentan las preguntas clinicas incluidas en esta version:
1. ;Cuales son los factores y marcadores prondsticos de mortalidad de los pacientes criticos con COVID-19?

2. ;Cudl es la estrategia de triaje que debe utilizarse para los pacientes criticos con COVID-19?

3. ¢Cual es la efectividad y seguridad de las intervenciones para prevenir la infeccién de los profesionales de la
salud que atienden a los pacientes con COVID-19 en la unidad de cuidados intensivos?

4. ;Como debe realizarse la recoleccién de muestras para el diagnéstico de COVID-19 en pacientes con
necesidad de intubacion y ventilacion mecanica en la unidad de cuidados intensivos?

5.¢:Cudl es la efectividad vy seguridad de las intervenciones para el soporte ventilatorio de los pacientes graves
y criticos con COVID-19 en la unidad de cuidados intensivos?

6. ;Cudl es la efectividad y seguridad de las intervenciones para el soporte hemodindmico de los pacientes criticos
con COVID-19 en la unidad de cuidados intensivos?

7. ¢Cudl es la efectividad y seguridad de los vasopresores y corticoesteroides para el tratamiento de pacientes
graves y criticos con COVID-19 en estado de choque?

8. ;Cual es la utilidad de las pruebas diagndsticas para orientar el tratamiento de los pacientes graves y criticos con
COVID-19?

9. ;Cual es la eficacia y seguridad de las intervenciones farmacoldgicas para el tratamiento de los pacientes criticos
con COVID-19 en la unidad de cuidados intensivos?

Q) Organizacion ¢
) Panamericana
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10. ;Cuales son los lineamientos para la prevencién de complicaciones asociadas al tratamiento de los pacientes
graves y criticos con COVID-19?

11. ;Cual es la eficacia y seguridad de la rehabilitacion temprana en los pacientes con COVID-19 en la unidad de
cuidado intensivo?

12. ;Cuadles son los criterios de egreso de los pacientes con COVID-19 en la unidad de cuidado intensivo?

13. ;Cudles son las indicaciones de didlisis temprana en los pacientes con COVID-19 y dafo renal en la unidad de
cuidado intensivo?

e Busqueda de literatura

Una vez las preguntas a actualizar fueron formuladas, el primer paso consistié en la busqueda de revisiones
sistematicas. El segundo paso fue la blusqueda de estudios primarios pertinentes en el caso de que no se
encontraran revisiones que respondieran la pregunta.

En un primer paso se identificaron los términos clave de busqueda (lenguaje natural), correspondientes.
Posteriormente se adaptd una estrategia de blusqueda con base en filtros preestablecidos por grupos reconocidos,
compuesta por vocabulario controlado (términos MeSH, EMTREE y DeCS) y lenguaje libre (variaciones ortograficas,
plurales, sindnimos, acrénimos y abreviaturas) incluyendo los términos mas relevantes. A partir de la estrategia
de base, se adaptaron estrategias de busqueda para las diferentes bases de datos, empleando cuando fue
posible, expansion de términos, identificadores de campo (titulo y resumen), truncadores y operadores booleanos
y de proximidad. Para cada busqueda se generd una bitdcora o reporte, garantizando su reproducibilidad y
transparencia. Las busquedas fueron llevadas a cabo hasta octubre del 2021. Las estrategias de busqueda se
encuentran disponibles en el Anexo 3.

Se realizaron consultas en MEDLINE (via Ovid), EMBASE (via embase.com), LILACS (interfaz iAHx - via BIREME),
Cochrane Central Register of Controlled Trials (via Ovid), Cochrane Database of Systematic Reviews (via Wiley),
Health Technology Assessment (via Ovid), NHS Economic Evaluation Database (via Ovid), LILACS (via bvsalud) y
Epistemonikos. Adicionalmente, se consultaron fuentes de agencias especializadas como la Organizacién Mundial
de la Salud, la Organizacién Panamericana de la Salud, asociaciones de infectologia y cuidado critico, y ministerios
de salud en laregién de las Américas. No se realizé restriccion por idioma. Ademas, con el fin de identificar literatura
adicional, se buscaron en el motor de busqueda Google Scholar y se contacté a expertos. Estas busquedas se
realizaron de acuerdo con el tipo de plataformay se usaron en la busqueda términos de lenguaje libre relacionados
con pacientes criticos infectados con COVID-19.

Seleccion y calificacion de la evidencia

Las revisiones sistematicas identificadas fueron evaluadas utilizando la herramienta AMSTAR Il (Shea, 2017). Cada
RS fue evaluada con respecto a su contenido, certeza y relevancia clinica para ser incluidas en la elaboracién
la directriz. En caso de no identificar revisiones sistematicas, se procedié a la evaluacién de ensayos clinicos
utilizando la herramienta de riesgo de sesgos sugerida por Cochrane (Higgins, 2019) y la herramienta Newcastle-
Ottawa para estudios observacionales (Wells, 2013).

Los criterios para incluir los estudios que dieran respuesta a cada una de las preguntas de la directriz son:
revisiones sistematicas, ensayos clinicos o estudios observacionales que evaluaran las intervenciones propuestas
en pacientes criticos infectados con COVID-19 de acuerdo a las preguntas PICO. Si los expertos lo consideraron
se incluy6 evidencia indirecta de pacientes en UCI. También se buscaron directriz de practica clinica como fuente
de evidencia que fueran evaluadas con la herramienta AGREE II.
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La sintesis de los estudios seleccionados se realizd a través de la construccion de los perfiles de evidencia con
ayuda del portal https://gradepro.org/ y los niveles de evidencia fueron calificados segln la metodologia GRADE
(Guyatt, 2011). Para la sintesis de evidencia proveniente de estudios cualitativos y directriz/protocolos se utilizd
el enfoque GRADE-CERQual (Lewin, 2018). Para la creacion de perfiles de evidencia de metaanalisis en red se
utilizé la aproximacion de Salanti et al (Salanti, 2014) y para estudios prondsticos se utilizé el enfoque de Hughet
et al (Hughet, 2013). Los perfiles de evidencia GRADE se encuentran en el Anexo 4. Los perfiles de evidencia de
las recomendaciones adaptadas de la directriz de ESCC y CCM, se encuentran en la version publicada (Alhazzani,
2020).

La certeza de la evidencia de acuerdo con el enfoque GRADE evalla para cada pregunta los desenlaces priorizados.
Cada desenlace es evaluado considerando el nimero de estudios que lo evalla, el riesgo de sesgo, la precision, la
inconsistencia, la aplicabilidad y sesgo de publicacion; y genera un nivel de certeza (Guyatt, 2011). Para alcanzar la
transparencia y simplicidad, el sistema GRADE califica la certeza de evidencia en uno de cuatro niveles:

Calificacion Juicio Caracteristicas

Condcelo.
Preparate.
Actua.
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e Formulacion de las recomendaciones

En tres a cambio de dos reuniones virtuales, el panel de expertos revisé las recomendaciones preliminares y los
puntos de buena practica considerando la certeza de la evidencia, el balance riesgo beneficio, uso de recursos,
preferencias de los usuarios y pacientes, aceptabilidad y consideraciones de equidad. Para cada recomendacién
y punto de buena practica, los expertos determinaron si estaban de acuerdo con la recomendacién, presentaron
el ajuste al formato en el cual estaba presentada, y la justificacion para generar recomendaciones fuertes o
condicionales que fueran implementables en un contexto regional. Cada recomendacion presenta la fuerza de la
recomendacion segun el enfoque GRADE que se interpreta de acuerdo con la siguiente tabla:

Adicionalmente, se desarrollaron las tablas de la evidencia a la recomendacién las cuales presentan los juicios
de valor que llevaron a formular las recomendaciones. Las tablas EtD se encuentran en el anexo 5 junto con
la pregunta PICO y presentan la decision acerca de los efectos deseables, efectos indeseables, certeza de la
evidencia, certeza de la evidencia, variabilidad, balance riesgo beneficio, recursos, costo efectividad, equidad,
aceptabilidad y viabilidad (DECIDE, 2017).

Recomendaciones Recomendaciones

Para pacientes

Para usuarios
de la directriz

Para desarrolladores
de politicas

Fuente: Schiinemann H, Brozek J, Guyatt G, Oxman A. Manual GRADE para calificar la certeza de la evidencia y la fuerza de la recomendacion
(1* ed. en espaiiol). Bogota: Javeriana GRADE Center; 2017. Disponible en https:/gdt.gradepro.org/app/handbook/translations/es/

handbook.html#h.1baoném
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fuertes

La mayoria de los individuos en esta
situacién desearian el curso de accion
recomendado y solo una pequena
proporcion no lo desearia.

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 accién recomendado.
La adherencia a esta recomendacion
de acuerdo con la directriz podria ser
usada como un criterio de certeza o un
indicador de rendimiento.

Es poco probable que se necesite
colaboracién 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 decisién
de manejo consistente con sus valores
y preferencias. Las colaboraciones en
las decisiones pueden resultar Gtiles 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 recomendacién se puede adaptar
como politica en la mayoria de las
situaciones, incluido su uso como
indicador de rendimiento.

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

Es muy probable que las politicas
varien entre regiones. Los indicadores
de rendimiento tendrian que centrarse
en el hecho de que ha tenido lugar una
deliberacion adecuada acerca de las
opciones de manejo.
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Consideraciones de implementacion

Se creé un médulo de implementacion que presenta los actores que apoyan el proceso, asi como las barreras,
facilitadores y estrategias de implementacion. Estos fueron identificados a través de la revisién de la literatura y
las experiencias del panel de expertos. La informacion fue consolidada en unas tablas disefiadas para presentar los
componentes claves de implementacién de la directriz de pacientes criticos en las UCI considerando los diferentes
niveles del proceso. Adicionalmente se incluyeron indicadores de proceso y de resultado que pueden ser medidos
a nivel regional.

Incorporacion de los costos y las preferencias de los pacientes

En la presente directriz se consideraron los costos relacionados con el manejo de los pacientes criticos en la UCI
y las preferencias de los pacientes, obtenidos a partir de la experiencia del panel de expertos y de la revisién de
la literatura.

Incorporacion de comentarios de los pares evaluadores

Esta directriz fue revisada de forma independiente por pares expertos en métodos y contenido tematico. Sus
aportes fueron incorporados al documento si el GDG lo consideré a lugar. A través de un formato se brindé
respuesta a cada uno de los aportes presentados.

Actualizacion continua de la directriz

Esta directriz se encuentra en proceso continuo de actualizacién de la evidencia (directriz viva) con el fin de
proveer las recomendaciones mas actualizadas para el manejo a los pacientes criticos con COVID-19. En
especial, las potenciales intervenciones de tratamiento farmacolégico como el uso de antivirales, antiparasitarios,
inmunomoduladores, plasma convaleciente y antibidticos entre otras intervenciones.

Se evaluara cada 3 meses la pertinencia de realizar actualizacion de las recomendaciones de la directriz. Una vez
OPS ha decidido actualizarla, se iniciara una evaluaciéon de cada pregunta y las recomendaciones con el fin de
identificar cuales necesitan ser actualizadas y cuales preguntas pueden ser adicionadas dada su relevancia para el
manejo de pacientes criticos con COVID-19.

Financiamiento

Estas directrices fueron financiadas por la Organizacion Panamericana de la Salud con una contribucién del
gobierno de Estados Unidos de América.

Independencia editorial

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

\ Organizacion Conécelo.
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GRUPO DESARROLLADOR

Esta directriz de practica clinica provee recomendaciones informadas por la evidencia para la identificacion de
marcadores y factores de riesgo de mortalidad de los pacientes criticos, control de la infeccidn, recoleccion de
muestras, cuidado de soporte (ventilatorio y hemodinamico), tratamiento farmacolégico, rehabilitacion temprana,
uso de imagenes diagndsticas, prevencién de complicaciones y criterios de egreso.

GRUPO COORDINADOR

El grupo coordinador técnico y metodolégico de la OPS estd compuesto por Ludovic Reveiz, Asesor del
departamento de Evidencia e Inteligencia para la Accién de Salud y del equipo del Sistema de Gestidn de Incidente
para la respuesta a COVID-19 de la OPS.

METODOLOGOS

Marcela Torres y Ariel I1zcovich, consultores del Departamento de Evidencia e Inteligencia para la Accién de Salud
y del equipo del Sistema de Gestién de Incidente para la respuesta a COVID-19 de la OPS.

PANEL DE EXPERTOS

El panel de expertos esta compuesto por: Dra. Graciela Josefina Balbin, Ministerio de Salud de Pert; Dr. Marcio
Borges Sa, Coordinador Nacional de Cédigo Sepsis en Espana, Hospital Son Llatzer, Grupo de Sepsis del IDISBA,
Federacién Panamericana e Ibérica de Medicina Critica y Terapia Intensiva; Dr. Thiago Costa Lisboa, Hospital de
Clinicas de Porto Alegre/Universidad Federal do Rio Grande do Sul, Universidad de La Salle e Instituto de Pesquisa,
Hospital do Coracao de Brasil; Dr. Gustavo Gabriel Cuellar, Facultad de ciencias médicas, Universidad Nacional
de Asuncion; Dr. Fabian Jaimes, Profesor del Departamento de Medicina Interna de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Antioquia, Editor coordinador de IATREIA en Colombia; Dr. Luis Antonio Gorordo Delso, Unidad de
Cuidados Intensivos Adultos del Hospital Juarez de México, Director de la Fundacién Sepsis de México; Dr. 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,
FDMy MCCRC de la SCCM - SOPEMI; Dra. Sonia Restrepo, Neumdéloga pediatra, Profesora de la Facultad de
Medicina de la Universidad Nacional de Colombia, Hospital Fundacion la Misericordia y Hospital Universitario
San Ignacio en Colombia; Dr. Angel Rodriguez, OPS; Dr. Leonardo Salazar, Coordinador del Comité de Educacién
ELSO Latinoamérica, Director Médico del Programa de ECMO y VAD Fundacién Cardiovascular en Colombia;
Dr. Qjino Sosa, Especialista en Medicina Interna y Medicina Critica, Titular de la Divisién de Educacion Continua,
Coordinacion de Educacion en Salud, Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), Adscrito al Hospital Médica
Sur en México; Dr. Sebastian Ugarte Ubiergo, Jefe Centro de Pacientes Criticos, Clinica Indisa de la Universidad
Andrés Bello en Chile, Expresidente de FEPIMCTI, Council World Federation of Societies of Intensive and Critical
Care Medicine; y Dra. Ho Yeh Li, Coordinadora UTI-DMIP, Hospital das Clinicas-FMUSP en Brasil.

REVISORES PARES

Rodrigo Pardo del Instituto de Investigaciones Clinicas y la Red Internacional de Directriz, Jairo Méndez y Luis de
la Fuente, asesores del departamento de Emergencias de Salud y del equipo del Sistema de Gestién de Incidente
para la respuesta a COVID-19 de la OPS; y José Luis Castro, Alexandre Lemgruber, Francisco Caccavo y Mauricio
Beltran asesores del departamento de Sistemas y Servicios de Salud de la OPS.
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RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO
DE PACIENTES ADULTOS GRAVES Y CRITICOS
CON CORONAVIRUS (COVID-19) EN LAS AMERICAS

Estas recomendaciones estdn sujetas a revision a medida que se disponga de nueva evidencia.

PREGUNTA 1.

¢CUALES SON LOS FACTORES Y MARCADORES PRONOSTICOS DE MORTALIDAD Y PROGRESION
DE LA ENFERMEDAD DE LOS PACIENTES GRAVES Y CRITICOS CON COVID-19?

Pregunta actualizada

“ RECOMENDACION

Para el manejo clinico de los pacientes adultos y pediatricos con COVID-19 no grave (incluidas

las mujeres embarazadas), se recomienda tener en cuenta al menos uno de los siguientes factores

de riesgo para la progresion de la enfermedad: adultos mayores, presencia de mas de una

comorbilidad, hipertension, obesidad, diabetes, enfermedad cardiovascular, enfermedad pulmonar
0 crénica, enfermedad renal crénica, enfermedad hepatica crénica, enfermedad cerebrovascular,
trombocitopenia, ser fumador activo, malnutricién en pacientes geriatricos, cancer, no vacunados,
pacientes trasplantados, y enfermedades que causan inmunodeficiencia.

Recomendacién Fuerte. Certeza de la evidencia: moderada y baja

Se sugiere monitorizar segun su disponibilidad y el criterio clinico, los siguientes marcadores que
han sido asociados con una mayor mortalidad en pacientes criticos con COVID-19: conteo elevado
de leucocitos, deshidrogenasa lactica, proteina C reactiva, ferritina fibrindgeno, creatinina, urea,
troponina cardiaca, dimero D, y. Asi mismo aquellos marcadores relacionados con infecciones
secundarias como son la disminucion de los niveles de albimina y el conteo de plaquetas. Si se
encuentra disponible, se sugiere también monitorizar la interleucina-6.

Recomendacién Condicional. Certeza de la evidencia: moderada y baja

Serecomienda que los pacientes criticos con COVID-19 sean monitorizados por signosy sintomas que
sugieren tromboembolismo venoso o arterial (como infarto), trombosis venosa profunda, embolismo
pulmonar o sindrome coronario agudo y proceda de acuerdo con los protocolos institucionales.

Resumen de los hallazgos: Se identificaron 9 revisiones
sistematicas y un estudio observacional que evaluaron
los factores y marcadores prondsticos de mortalidad
en los pacientes criticos con COVID-19. La certeza de
la evidencia es moderada y baja por riesgo de sesgo y
heterogeneidad.

Factores prondsticos

Una revisidon sistematica (AMSTAR II: Certeza media)

40 | www.paho.org/coronavirus

evalué los modelos de prediccion para el diagndstico
y prondstico de los pacientes infectados por
COVID-19, identificando 10 estudios que reportaron
modelos prondsticos de mortalidad (6 estudios),
estancia hospitalaria de mas de 10 dias (2 estudios) y
progresion a un estadio critico o severo (2 estudios)
de los pacientes. Se reporta gran variabilidad entre
estudios, poblaciones, y tiempo de medicion de los
desenlaces por lo que no es posible seleccionar un
modelo pronéstico con alto grado de confianza. Los
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modelos reportan de forma consistente las siguientes
variables predictoras de mortalidad de los pacientes
con COVID-19: niveles de albumina, bilirrubina directa,
y amplitud de distribuciéon eritrocitaria. La certeza de
los estudios incluidos es muy baja por alto riesgo de
sesgo debido a falta de seguimiento adecuado, sesgo
de seleccién y sesgo de deteccion (Wynants, 2020).
Una revision sistematica (AMSTAR II: Certeza baja)
evallio los factores predictores de ingreso a la unidad
de cuidado intensivo (14 estudios, 2153 pacientes),
mortalidad (23 estudios, 2921 pacientes) y ocurrencia
de SIRA (13 estudios, 2221 pacientes) en pacientes con
COVID-19 como leucocitosis, deshidrogenasa lactica,
alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa,
y procalcitonina. Los factores identificados como
predictores de mortalidad en pacientes con COVID-19
son: conteo elevado de leucocitos (p:0.0005) y niveles
elevados de deshidrogenasa lactica (p:<0.0001). La
certeza de la evidencia de los estudios incluidos es
muy baja por riesgo de sesgo y heterogeneidad (Zhang,
2020).

Una cohorte prospectiva de pacientes mayores de
18 anos, en estado critico, con falla respiratoria

CoviD-19

hospitalizados en 2 hospitales de New York, evalto el
curso clinico de la enfermedad y los factores asociados
con la mortalidad intrahospitalaria. 257 pacientes
criticos fueron evaluados. La mayoria de los pacientes
se encontraba entre 60 y 69 afios (27%). El 82% de los
pacientes presentaban por lo menos una enfermedad
cronica; la mas comun fue hipertension arterial (63%).
El 79% se encontraba en ventilacion mecéanica y el
39% murid en el hospital. Los factores asociados con
mortalidad intrahospitalaria de acuerdo al modelo de
Cox multivariable son: edad avanzada (HR ajustado:
1.31 1C95% (1.09-1.57)), enfermedad cardiaca cronica
(HR ajustado: 1.76 1C95% (1.08-2.86)), enfermedad
pulmonar crénica (HR ajustado: 2.941C95% (1.48-5.84)),
altas concentraciones de interleucina-6 (HR ajustado:
1.11 1C95% (1.02-1.20)), y altas concentraciones de
dimero D (HR ajustado: 1.10 1C95% (1.01-1.19)). La
certeza de la evidencia es muy baja por riesgo de sesgo
(Cummings, 2020).

A continuacién, se presenta el resumen de los factores
prondsticos identificados en RS.

Referencia RS N.° de N.° de Factores pronésticos Estimador del efecto Certeza
pacientes | estudios de mortalidad AMSTAR I

Parohan 2020 & 29,909 Edad mayor a 65 anos OR:4.59 1C95% (2.61 - 8.04) Media
Género masculino OR: 1.501C95% (1.06 - 2.12)
Hipertension OR: 2.701C95% (1.40 - 5.24)
Diabetes OR:2.411C95% (1.05 - 5.51)
EPOC OR: 3.531C95% (1.79 - 6.96)
Cancer OR: 3.04 1C95% (1.80 - 5.14)
Enfermedad OR:3.721C95% (1.77 - 7.83)
cardiovascular

Tian 2020 4659 14 Enfermedad coronaria/ | OR: 3.8 1C95% (2.1 - 6.9) Media
cardiovascular
Enfermedad renal OR: 9.41C95% (3.2 - 27.4)
crénica
Diabetes OR:2.01C95% (1.7 - 2.3)
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Referencia RS N.° de N.° de Factores prondésticos Estimador del efecto Certeza
pacientes | estudios de mortalidad AMSTARII
lzcovich 2020 57044 116 Género masculino OR: 1.72 1C95% (1.54-2.10) Alta
Obesidad OR: 1.72 1C95% (1.54-2.10)
Fumador activo OR: 1.411C95% (1.15-1.74)
Cualquier comorbilidad | OR: 3.16 IC95% (2.71-3.68)
o condicién crénica
Enfermedad renal OR: 2,21 1C95% (1.51-3.24)
croénica
Mudatsir 2020 2249 10 Enfermedad respiratoria | OR: 2.31 1C95% (1.37-3.89) Media
2627 13 croénica
3120 17
2955 16 Enfermedad OR: 1.711C95% (1.05-2.78)
cardiovascular
Diabetes OR: 2.101C95% (1.32-3.34)
Hipertension arterial OR: 2.32 1C95% (1.43-3.78)

Marcadores pronésticos de mortalidad

Referencia RS N.° de N.° de Factores prondésticos Estimador del efecto Certeza
pacientes | estudios de mortalidad AMSTARII

Tian 2020 4659 Niveles elevados de DM: 44.2ng/L 1C95% Media

troponina cardiaca (19 - 69.4)
Niveles elevados de DM: 66.3 ug/ml 1C95%
proteina C reactiva (46.7 - 85.9%
Niveles elevados de DM: 4.6 ng/L 1C95%
interleucina-6 (3.6 - 5.6)
Niveles elevados de DM: 4.6 pg /mLI1C95%
Dimero D (2.8-6.4
Niveles elevados de DM: 15.3 umol /L IC95%
creatinina (6.2 - 24.3)
Niveles elevados de DM: 5.7 U/L1C95%
alanina transaminasa (2.6 - 8.8)
Disminucion de los DM: -3.7 g /LIC95%
niveles de albimina (-5.3, -2.1?
Disminucion de conteo DM: -3.5.9 x 109 /L 1C95%
de plaquetas (-53.3, -18.5).
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Referencia RS N.° de N.° de Factores pronésticos Estimador del efecto Certeza
pacientes | estudios de mortalidad AMSTARII
Izcovich 75607 207 Niveles elevados de OR: 12.42 1C95% Alta
2020b procalcitonina (7.18-21.5)
Disminucién de conteo OR: 543 1C95%
de plaquetas (2.55-11.56)
Niveles elevados de OR:4.81 1C95%
Dimero D (3.15-7.34)
Disminucién de OR: 3.57 1C95%
linfocitos (2.0-6.67)
Niveles elevados de OR:6.60 1C95%
proteina C reactiva (3.36-12.99)
Marcadores de dafo OR:10.89 IC95%
miocardico (5.39-12.99)
Niveles altos de lactato OR:3.66 1C95%
(2.26-5.49)
Aumento de aspartato OR:1.531C95%
aminotransferasa (1.32-1.78)
Aumento de albumina OR:3.66 1C95%
(2.26-5.49)
Mudatsir 1560 13 Conteo de células DM:0.84 IC95% (0.35-1.33) Media
2020 blancas
1422 12
1010 5 Conteo de neutroéfilos OR:0.92 1C95% (0.39-1.45)
Linfopenia OR:3.19 1C95% (1.44-7.09)
1165 9
Hemoglobina DM: -0.15 1C95% (-0.30,-
1452 10 0.0)
761 6 BUN DM:0.99 IC95% (0.61-1.37)
1373 10 Hs-troponina DM:1.22 IC95% (0.69-1.74)
Creatinina DM:0.49 IC95% (0.27-0.70)
Mehareen 310494 114 Linfopenia OR:1.09 IC95% (0.95-1.24) Baja
2020
Mesas 2020 11264 27 Linfopenia OR:1.09 IC95% (0.95-1.24) Media
2516 10 Dimero D OR:3.22 1C95% (2.84-3.61)
4535 14 Bilirrubina total OR:1.86 1C95% (0.93-2.78)
9615 21 Urea OR:6.64 1C95% (5.19-8.09)
5013 15 Creatinina OR:21.72 1C95%
(16.72-26.71)
1727 6
Troponina cardiaca OR:0.02 1C95% (0.02-0.02)
Tasa de sedimentacion OR:9.57 1C95%
de eritrocito (1.75-17.39)
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Signos radiolégicos

Referencia RS N.° de N.° de Factores prondsticos Estimador del efecto Certeza
pacientes estudios de mortalidad AMSTARII

Izcovich 2020a | 75607 Derrame pleural evaluada |OR:3. 31 IC95% Alta
por radiografia o (2.03-
tomografia
Patrones de consolidacion | OR:2,46 1IC95%
evaluados con radiografia | (1,54-3,93)
o tomografia
Mehareen 310494 114 Cambios toracicos de OR:1.00 1C95% Media
2020 tomografia (0.94-1.07)

Una RS de certeza baja evaluo el valor prondstico
de trombocitopenia en COVID-19. Se incluyeron
19 estudios con 3383 pacientes. El 21.9% son
Casos Severos.

La probabilidad de emergencia portrombocitopenia
es significativamente mayor en casos severos de
pacientes infectados con COVID-19 DM: -21.5
IC95% (-31.57, -11.43), 12:58%. La certeza de la
evidencia es muy baja (Basha, 2020).

Balance riesgo beneficio: El panel de expertos
considera importante identificar los factores y
marcadores prondsticos de mortalidad de los
pacientes criticos con COVID-19 con el fin de
monitorearlos y modificar la estrategia de manejo
de los pacientes si es necesario.

Los riesgos asociados a la identificacion de los
factores son minimos por lo que los beneficios son
mayores para los pacientes.

Usoderecursos: Laidentificacion 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 delos pacientes: un estudio cualitativo
reporta que los pacientes en cuidado critico y sus
familias valoran que el equipo tratante realice todas
las actividades necesarias para manejar de forma
efectiva y segura su enfermedad (Russo, 2019).

Aplicabilidad e impacto en la equidad: El panel
considera que todos los equipos de las UCI
aceptarian la recomendacién, sin embargo, no en
todos los hospitales de tercer nivel de atencién de
la region se puedan tomar las pruebas necesarias
para laidentificacién de los marcadores prondsticos
como por ejemplo interleucina-6. El panel reitera
la importancia de solicitarlos de acuerdo con
disponibilidady destacalaimportancia de fortalecer
la capacidad instalada de las UCI de la region.
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CoVID-19

¢CUAL ES LA ESTRATEGIA DE TRIAJE QUE DEBE UTILIZARSE PARA LOS PACIENTES GRAVES Y

CRITICOS CON COVID-19?

“ RECOMENDACION

Se recomienda que se implementen protocolos institucionales para el triaje de los pacientes con
sospecha diagnodstica o confirmados con COVID-19, con el fin de clasificar de forma adecuada a los
pacientes que requieran manejo en una unidad de cuidados intensivos.

Se deben evaluar la duraciéon y gravedad de los sintomas, hallazgos de imagenes diagndsticas
(radiografia, tomografia computarizada o ultrasonido de pulmén de acuerdo con su disponibilidad),
origen de infiltrados pulmonares, necesidades de oxigenacion, disfunciéon de érganos vitales, sepsis
y choque séptico para identificar a los pacientes criticos infectados con COVID-19.

La Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) cuenta con un algoritmo de manejo de pacientes
con sospecha de infeccion por COVID-19 en el primer nivel de atencién y en zonas remotas de la
Region de las américas https://iris.paho.org/handle/10665.2/52501https://iris.paho.org/bitstream/

handle/10665.2/56294/OPSIMSEIHCOVID19220020_spa.pdf?sequence=1&isAllowed=y)

Resumendeloshallazgos: No seidentifico evidencia
de ensayos clinicos o estudios observacionales que
dieran respuesta a la pregunta. La OMS presenta
en la Directriz para el manejo clinico de COVID-19
(OMSb, 2020) los lineamientos para tamizar a
todos los pacientes sospechosos de COVID-19 al
momento de entrar al sistema de salud (unidad de
urgencias o consulta externa). Se recomienda que
el triaje se realice mediante el uso de herramientas
estandarizadas. La OPS efectué una revision
sistematica que generd puntos de buena practica
para mejorar la capacidad local de las unidades de
emergencia en la pandemia de COVID-19 (OPS,
2020c) como la instalaciéon de areas alternativas de
las instituciones para realizar el triaje, instalaciéon
de carpas, y uso de ventiladores y cuartos de
emergencia portatiles. Adicionalmente, OPS
cuenta con un algoritmo de manejo de pacientes
con sospecha de infeccion por COVID-19 en el
primer nivel de atencién y en zonas remotas de la
Region de las Américas disponible en el Anexo 6.
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Balance riesgo beneficio: El panel de expertos
considera que los beneficios de realizar un triaje
exceden los riesgos y resaltan la importancia de
realizarlo siguiendo los protocolos nacionales e
internacionales manteniendo los lineamientos de
seguridad.

Uso de recursos: Algunas instituciones,
especialmente en 4reas remotas, no cuentan
con imagenes diagnésticas lo cual dificultara
la implementacion de la recomendacién de
forma completa. También, es importante que los
profesionales de la salud se encuentren capacitados
en realizar el triaje de COVID-19 para establecer
una clasificacién adecuada de los pacientes.

Preferencias delos pacientes: un estudio cualitativo
reportdé que los pacientes sometidos a triaje
prefieren hacerlo telefénica o virtualmente si es
posible y recomiendan que se reduzcan los tiempos
de espera en los servicios de urgencia (Gerard,
2005).
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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
implementen protocolos de triaje para clasificar
correctamente 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 region. El
panel considera que es factible implementar este
punto de buena practica.
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PREGUNTA 3.

¢CUALESLAEFECTIVIDADY SEGURIDAD DE LASINTERVENCIONES PARAPREVENIR LAINFECCION
DE LOS PROFESIONALES DE LA SALUD QUE ATIENDEN A LOS PACIENTES CON COVID-19 EN LA
UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS?

Pregunta actualizada

“ RECOMENDACION

Paralostrabajadores delasalud encontacto con pacientes con COVID-19 querealizan procedimientos
gue generan aerosoles® en la unidad de cuidados intensivos (UCI) o se encuentran en una unidad en
la que se realizan estos procedimientos sin adecuada ventilacion o sistema independiente de presién
negativa, se recomienda usar mascaras médicos del tipo respiradores (mascarillas respiratorias N-95,
FFP2 o equivalentes), en lugar de mascarillas quirtrgicas, ademas de otros equipos de proteccion
personal (guantes, bata y proteccion para los ojos como caretas protectoras o gafas de seguridad).).

*Entre los procedimientos que generan aerosoles y se llevan a cabo en la UCI, se incluyen los siguientes:
intubacién endotraqueal, broncoscopia, aspiracion abierta, tratamiento nebulizado, ventilacion manual
previa a la intubacién endotraqueal, pronacion fisica del paciente, desconexion del paciente del ventilador,
ventilacién no invasiva con presion positiva, traqueotomia y reanimacion cardiopulmonar.

Se recomienda que los procedimientos que generan aerosoles en pacientes con COVID-19 enla UCI,
se realicen en areas designadas para tal propdsito y cuenten con las mejores medidas disponibles
para limitar la contaminacién de otros pacientes o trabajadores de la salud. Si no existe disponibilidad
de un cuarto con presién negativa se sugiere designar un area con ventilacién natural en todas las
zonas de atencién de los pacientes.

Para la ventilacién natural, se recomiendan las siguientes tasas de ventilacién minima media por
hora:

e 160 L/s/paciente (tasa de ventilacion media por hora) para las salas de prevencion de la transmision
aérea (con un minimo de 80 L/s/paciente).

e Cuando en situaciones de urgencia u otro tipo se atienda a los pacientes en los pasillos, las tasas
de ventilacidon deben ser las mismas que las exigidas para las salas de prevencion de la transmisién
aérea.

e Cuando la ventilacidon natural no es suficiente para satisfacer las exigencias recomendadas de
ventilacion, se recurrird a otros sistemas de ventilacién, como los de ventilacion natural hibrida
(mixta) y si tampoco es suficiente, se utilizara la ventilacion mecanica.

Para los trabajadores de la salud que brindan atencién a pacientes con COVID-19 sin ventilacion
mecanica en UCI, se sugiere usar mascarillas quirdrgicas en lugar de mascarillas respiratorias, ademas
de otros equipos de proteccion personal.

Recomendacién Condicional. Certeza de la evidencia: baja
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RECOMENDACION

Para los trabajadores de la salud que realizan procedimientos que no generan aerosoles en pacientes
con COVID-19 y ventilacion mecanica (circuito cerrado), se sugiere el uso de mascaras quirdrgicas
en lugar de las mascaras respiratorias, ademas de otros equipos de proteccién personal.

Recomendacién Condicional. Certeza de la evidencia: baja

Para los trabajadores de la salud que realizan intubacion endotraqueal en pacientes con COVID-19,
se sugiere usar videolaringoscopio o laringoscopia directa, segln la disponibilidad.

Recomendacién Condicional. Certeza de la evidencia: baja

de intentos y el riesgo de transmisién.

Para los trabajadores de la salud que realizan intubacion endotraqueal en pacientes con COVID-19,
se recomienda que la intubacién sea realizada por un profesional de la salud experimentado en el
manejo de las vias aéreas siguiendo los protocolos institucionales, con el fin de minimizar el nimero

Resumen de los hallazgos: La directriz de la Sociedad
Europea de Medicina de Cuidado Intensivo (ESCC
en inglés) y la Sociedad de Cuidado Critico (CCM en
inglés) titulada Surviving Sepsis Campaign: Guidelines on
the Management of Critically Ill Adults with Coronavirus
Disease (COVID-19) (Alhazzani, 2021) incluyd, para dar
respuesta a esta pregunta, evidencia proveniente de
reportes del Centro para el control de las enfermedades
de China; la Organizacion Mundial de la Salud,;
actualizé una revision sistematica de 4 ensayos clinicos
aleatorizados que evaluaron la efectividad de las
mascarillas respiratorias N95 y una revision sistematica
evaluando la efectividad de videolaringoscopio para
realizarintubacién endotraqueal mostrando su beneficio
(Lewis, 2017). La certeza de la evidencia es baja por
evidencia indirecta (se incluyd evidencia de pacientes
criticos con y sin COVID-19) y alto riesgo de sesgo.

La OPS cuenta con un documento técnico que
presenta los requerimientos para el uso de equipos de
proteccion personal para el nuevo coronavirus (SARS-
CoV-2) en establecimientos de salud (OMS, 2020b) que
complementa estas recomendaciones.

Balance riesgo beneficio: Los expertos consideran que
se deben establecer estrategias para limitar la exposicion
y proteger a los trabajadores de la salud que puedan
exponerse a aerosoles, y que los beneficios del uso del
equipo de protecciéon personal son mayores que los
riesgos. Las medidas de proteccion de contacto y de las
vias respiratorias son efectivas para proteger al personal
de salud del contagio con COVID-19 en la mayoria de

los escenarios de atencién; y deben establecerse con
claridad las areas con riesgo de procedimientos que
generen aerosolesy dreas seguras para evitar el contagio
y preservar los equipos de proteccidon personal. Los
expertos consideran que al realizar los procedimientos
no generadores de aerosoles en pacientes con
COVID-19, es seguro para los profesionales de la salud
usar mascaras quirdrgicas o médicas, lo que permitira
maximizar los recursos asignados a los equipos de
proteccion personal. Los procedimientos generadores
de aerosoles son una fuente de contaminacion e
infeccién potencialmente mayor. Si los procedimientos
generadores de aerosoles se realizan sin precaucion
en ambientes mal ventilados es posible tener grandes
concentraciones de particulas infecciosas en el aire por
mucho tiempo. Para reducir este riesgo, se requiere que
los procedimientos generadores de aerosoles se realicen
con técnicas que limiten esta generacién y en espacios
qgue permitan disminuir con rapidez la concentracién de
particulas infecciosas en el ambiente.

La disponibilidad de cuartos con presidon negativa es
muy limitada en paises de la Region de las Américas,
por lo que el panel de expertos recomendd incluir los
lineamientos del manual: “Ventilacion natural para el
control de las infecciones en entornos de atencién de la
salud” (OPS, 2009) de la Organizacion Panamericana
de la Salud con el fin de proveer un punto de buena
practica sobre la ventilacion natural en el momento de
realizar procedimientos que generan aerosoles.
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Uso de recursos: La disponibilidad en Iberoamérica de
cuartos de presiéon negativa pararealizar procedimientos
generadores de aerosoles es muy limitada por sus
costos altos. Es de vital importancia el uso de las
mascaras de respiraciéon y se deben considerar los
costos de los insumos de proteccion personal dentro
de los presupuestos para el manejo de la pandemia.
El videolaringoscopio parece incrementar el perfil de
seguridad de la intubacion. Sin embargo, los costos de
su adquisicion son una limitante para su acceso en todas
lasinstituciones proveedoras de servicios de salud de los
paises de la Regiony el procedimiento debe serrealizado
por profesionales de la salud con entrenamiento. El
panel de expertos considera que se debe ser cuidadoso
con que se genere una falsa sensacion de seguridad que
pueda generar mayores riesgos; y enfatizan la necesidad
de proveer recomendaciones que hagan al personal
de salud sentirse seguro al momento de atender los
pacientes con COVID-19 y sean capacitados en su uso
adecuado.

Preferencias de los usuarios: El panel de expertos
considera que los profesionales de salud valoran y
necesitan contar con los mejores equipos de proteccion.
Por lo tanto, se deben fortalecer las politicas para que
los profesionales cuenten con los equipos de proteccién
recomendados. Una RS cualitativa de Cochrane
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identificéd las barreras de los trabajadores de la salud
a seguir las recomendaciones de proteccién para el
manejo de infecciones respiratorias. Entre las barreras
identificadas se encuentran: los trabajadores de la salud
se sienten sobrecargados y consideran el uso del equipo
de proteccién como una tarea adicional; no reciben
entrenamiento adecuado para su uso correcto; no
cuentan con cuartos de aislamiento; y no cuentan con
suficientes equipos de proteccion. También se sienten
comprometidos a usar los equipos por su seguridad, la
de sus familias y la de los pacientes. (Houghton, 2020)

Aplicabilidad e impacto en la equidad: Los expertos
consideran que el manejo de los pacientes con
COVID-19 debe realizarse en un ambiente seguro y los
profesionales de la salud deben contar con el equipo de
seguridad recomendado lo cual disminuirad los riesgos
para el personal de salud, sus familias y los pacientes.
Los expertos enfatizan la necesidad que el personal de
salud cambie frecuentemente las mascarillas durante
los turnos de trabajo.
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PREGUNTAA4.

¢{COMO DEBE REALIZARSE LARECOLECCION DE MUESTRAS PARAEL DIAGNOSTICO DE COVID-19
EN PACIENTES CON NECESIDAD DE INTUBACION Y VENTILACION MECANICA EN LA UNIDAD DE
CUIDADOS INTENSIVOS?

Pregunta actualizada

m RECOMENDACION

En pacientes adultos con sospecha de COVID-19 con necesidad de intubaciény ventilacion mecanica:

¢ Se sugiere llevar a cabo las pruebas de diagndstico con muestras extraidas de las vias respiratorias
inferiores (al momento de intubar o lo mas cercano posible), en lugar de muestras extraidas de las
vias respiratorias superiores (muestras nasofaringeas u orofaringeas).

¢ En el caso de las muestras de las vias respiratorias inferiores, se sugiere realizar preferiblemente un
aspirado endotraqueal sobre el lavado bronquial o lavado broncoalveolar.

Recomendacién Condicional. Certeza de la evidencia: baja

La rapidarecoleccion y diagnéstico de las muestras de los pacientes con sospecha de COVID-19 debe
ser una prioridad y debe ser realizada por profesionales expertos, siguiendo las recomendaciones de
bioseguridad. Se recomienda realizar validacién institucional del procedimiento de laboratorio para
el aspirado endotraqueal con el fin de evitar falsos negativos.

Se deben realizar pruebas adicionales segun la necesidad con el fin de confirmar el SARS-CoV-2y las
posibles coinfecciones. Se deben implementar las directriz institucionales acerca de la obtencién del
consentimiento informado para la recolecciéon de muestras, diagnéstico y futuras investigaciones.

Se sugiere realizar pruebas para el diagndstico diferencial con otras patologias (por ejemplo, la
influenza, la malaria, el dengue) segun las caracteristicas clinicas y la epidemiologia local.

Resumen de los hallazgos: la directriz de la ESCC y
la CMM incluyé 6 reportes que evaltan cual es la
sensibilidad y especificidad de la prueba de SARS-CoV-2
por RT-PCR segun el origen de la muestra, y se observa
qgue las muestras de las vias aéreas inferiores presentan
la mejor utilidad diagndstica en pacientes con neumonia
(Alhazzani, 2021). La certeza de la evidencia es baja.

Balance riesgo beneficio: Los expertos reiteran que
se debe cumplir con las precauciones estandares para
evitar la transmision a los profesionales de la salud, y
asegurar que se valide la recoleccién de muestras para
que esta se realice de forma adecuada. Se sugirié incluir
un punto de buena practica que refuerce la necesidad
de contar con profesionales capacitados y protocolos
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estandarizados para la recoleccién de muestras para
reducir el reporte de falsos negativos.

Uso de recursos: el panel de expertos enfatiza que es
importante considerar que, para obtener las muestras
para el diagndstico de COVID-19, se debe contar con
insumos suficientes y circuito cerrado, y valorar su
realizacién en aquellos pacientes con PEEP alta.

Aplicabilidad e impacto en la equidad: los profesionales
de la salud aceptan este grupo de recomendaciones, sin
embargo, pueden presentarse que instituciones por su
nivel de atencién o recursos limitados no cuentan con
personal capacitado o los insumos necesarios.
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PREGUNTA 5.

¢CUAL ES LA EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LAS INTERVENCIONES PAR EL SOPORTE
VENTILATORIO DE LOS PACIENTES GRAVES Y CRITICOS CON COVID-19 EN LA UNIDAD DE
CUIDADOS INTENSIVOS?

Pregunta actualizada

N.° RECOMENDACION

Se debe reconocer rapidamente la progresién a insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda cuando
un paciente con distrés respiratorio falle en responder a la terapia estandar de oxigeno, y se debe
proveer soporte ventilatorio avanzado.

Se recomienda, en los pacientes adultos con COVID-19 con sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda (SIRA) y distrés respiratorio, hipoxemia o choque (sin intubacién o ventilacién mecanica),
utilizar de inmediato oxigeno suplementario hasta alcanzar SpO2 2> 94%.

Recomendacion Fuerte. Certeza de la evidencia: moderada

En pacientes adultos con COVID-19 e insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda con oxigeno
suplementario, se recomienda que la SpO2 no sea mayor que 96%.

Recomendacion Fuerte. Certeza de la evidencia: moderada

En pacientes adultos con COVID-19 e insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda con necesidad
de oxigeno suplementario, se sugiere que se utilice ventilacién no invasiva con interfase u oxigeno
° nasal de alto flujo, de acuerdo con su disponibilidad, con el fin de reducir la mortalidad y probabilidad
de intubacion.

Recomendacién Condicional. Certeza de la evidencia: muy baja

En pacientes con distrés respiratorio que presentan falla respiratoria hipoxémica aguda progresiva
gue no responden a la terapia de oxigeno via mascara (tasa de flujo de 10-15 L/min que corresponde
al flujo minimo para mantener la bolsa de inflacién; con FiO2 entre 0.60-0.95), se recomienda que se
les provea ventilacion mecanica no invasiva o canula nasal de alto flujo, y en su defecto ventilacion
mecanica invasiva.

El uso de oxigenoterapia con canula nasal de alto flujo (HFNC) y ventilacién mecanica no invasiva
(VMNI) debe restringirse a unidades donde uUnicamente se hospitalicen pacientes con sospecha o
confirmados con COVID-19 si el ambiente tiene ventilaciéon adecuada o presion negativa y si todo
el personal en el area usa de forma correcta medidas de proteccion contra aerosoles. Si esto no es
posible debe preferirse la ventilacion mecanica con intubacién orotraqueal.
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N.° RECOMENDACION

El uso de oxigenoterapia con canula nasal de alto flujo (HFNC) y ventilacion mecanica no invasiva
(VMNI) debe restringirse a unidades donde Gnicamente se hospitalicen pacientes con sospecha o
confirmados con COVID-19 si el ambiente tiene ventilacién adecuada o presién negativa y si todo
el personal en el drea usa de forma correcta medidas de proteccién contra aerosoles. Si esto no es
posible debe preferirse la ventilacion mecanica con intubacién orotraqueal.

En pacientes adultos bajo ventilacién mecanica y SIRA, se recomienda utilizar volimenes corrientes
bajos (4 a 8 ml/kg de peso corporal predicho) y mantener presiones plateau (meseta) por debajo de
30 cm H20. Se requiere aplicar sedacion profunda a los pacientes para lograr las metas propuestas.

Recomendacion Fuerte. Certeza de la evidencia: moderada

En pacientes adultos bajo ventilacién mecanicay SIRA, se sugiere aplicar una estrategia conservadora
de presidn positiva al final de la espiracion (PEEP) con el fin de evitar el barotrauma.

@ *En una estrategia con niveles altos de PEEP, el personal médico debe vigilar a los pacientes que no
respondan a niveles mds altos de PEEP por el riesgo de barotrauma.

Recomendacion Condicional. Certeza de la evidencia: baja

En pacientes adultos bajo ventilacion mecanica y SIRA, se recomienda utilizar una estrategia
@ conservadora de administracion de liquidos en lugar de una estrategia liberal.

Recomendacion Fuerte. Certeza de la evidencia: baja

En pacientes con SIRA y COVID-19 grave (PaO2/FiO2 < 150), no se debe realizar bloqueo
neuromuscular por medio de infusion continua.

En pacientes adultos bajo ventilacion mecéanica y SIRA moderado o grave, se sugiere utilizar
ventilacion en posicién prona durante 12 a 16 horas, en lugar de ventilacién sin posicién prona.

©

Recomendacion Condicional. Certeza de la evidencia: moderada

En pacientes adultos bajo ventilacién mecéanica y SIRA moderado o grave, se sugiere utilizar
ventilacion en posicién prona durante 12 a 16 horas, en lugar de ventilaciéon sin posicién prona.

e

Recomendacion Condicional. Certeza de la evidencia: moderada

Se debe considerar la posicidon prona en pacientes sedados con ventilacion mecanica si presentan
PEEP mayor de 10 cm H20 y el cociente PaO2/FiO2 menor a 150. La posicion prona requiere
recursos humanos suficientes con experiencia para ser realizada de forma estandarizada y segura.
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N.° RECOMENDACION

No se recomienda usar la posicién prona en pacientes con inestabilidad hemodinamica, aumento no
monitorizado de la presién intracraneana o con inestabilidad de la columna.

En pacientes adultos bajo ventilacion mecanica y SIRA moderado o grave con altos requerimientos
de ventilacion mecanica:

e Se sugiere usar bloqueadores neuromusculares en bolos intermitentes en lugar de infusién continua
para facilitar la ventilacion con estrategias de protecciéon pulmonar.

e En caso de asincronia ventilatoria persistente, necesidad de sedacién profunda, ventilacién en
posicidn prona o persistencia de presiones plateau altas, se sugiere utilizar una infusién continua de
bloqueadores neuromusculares durante un maximo de 48 horas.

©

Recomendacion Condicional. Certeza de la evidencia: baja

En pacientes adultos bajo ventilacién mecanica y SIRA, no se recomienda utilizar el éxido nitrico
inhalado.

Recomendacion Fuerte en contra. Certeza de la evidencia: baja

En pacientes adultos bajo ventilacion mecanica e hipoxemia refractaria a otras medidas, pese a la
optimizacién de la ventilacion, se recomienda aplicar maniobras de reclutamiento y no se recomienda
usar la PEEP incremental (aumentos graduales de la PEEP).

Recomendacion Fuerte. Certeza de la evidencia: moderada

En pacientes adultos con COVID-19 con o sin SIRA o insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda
con necesidad de oxigeno suplementario, se sugiere que se utilice la posicién prona vigil por al
menos 3 horas. No se debe mantener si el paciente reporta que no estad comodo o la oxigenacion no
mejora, esto se evalla en los primeros 15 minutos de iniciar la posicion prona vigil.

Recomendacién Condicional. Certeza de la evidencia: muy baja

En pacientes adultos que producen o retienen secreciones o presentan tos débil, se sugiere utilizar
técnicas de eliminacién de secreciones (por ejemplo, drenado postural o maniobras de aceleracién
de flujo respiratorio) que contribuyen a la limpieza de las vias aéreas y aumentan la seguridad de los
profesionales de salud. No se deben usar dispositivos mecanicos.

© 6 6 06

Recomendacién Condicional. Certeza de la evidencia: muy baja

Se recomienda evitar desconectar al paciente del ventilador, dada la pérdida de PEEP, el riesgo
de atelectasia y el mayor riesgo de contagio para los profesionales de la salud que atienden a los
pacientes.
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RECOMENDACION

Se sugiere no retardar la intubacion endotraqueal en pacientes con oxigeno de flujo nasal alto (HFNO)
o ventilacion no invasiva (VNI) que experimentan empeoramiento de su condicién o presentan el
cociente PaO2/FiO2 igual o menor a 150mmHg en un periodo corto de tiempo (1-2 horas).

Recomendacién Condicional. Certeza de la evidencia: muy baja

Si se encuentra disponible, se debe considerar referir a ECMO a pacientes con hipoxemia refractaria
(ej. incluyendo un radio de presion parcial de oxigeno arterial [PaO2] a la fraccion de oxigeno
inspirado [FiO2] de < 50mmHg durante 3 horas, una PaO2 :FiO2 de < 80 mmHg durante > 6 horas)
a pesar de la ventilacion de proteccién pulmonar.

Resumen de los hallazgos: la directriz de la ESCC vy la
CMM incluyd 59 estudios; entre ellos, una revision
sistematica con 25 ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
que mostraron que una estrategia liberal de oxigeno
estd asociada a un aumento en la mortalidad (riesgo
relativo [RR]: 1,21; intervalo de confianza de 95%
[1C95%]: 1,03-1,43). La OMS recomienda que se utilice
oxigeno suplementario hasta alcanzar SpO2 > 94%
(OMS, 2020). Una revision sistematica de la evaluacion
de oxigenoterapia con canula nasal de alto flujo (HFNC
en inglés) en pacientes criticos en comparacién con
oxigeno convencional muestra una reducciéon de la
intubacion (RR: 0,85 IC95% 0,74-0,99); otra revisidon
sistematica encontré una asociacion inversa ente un
valor mas alto de gradiente Vt y mortalidad en pacientes
criticos. Una revisidon sistematica de 9 ECAs evaluo la
efectividad de los niveles altos de PEEP mostrando una
reduccion de la mortalidad en comparacion con niveles
bajos de PEEP en pacientes criticos seleccionados
(RR: 0,83, IC95% 0,6-0,89); una revisidn sistematica
evalto con 9 ECAs la ventilacién en posicidon prono
por al menos 12 horas en pacientes criticos con SIRA
mostrando reduccién de la mortalidad. Una revisiéon
sistematica Cochrane evaltio con 13 ECA los efectos
del o6xido nitrico en pacientes con SIRA mostrando
un aumento en dano renal; y reportes técnicos de la
Organizacion Mundial de la Salud (Alhazzani, 2021). La
evidencia es, en general. moderada y baja por evidencia
indirecta y riesgo de sesgo.

Una RS a través de un metaanalisis en red (AMSTAR
Il: media) compard las estrategias de oxigenacién no
invasiva (ventilacidon no invasiva con mascara facial,
terapia de oxigeno de alto flujo, mascara de oxigeno con
casco, ventilacion no invasiva con casco) con terapia

estandar de oxigeno en pacientes con falla respiratoria
hipoxémica. Se incluyeron 25 ensayos clinicos con 3804
pacientes.

El metaandlisis en red identifico que el riesgo de
mortalidad de los pacientes es menor con el uso de
ventilacién no invasiva con mascara facial (RR: 0,83
IC95% (0,68-0,99)) y con casco (RR: 0,40 IC95% (0,24-
0,63)). Los pacientes que recibieron ventilaciéon no
invasiva con mascara facil de oxigeno (RR: 0,76 IC95%
(0,62-0,90)); con oxigeno nasal de alto flujo (RR: 0,76
IC95% (0,55-0,99)); y con casco (RR: 0,26 IC95% (0,14-
0,46)) presentaron menor probabilidad de ser intubados
(Ferreyro, 2020). La certeza de la evidencia es muy baja
por riesgo de sesgo, imprecision y evidencia indirecta.

Una directriz avalada por las asociaciones cientificas
de fisioterapia de Australia, Canada, Inglaterra, Italia,
Holanda, Bélgicaylaconfederacion mundial de terapistas
fisicos cardiorrespiratorios elaboré recomendaciones
basadas en consenso de expertos para el manejo de
fisioterapia para COVID-19. La directriz reporta que los
pacientes con COVID-19 presentan hipersecreciones
o tos inefectiva (ejemplo: enfermedad neuromuscular,
enfermedad respiratoria y fibrosis quistica) y necesitan
que las vias aéreas se liberen de dichas secreciones que
afectan su respiracion y la seguridad de la extubacion,
por lo tanto, se deben utilizar técnicas de eliminacién
de secreciones en los pacientes con COVID-19 en la
UCI (Thomas, 2020). La certeza de la evidencia es muy
baja de acuerdo con GRADE Cerqual.
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e Posicion prono (PP)

Una RS (AMSTAR II: media) evalué el impacto de la PP en
pacientes no intubados infectados con COVID-19 con
falla respiratoria hipoxémica. Se presenté mejoria en
oxigenacion: PaO2/FiO2 (DM: 37.6, IC95% 18.8 -56.5,
12::99.6%, 680 pacientes); PaO2 (DM: 30.4 mmHg,
IC95% 10.9 -49.9, 12::99.8%, 680 pacientes); y SpO2
(DM: 5.8%, 1IC95% 3.7 -7.9, 12::94%, 680 pacientes).
Pacientes con un PaO2/FiO2 menos de 150 antes de PP
reportaron mayor mejoria en oxigenaciéon comparado
con pacientes que tuvieron PaO2/FiO2 mayor a 150.
La tasa respiratoria disminuyd después de la PP (DM:
-2.9, 1C95% -5.4 - -0.4). No se reportaron efectos
secundarios mayores. El procedimiento se realizé entre
1 a 13 veces al dia. La certeza de la evidencia es muy
baja por riesgo de sesgo, imprecision y heterogeneidad
(Ponnapa, 2020).

Una RS (AMSTAR Il: baja) evalu¢ la eficacia y seguridad
de la posicion prono en la necesidad de intubacién,
mejora en la oxigenacién y tasas de mortalidad en
pacientes con COVID-19 y SIRA que se encuentren
conscientes. 13 estudios retrospectivos sin grupo
control fueron incluidos con 210 pacientes. El tiempo de
iniciaciéon oscild entre 7.5y 14 dias después del ingreso.
La RS reporté menores tasas de intubacion (23.8%) y
mortalidad (5.41%) comparada con otros estudios. La
certeza de la evidencia es muy baja por riesgo de sesgo
e imprecision (Anand, 2020).

Una serie de casos con 85 pacientes identificé 11
pacientes hospitalizados con COVID-19 que recibieron
posiciéon prona y todos fueron diagnosticados con
lesion nerviosa periférica focal/multifocal adquirida,
su causa es multifactorial, pero puede estar asociada a
hiperinflacién e hipercoagulacién unida a otras secuelas
neurolégicas de COVID-19. Cada paciente recibié la
PP mientras estaban ventilados mecanicamente un
promedio de 4.5 sesiones por paciente y el nimero de
horas estuvo en 81.2 +/- 89.6 horas. La certeza de la
evidencia es muy baja por riesgo de sesgo e imprecision
(Malik, 2020).

e [ntubacion

No se identificaron estudios que evaluaran el tiempo
adecuado de intubacién en pacientes criticos de
COVID-19. Una directriz informada en la evidencia para
el manejo de pacientes con COVID-19 no identificé
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evidencia y formulé recomendaciones basadas en
opiniéon de expertos con el fin de identificar las
indicaciones de intubacion de los pacientes criticos
con COVID-19. El panel determind que para pacientes
con canula nasal de alto flujo (HFNO) o ventilacion
mecanica no invasiva (VNI) que no muestra mejoria o
empeoramiento de su condicién o indice de oxigenacion
=150 mmHg en un periodo corto de tiempo (1-2 h), se
debe iniciar la ventilacion mecanica rapidamente. La
certeza de la evidencia es muy baja por alto riesgo de
sesgo (Jin, 2020).

Balance riesgo beneficio: el panel de expertos considera
que el riesgo de generacién de aerosol es igual para la
oxigenoterapia con canula nasal de alto flujo (HFNC)
y la ventilacion mecanica no invasiva (VMNI). El panel
enfatiza que se debe realizar la VMNI en un ambiente
seguro, para evitar el contagio en otros pacientes o
personal sanitario. El uso de oxigenoterapia con HFNC
y VMNI debe restringirse solo a unidades donde se
hospitalicen pacientes confirmados con COVID-19 si el
ambiente tiene ventilacién natural adecuada o presién
negativa y si todo el personal en el area usa medidas de
proteccion contra aerosoles en forma correcta. Si esto
no es posible debe preferirse la ventilacién mecanica
con intubacién orotraqueal. Estas recomendaciones se
encuentran en concordancia con los lineamientos de la
OMS que buscan orientar la terapia de oxigeno de los
pacientes criticos con COVID-19 y evitar la hiperoxemia.
En enfermos con SIRA y COVID-19, la PEEP ha sido
referida como una intervencion muy importante en
el soporte ventilatorio. La OMS recomienda niveles
altos de PEEP (OMS, 2020). Sin embargo, se presentan
reportes donde no existen diferencias entre niveles de
PEEP altos y bajos (Brie, 2010). El panel considera que
existe gran debate con respecto a la PEEP y se debe
mantener una estrategia protectora con el fin de evitar
el barotrauma. Por lo tanto, los expertos consideran
gue se mantengan una recomendacion de la utilizaciéon
de los niveles altos de PEEP mientras surge evidencia
nueva en pacientes con COVID-19.

Los expertos recomiendan realizar las maniobras de
reclutamiento, pero es importante mencionar que no
deben efectuarse con aumento gradual de la PEEP,
dado que puede ser nocivo para los pacientes. Existen
otras maniobras de reclutamiento que muestran
mejoria en la oxigenacion de los pacientes. Esto va en
concordancia con un estudio nuevo que mostrd que se
pueden obtener buenos resultados en pacientes con
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COVID-19 sin incremento escalonado de la PEEP (Pan,
2020). El panel de expertos considera que es importante
implementar la recomendaciéon en contra del uso de
6xido nitrico dado que en algunos paises se encuentra
entre las alternativas de manejo. Existe evidencia de
muy baja certeza acerca de su eficacia en pacientes
criticos refractarios y se sugiere un mayor riesgo de
lesion renal aguda con su utilizaciéon (Gebistorf, 2016).

Se ha identificado evidencia de efectos secundarios
debido a la prolongacion de la posicidon prono, sin
embargo, el panel considera que los beneficios son
mayores a los riesgos. Por ende, se generaron puntos
de buena practica brindando lineamientos para mejorar
la seguridad de los pacientes criticos con COVID-19 en
PP.

Uso de recursos: El panel de expertos considera que
es importante que las entidades gubernamentales
consideren asignar recursos con eficiencia para
el manejo de los pacientes criticos de COVID-19,
buscando maximizar el nimero de pacientes que
reciben atencion médica. Los expertos enfatizan que
se necesita entrenamiento y experiencia del personal
de salud para poder implementar de forma adecuada la
ventilacién mecanica en posicién prona dado que esta
intervencion ha reportado que reduce la mortalidad y el
dano pulmonar. Si no se realiza de forma adecuada, se
puede aumentar la transmision del virus. Los expertos
consideran que la recomendacion implica costos de
entrenamiento de personal, costos de los dispositivos
e insumos y que los profesionales de la salud pueden
aceptar facilmente este grupo de recomendaciones.
Debido a la gran cantidad de recursos que consume
la ECMO vy a la necesidad de disponer de centros,
infraestructuray trabajadores de salud experimentados,
solo debe considerarse en pacientes cuidadosamente
seleccionados con COVID-19 y SIRA grave. La
Organizacion Mundial de la Salud recomienda el uso de
ECMO bajo unas circunstancias especificas, aclarando
que la intervencién no aplica a todos los pacientes
criticos (OMS, 2020b). En los paises que no cuentan con
cobertura universal en salud, se ha reportado que los
pacientes han tenido que pagar de su bolsillo los gastos
de oxigeno necesarios para el tratamiento de COVID-19
en especial cuando buscan atencién en instituciones
privadas. Por lo tanto, se ha sugerido incluir al oxigeno
como una estrategia de cobertura universal sin costo
en todos los paises (Worldbank, 2020). La utilizacion de
cascos como interfase para la ventilacién no invasiva
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implica altos costos dado su valor comercial y a que no
se recomienda su reutilizacion. Existen otras interfases
como las mascaras faciales que también pueden ser
utilizadas a menor costo y son eficaces.

Preferencias de los pacientes: un estudio
fenomenoldégico acerca de las experiencias de los
pacientes en UCI reporta que les causa molestias
el uso de cuerpos extranos para el diagndstico y
el tratamiento de su condicién como el ventilador
mecanico. Los pacientes reconocen que les ayudd a
respirar y proporcioné alivio de la dificultad respiratoria
sin embargo expresan que no fue una experiencia grata
por el malestar que produce y pensaron que podian
qguedar dependientes del dispositivo. Con relacion a
la intubacion, los pacientes expresan que los mantuvo
con vida, pero también consideran que muy incobmodo,
no les permitié hablar y sentian que les lastimaba el
cuello. Los pacientes recomendaron que se les explique,
a ellos o a sus familias, los beneficios y riesgos de las
intervenciones terapéuticas ofrecidas (Beltran, 2007).

Aplicabilidad e impacto en la equidad: Los expertos
reportan la importancia de alcanzar las metas
recomendadas de soporte ventilatorio para lograr
mejoria en los pacientes. Se considera que el
personal de salud estd de acuerdo con este grupo de
recomendaciones. Se pueden presentar dificultades de
acceso dado que se evidencian diferencias en los paises
de la regién y dentro de cada pais para la provision
de oxigeno. En varios paises de la region, el oxigeno
s6lo se encuentra disponible en hospitales urbanos y
en proveedores privados de servicios de salud lo cual
hace que su acceso no sea equitativo. Los pulsimetros,
otros dispositivos diagnosticos y ventiladores pueden
no estar disponibles para pacientes con COVID-19 en
zonas remotas. El panel expresa que debe aumentar
la capacidad instalada de los paises para lograr una
mayor provisidon de los insumos necesarios a todas las
instituciones que lo necesitan para brindar el soporte
ventilatorio necesario a los pacientes criticos con
COVID-19. Se ha reportado necesitar en promedio
173 toneladas de oxigeno al dia para cumplir con la
demanda de un pais durante la pandemia y la necesidad
de transportarlo a areas de dificil acceso. Por lo tanto, se
hace necesario aumentar la velocidad de produccion y
provision de oxigeno en los paises, asi como fortalecer la
gestion coordinada de la cadena mundial de suministro
mediante las alianzas con organismos nacionales e
internacionales (WHO, 2020b).
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PREGUNTA 6.

¢CUAL ES LA EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LAS INTERVENCIONES PARA EL SOPORTE
HEMODINAMICO DE LOS PACIENTES GRAVES Y CRITICOS CON COVID-19 EN LA UNIDAD DE
CUIDADOS INTENSIVOS?

Pregunta actualizada

m RECOMENDACION

En la reanimacién aguda de pacientes adultos con COVID-19 y en estado de choque, se sugiere
aplicar una estrategia conservadora de administracion de liquidos en lugar de una estrategia liberal.

Recomendacion Condicional. Certeza de la evidencia: muy baja

En pacientes adultos con COVID-19 y en estado de choque, se sugiere utilizar alguno de los diversos
pardmetros dindmicos para la evaluacién de la respuesta a la administracién de liquidos. Entre estos
puede ser utiles: la variacidon de volumen sistoélico, variacidon de la presién del pulso, la temperatura
cutanea, el tiempo de llenado capilar, o el lactato.

Recomendacién Condicional. Certeza de la evidencia: baja

En la reanimacién aguda de pacientes adultos con COVID-19 y en estado de choque, se recomienda
administrar 250 a 500 mL de volumen con cristaloides en lugar de coloides. Los cristaloides incluyen
solucion salina normal y Ringer lactato.

Recomendacién Fuerte. Certeza de la evidencia: baja

En la reanimacion aguda de pacientes adultos con COVID-19 y en estado de choque, se sugiere
administrar soluciones cristaloides balanceadas en lugar de cristaloides no balanceadas donde se
encuentren disponibles. Las soluciones balanceadas incluyen lactato de Ringer u otras soluciones
multi-electroliticas.

@ 6 0 O

Recomendacién Condicional. Certeza de la evidencia: baja

La administracién de fluidos puede llevar a una sobrecarga de volumen incluyendo falla respiratoria
particularmente con SIRA. Si no hay respuesta a la carga de fluidos o signos de sobrecarga aparecen
(distension venosa yugular, crepitaciones en la auscultacion del pulmén, edema pulmonar en
imagenes o hepatomegalia) reduzca o suspenda la administracion de liquidos.

En la reanimacién aguda de pacientes adultos con COVID-19 y en estado de choque, se recomienda
@ no administrar almidones de hidroxietilo, gelatinas o dextranos.

Recomendacién Fuerte en contra. Certeza de la evidencia: baja

En la reanimacién aguda de pacientes adultos con COVID-19 y en estado de choque, se sugiere no
administrar albumina de forma rutinaria para la reanimacion inicial.
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Resumen de los hallazgos: La directriz de la ESCC y
la CMM (Alhazzani, 2021) incluyé 8 estudios entre
ellos una revision sistematica que evalta el uso de
cristaloides comparado con coloides en pacientes
criticos que mostré beneficios de los cristaloides (Lewis,
2018); una revision sistematica Cochrane (AMSTAR II:
Certeza alta) con 30.020 pacientes criticos comparé el
uso de cristaloides con el uso de almidones, gelatinas,
albimina y dextranos mostrando que no existe
diferencia en mortalidad y se reporta un aumento en
efectos secundarios (p<0.05). La certeza de la evidencia
es baja por evidencia indirecta y riesgo de sesgos.

Balance riesgo beneficio: Los pardmetros dindmicos de
forma general son accesibles a todas las instituciones y
aceptadas por los profesionales de la salud sobre otras
pruebas invasivas. El panel de expertos considera que
los beneficios de las intervenciones recomendadas son
mayores que los riesgos y tendran un efecto importante
en los desenlaces clinicos de los pacientes.

Uso de recursos: Los expertos sugieren utilizar la
ecografia pulmonar de acuerdo con su disponibilidad
para determinar si se estd sobre reanimando a los
pacientes. Es importante que la ecografia pulmonar y
ecocardiografia se realicen por personal experimentado
en equipos validados dado que la enfermedad parece
tener unos patrones especificos. La ecografia para la
evaluacion de la respuesta a volumen (vena cava inferior,
vena yugular interna, ecografia cardiaca, etc.) puede ser
de utilidad en algunos pacientes cuando se realiza por
personal experimentado. El panel de expertos considera
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qgue dentro de las barreras de implementacién estaria la
disponibilidad y los costos de las soluciones cristaloides
balanceadas. En ocasiones, se recurre a su uso cuando
no se cuenta con soluciones cristaloides. Para eliminar
esta barrera se debe capacitar y sensibilizar a los
usuarios de la importancia de su no utilizacién con el
fin de proveer la estrategia de manejo mas efectiva y
segura para los pacientes.

Preferencias de los pacientes: un estudio cualitativo
reporta que los pacientes en cuidado critico y sus
familias valoran que el equipo tratante les administre
las intervenciones terapéuticas necesarias para manejar
de forma efectivay segura la enfermedad (Russo, 2020).
Aplicabilidad e impacto en la equidad: Alun no se
conoce el patron hemodindmico de los pacientes con
COVID-19, sin embargo, es importante medirlo con el
fin de evitar la sobre reanimacién hidrica. Dentro de
los pardmetros dindmicos recomendados, se podria
presentar barreras en la determinacién de los niveles
de lactato en zonas remotas. De forma general, el panel
considera que las recomendaciones seran aceptadas
por el personal asistencial.
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PREGUNTA?.

¢CUAL ES LA EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LOS VASOPRESORES Y CORTICOESTEROIDES PARA
EL TRATAMIENTO DE PACIENTES GRAVES Y CRITICOS CON COVI-19 EN ESTADO DE CHOQUE?

Pregunta actualizada

m RECOMENDACION

En pacientes adultos con COVID-19 y en estado de choque, se sugiere administrar norepinefrina
como agente vasoactivo de primera linea en lugar de otros agentes.

Recomendacién Condicional. Certeza de la evidencia: baja

En pacientes adultos con COVID-19 y en estado de choque, si no se dispone de norepinefrina,
se sugiere administrar vasopresina o epinefrina, de acuerdo con la disponibilidad, como agente
vasoactivo de primera linea en lugar de otros agentes vasoactivos.

Recomendacion Condicional. Certeza de la evidencia: baja

En pacientes adultos con COVID-19 y en estado de choque, se recomienda no administrar dopamina
dado su bajo perfil de seguridad comparado con los otros vasopresores.

Recomendacion Fuerte en contra. Certeza de la evidencia: moderada

En pacientes adultos con COVID-19y en estado de choque, se sugiere valorar los agentes vasoactivos
para alcanzar una (presion arterial media) PAM de entre 60 y 65 mmHg, en lugar de una PAM mas
alta.

Recomendacién Condicional. Certeza de la evidencia: baja

En pacientes adultos con COVID-19 y en estado de choque, se sugiere adicionar vasopresina como
agente de segunda linea cuando se requiere asociar vasopresores, si la PAM prevista no puede
alcanzarse mediante la norepinefrina.

Recomendacion Condicional. Certeza de la evidencia: moderada

En adultos con COVID-19yen estado de choque con seiales de insuficiencia cardiaca e hipoperfusion
persistente posterior a la reanimacion con liquidos y la norepinefrina, se sugiere adicionar dobutamina
(realizando ecocardiografia previa) en lugar de aumentar la dosis de norepinefrina.

Recomendacién Condicional. Certeza de la evidencia: muy baja

En pacientes adultos con COVID-19 y en estado de choque que requieren la adiciéon de un segundo
vasopresor, se sugiere administrar bajas dosis de corticosteroides.

© 6 6 06 0 6

Recomendacién Condicional. Certeza de la evidencia: baja
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RECOMENDACION

vasopresores.

Se deben administrar vasopresores a los pacientes con COVID-19 cuando el estado de choque
persiste durante o después de la reanimacién con liquidos hasta alcanzar la PAM estableciday mejoria
de los marcadores de perfusion. Si los catéteres venosos centrales (CVC) no estan disponibles, los
vasopresores pueden ser administrados a través de un catéter intravascular periférico (por un tiempo
corto, a dosis bajas) monitoreado cercanamente por signos de extravasacion y necrosis, mientras se
logra la colocacion del CVC. Debe intentarse pasar a un CVC en las primeras 24-48 horas del uso de

Resumen de los hallazgos: la directriz de la ESCC
y la CMM (Alhazzani, 2021) incluyé dos directriz
de practica clinica informada en la evidencia y dos
revisiones sistematicas que evalian los medicamentos
vasopresores (norepinefrina, epinefrina, vasopresina,
dopamina, dobutamina) para el manejo de los pacientes
en estado de choque (Gamper, 2016). Para evaluar la
eficacia de los corticoesteroides para el tratamiento de
pacientes criticos en choque refractario, se identificd
una revision sistematica con 7297 pacientes criticos
comparando bajas dosis de cortisona mostrando que se
favorecio el tiempo a resolucién del choque y los dias
de estancia en la UCI (Lewis, 2019). La certeza de la
evidencia es baja y moderada por evidencia indirecta y
riesgo de sesgo.

Balance riesgo-beneficio: dado el riesgo de
taquiarritmia, la OMS sugiere administrar dopamina
solamente a pacientes con bajo riesgo de taquiarritmia
o con bradicardia si no se cuenta con otros vasopresores
(OMS, 2020). Se debe monitorear la presién arterial
y titular el vasopresor a la dosis minima necesaria
para mantener la perfusiéon y prevenir sus efectos
secundarios. Los expertos recomiendan realizar
ecocardiografia para ayudar en el diagnéstico de la
insuficiencia cardiaca antes de adicionar dobutamina.
En casos de COVID-19 la mayoria de los pacientes
tiene distrés respiratorio y podrian necesitar altas dosis
de corticoesteroides, por lo que esta decision se deja
a discrecion del juicio clinico. La recomendacién de
la administracién de corticoesteroides en estado de
choque aplica a pacientes con COVID-19 y en estado
de choque “refractario”.

Uso de recursos: el panel de expertos reporta como
barrera para utilizar vasopresina o epinefrina, su limitada
disponibilidad y costos en la region.

Preferencias de los pacientes: el estudio cualitativo
reporta que los pacientes en cuidado critico y sus
familias valoran que el equipo tratante les administre
las intervenciones terapéuticas necesarias para manejar
de forma efectiva y segura su condicion (Russo, 2020).

Aplicabilidad e impacto en la equidad: los expertos
consideran que existe facil acceso de la norepinefrina
en la region para ser usada como primera linea. También
se considera que la utilizacion de norepinefrina es de
facil aceptabilidad por parte de los profesionales de
la salud. Cada pais e institucion realiza la seleccion
del vasopresor de segunda linea con base en la
disponibilidad. Los expertos sugieren que los paises
fortalezcan las politicas y programas nacionales para
que las instituciones proveedoras de servicios de salud
dispongan de los vasopresores para el tratamiento de
los pacientes con COVID-19 en estado de choque.
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PREGUNTAS8.

COVID-19

¢CUALES LA UTILIDAD DE LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS PARA ORIENTAR EL TRATAMIENTO DE
LOS PACIENTES GRAVES Y CRITICOS CON COVID-19?

Pregunta actualizada

m RECOMENDACION

33

Para pacientes hospitalizados con sintomas graves (riesgo alto de progresion de la enfermedad, no
responden al tratamiento de oxigeno suplementario o presentan sospecha clinica de fibrosis pulmonar,
tromboembolismo pulmonar o trombosis coronaria), se sugiere tomar imagenes diagndsticas para
orientar el manejo terapéutico, ademas de la evaluacién clinica y de laboratorio.

Recomendacién Condicional. Certeza de la evidencia: baja

térax o ultrasonido de pulmon.

Se debe seleccionar la modalidad diagndstica con base en la disponibilidad, la localizacion del
deterioro presentado, el tipo de paciente (ventilacion mecanica) y el diagndstico preferencial que se
busca establecer. Se sugiere utilizar preferiblemente la tomografia computarizada o radiografia de

Resumen de los hallazgos: Se realizé una revisiéon
sistematica rapida para la directriz de la Organizacion
Mundial de la Salud para el uso de imagenes de térax
en COVID-19. La revision no identificd estudios que
evaluaran la utilidad diagndstica de las imagenes de
térax comparado con no tomar imagenes en pacientes
con COVID-19 hospitalizados con sintomas moderados
y severos. Se incluyeron 11 estudios observacionales
que evaluaron la utilidad diagnéstica de la tomografia
computarizada (TC) en diferentes desenlaces de los
pacientes. Dos estudios realizaron prediccién de la
mortalidad con relacién a la afectacién pulmonar en las
imagenes de TC mostrando buena discriminacion (Area
bajo la curva 0.88 a 0.90). Cinco estudios encontraron
asociacion entre la afectacion pulmonar y un desenlace
compuesto (Admisién UCI/intubacién mecanica o
mortalidad) p>0.05. (WHO, 2020).

La certeza de la evidencia es muy baja por riesgo de
sesgo y evidencia indirecta.

Balance riesgo beneficio: el panel de expertos considera
qgue los beneficios de usar imagenes para orientar el
tratamiento de los pacientes supera los riesgos y deben
ser utilizadas de acuerdo con disponibilidad en las UCI
de la region.
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Uso de recursos: el panel de expertos considera que
todos los pacientes criticos manejados en unidades de
cuidado intensivo cuentan con imagenes diagndsticas
por lo cual no implica una inversién adicional de
recursos. Se necesita capacitar a los profesionales de la
salud para que reconozcan adecuadamente las senales
de COVID-19 en los hallazgos radiolégicos.

Preferencias de los pacientes: una revisién reporta que
los pacientes prefieren el uso de imagenes diagndsticas
como parte de la estrategia de manejo en la unidad de
cuidado intensivo.

Aplicabilidad eimpacto enlaequidad: el panel considera
que todos los usuarios estarian de acuerdo con la
recomendacién y seria de facil implementacién para el
manejo de pacientes criticos en las UCI de la region.
Es posible que se presenten inequidades dado que en
instituciones privadas y en las ciudades se cuenten
con las imagenes diagndsticas con mejor desempeno
operativo como la tomografia.
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PREGUNTA 9.
:CUAL ES LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE LAS INTERVENCIONES FARMACOLOGICAS PARA

EL TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES GRAVES Y CRITICOS CON COVID-19 EN LA UNIDAD DE
CUIDADOS INTENSIVOS?

Pregunta actualizada

“ RECOMENDACION

No se recomienda remdesivir, lopinavir/ritonavir, ivermectina, cloroquina e hidroxicloroquina, con o
sin azitromicina, colchicina y plasma convaleciente, para el manejo de los pacientes con COVID-19,
ni para realizar ensayos clinicos.

Recomendacion Fuerte en contra. Certeza de la evidencia: moderada y baja

Se recomienda/sugiere el uso de tocilizumab en pacientes graves y criticos que ingresaron en la
unidad de cuidados intensivo debido a una descompensacién respiratoria rapida.

*Debe administrarse una dosis intravenosa unica de tocilizumab (8 mg/kg de peso hasta 800 mg) en
@ combinacion con corticoesteroides (por ejemplo, dexametasona 6 mg/dia por 10 dias) en las primeras

72 horas de hospitalizacion o ingreso a UCI, segun la presencia de marcadores de inflamacién. Esta
recomendacion no aplica a los pacientes que recibieron tocilizumab en estadio grave.

Recomendacién Condicional. Certeza de la evidencia: baja

No se sugiere laadministraciéon de antiparasitarios, antivirales, n-acetilcisteina, einmunomoduladores
exceptuando tocilizumab, fuera del contexto de ensayos clinicos.

SSe sugiere el uso de baricitinib en pacientes graves y criticos que ingresaron en la unidad de
cuidados intensivo debido a una descompensacién respiratoria rapida.

egreso hospitalario (lo que pase primero). Puede ser administrado en combinacion con corticoesteroides y
tocilizumab. Esta recomendacion no aplica a los pacientes que recibieron tocilizumab en estadio severo. La
dosis debe ser ajustada en pacientes con leukopenia, daiio hepdtico, renal y usando OAT3.

@ *Debe administrarse una dosis oral (4 mg diarios con eTFG >60mL/min/1.73 m2) durante 14 dias o hasta

Recomendacién Condicional. Certeza de la evidencia: baja

Se recomienda administrar corticoesteroides en dosis bajas a los pacientes graves y criticos que
reciben oxigeno suplementario o se encuentran ventilados, con el fin de disminuir la mortalidad y la
progresion a ventilacion mecdnica invasiva.

Recomendacion Fuerte. Certeza de la evidencia: moderada

2\ Organizacion ¢y Organizacion Conédcelo.
}) Panamericana {87/ Mundial de la Salud Preparate.
¢ delaSalud oS Américas Actia.
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“ RECOMENDACION

Se recomienda no usar sotrovimab y casirivimab e imdevimab en pacientes con COVID-19 grave y

critico.

Recomendacién Condicional. Certeza de la evidencia: baja

En pacientes adultos con COVID-19 bajo ventilacién mecéanica, se sugiere utilizar agentes
antimicrobianoso antibacterianosde formaempiricade 5a7 diasajustadosa protocolosinstitucionales
y considerando el diagndstico clinico (por ejemplo, neumonia adquirida en la comunidad, sepsis o
sospecha de infeccion bacteriana asociada) y los datos locales de resistencia bacteriana.

Recomendacién Condicional. Certeza de la evidencia: baja

La administracion de antibiéticos debe iniciarse en menos de una hora de la evaluacion del paciente.
La terapia antibidtica debe ser desescalada con base en los resultados microbioldgicos vy el juicio
clinico.

Debe realizarse un programa de rehabilitacion desde la salida de la unidad de UCI hasta el largo
plazo; realizando referencia a los servicios o centros especializados de rehabilitaciéon designados para
atender los pacientes con COVID-19 que siguen infecciosos. Considerar la posibilidad de realizar las
actividades programadas de forma virtual.

En pacientes adultos con COVID-19 quienes desarrollen fiebre, se sugiere utilizar medicamentos
para el control de la temperatura. Su seleccion depende de la comorbilidad de cada paciente.

o

Recomendacién Condicional. Certeza de la evidencia: baja

Se sugiere no administrar AINE a los pacientes graves o criticos con COVID-19, con el fin de disminuir
las complicaciones pleuropulmonaresl.

Resumen de los hallazgos: para dar respuesta a esta
pregunta se seleccionaron las 4 revisiones sistematicas
de alta certeza masrecientes. La OPSrealizd unarevision
sistematica de todos los tratamientos farmacolégicos
para el manejo de pacientes con COVID-19, incluidos los
pacientes con cuadros leves y moderados, actualizada a
septiembre del 2022. También se identificd una revision
sistematica que evalué el uso de la ivermectina y los
sesgos metodoldgicos que afectan los resultados.”

Evidencia: a continuacion, se presenta la evidencia por
medicamentos

*Saleki.
2Organizacién Panamericana de la Salud.
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CORTICOSTEROIDES

Una revision sistematica evalud la eficacia y seguridad
de los corticosteroides sistémicos (dexametasona,
metilprednisolona o hidrocortisona) en comparaciéon
con los cuidados estandares u otros tratamientos en
pacientes con COVID-10 moderada, grave vy critica. Se
informa que es probable que los corticoides reduzcan la
mortalidad (RR: 0,90; 1C95%: 0,80-1,01); requerimiento
de ventilacion invasiva (RR: 0,87; 1IC95%: 0,73-1,04) y
el tiempo de resolucién de sintomas (RR: 1,19; 1C95%:
0,95-1,50). No existen diferencias en la mortalidad con

www.paho.org/coronavirus | 63



la administracion de corticosteroides en dosis altas
(RR: 0,90; 1C95%: 0,80-1,01). El estudio no especifica
si existio progresion de la enfermedad en el momento
de medir los desenlaces. La certeza de la evidencia es
moderada por riesgo de sesgo.?

CORTICOIDES INHALADOS

Una revision sistematica evalué la eficacia y seguridad
de los corticoides inhalados en comparacién con el
cuidado estandar en pacientes con COVID-19 leve
o moderada. Se incluyeron 10 ensayos controlados y
aleatorizados (ECA) con pacientes con COVID-19 leve.
Se informa que estas intervenciones podrian no tener
efecto en la resolucién de sintomas (RR: 1,09; 1C95%:
0,99-1,20). No se notifica ninglin efecto en las tasas
de hospitalizacion (RR: 0,90; 1C95%: 0,70-1,15) ni
progresion a ventilacién mecanica (P >0,05). La certeza
de la evidencia es muy baja por imprecisién.®

A continuacion,
medicamento:

se presentan los resultados por

ANTIPARASITARIOS
HIDROXICLOROQUINAY CLOROQUINA

Una revision sistematica evalud la eficacia y seguridad
de la hidrocortisona o la cloroquina con 59 ECA (25 580
pacientes) en comparacion con el cuidado estandar u
otros tratamientos en pacientes con COVID-19 grave
y no grave. La mayoria de los estudios incluyeron
pacientes con COVID-19 no grave. Se informd que es
probable que la hidrocortisona o la cloroquina no tengan
efecto en las tasas de mortalidad (RR: 1,06; 1C95%:
0,97-1,16; 10 510 pacientes), no mejoren el tiempo de
resolucion de los sintomas (RR: 1,01; 1C95%: 0,93-1,10;
6601 pacientes) y no presenten riesgo de otros efectos
secundarios graves (RR: 0,90; IC95%: 0,66- 1,22; 10 81
pacientes). La certeza de la evidencia es baja y muy baja
por imprecision y evidencia indirecta.*

IVERMECTINA

Una revision sistematica evalué la eficacia y la
seguridad de la ivermectina en comparacion con el
cuidado estandar u otros tratamientos. Se incluyeron
49 ECA con 12 326 pacientes. La mayoria de los
estudios incluyeron a pacientes con COVID-19 no

*Organizacién Panamericana de la Salud.
albidem.
*Ibidem.
“Ibidem.

CoVID-19

grave y grave, no informaron desenlaces criticos vy
tienen limitaciones metodolégicas importantes. Se
informd que es probable que la ivermectina no tenga
efecto en las tasas de mortalidad (RR: 1,00; IC95%: 0,8-
1,24; 5512 pacientes con base en estudios con riesgo
de sesgo bajo), progresién a ventilacién mecanica (RR:
0,82; 1C95%: 0,58-1,17; 3288 pacientes con base en
estudios con riesgo de sesgo bajo), mejoria o resolucion
de sintomas (RR: 1,04; 1C95%: 0,98-1,10; 3238
pacientes con base en estudios con riesgo de sesgo
bajo), tasa de hospitalizaciones (RR: 0,90; IC95%: 0,74-
1,10; 3288 pacientes) o efectos secundarios graves
(RR: 1,05; 1C95%: 0,69-1,62; 2831 pacientes con base
en estudios con riesgo de sesgo bajo). La certeza de la
mayoria de los desenlaces es baja por riesgo de sesgo,
imprecision y evidencia indirecta.

ANTIVIRALES
REMDESIVIR

Una revision sistematica evalud la eficacia y seguridad
de remdesivir comparado con los cuidados estandares
u otros tratamientos. Se incluyeron 10 ECA con 11 814
pacientes con COVID-19. Cinco estudios incluyeron
pacientes con COVID-19 grave y tres estudios
incluyeron pacientes con COVID-19 no grave. Se
informa una probable reduccion de la mortalidad (razén
de momios [OR, por su sigla en inglés]: 0,93; 1C95%:
0,89-1,03; 10 855 pacientes), progresion a ventilacion
mecanica (OR: 0,76; 1C95%: 0,56-1,04; 9730 pacientes)
y hospitalizacion en pacientes con COVID-19 no grave
(OR: 0,28; 1C95%: 0,11-0,75; 562 pacientes). No se
evidencia probable mejoria en la resolucién de los
sintomas (OR: 1,10; IC95%: 0,96-1,28; 1981 pacientes)
ni diferencias en los efectos secundarios (P >0,05). La
certeza de la evidencia es moderada por imprecision y
baja por imprecisién y riesgo de sesgo.’

Una RS (AMSTAR II: Alta) reporto que no se presentaron
efectos secundarios que llevardn a descontinuar el
tratamiento de pacientes tratados con remdesivir (RR:
1.231C95% (0,48-3.65); no se reportaron diferencias en
aclaramiento viral a 7 dias (RR: 0,70 IC95% (0,11-2.59).
La certeza de la evidencia es muy baja (Siemieniuk,
2020).

LOPINAVIR/RITONAVIR (LPV/R)

Una revision sistematica evalud la eficacia y seguridad
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de lopinaviry ritonavir en comparacién con los cuidados
estandares u otros tratamientos. Todos los estudios se
desarrollaron en pacientes con COVID-19 grave. No se
identificaron ECA con pacientes.®

SOFOSBUVIR CON DACLATASVIR O LEDIPASVIR

Una revision sistematica evalud la eficacia y seguridad
del sofosbuvir con daclatasvir o el ledipasvir en
comparaciéon con los cuidados estdndares u otros
tratamientos. La mayoria de los estudios incluyeron
pacientes con COVID-19 leve a grave. Se incluyeron
11 ECA con 1976 pacientes. Se informa que el
sofosbuvir con daclatasvir o con ledipasvir no reduce la
mortalidad (RR: 1,13; IC95%: 0,82-1,55) ni la necesidad
de ventilacion mecanica (RR: 1.04; 1C95%: 0,29-
3,70), tampoco mejora el tiempo de resolucion 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 certeza de la evidencia es muy baja por imprecision y
evidencia indirecta.’

COLCHICINA

Una revision sistematica evalué la eficaciay la seguridad
de colchicina en comparacién con los cuidados
estandares u otros tratamientos es 15 ECA que incluyen
18 605 pacientes con COVID-19 moderada, grave y
critica. Se informa que es probable que la colchicina
no reduzca la tasas de mortalidad (RR: 0,99; 1C95%:
0,92-1,05; 13 estudios con 18 353 pacientes) ni la
progresion a ventilacion mecanica (RR: 0,98; 1C95%:
0,89-1,07; 7 estudios con 17 053 pacientes) ni las
tasas de hospitalizacion (RR: 0,81; 1C95%: 0,63-1,04;
2 estudios con 4777 pacientes) ni la resolucién de los
sintomas (RR: 1,00; 1C95%: 0,98-1,02; 5 estudios con
11 784 pacientes). La certeza de la evidencia es alta y
moderada por imprecision.®

FAVIPRAVIR

Una revision sistematica identific6 14 ECAs que
evaluaron favipravir comparado con cuidado estandar
u otro tratamiento. Se incluyeron 7 estudios que
incluyeron 559 pacientes evaluaron favipravir
comparado con cuidado estandar. No se reporté efecto
en la mortalidad o efectos secundarios (p>0.05) (OPS,
2021).

’Organizacién Panamericana de la Salud.

slbidem.

’Ibidem.
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INMUNOMODULADORES
BAMLANIVIBAM

Una revision sistematica evalué la eficaciay la seguridad
del bamlanivimab en comparacién con los cuidados
estdndares u otros tratamientos. La mayoria de los
4 estudios seleccionados incluyeron pacientes con
COVID-19 no grave. Se notifica que es probable que
el bamlanivimab no reduzca las tasas de mortalidad o
los requerimientos de ventilacién mecanica (RR: 1,22;
1IC95%: 0,55-2,69, 2 estudios con 1280 pacientes) ni el
tiempo de resolucion de los sintomas (RR: 1,04; 1C95%:
0,99-1,09, 2 estudios con 745 pacientes) y no aumenta
el riesgo de efectos secundarios grave (HR: 1,01;
IC95%: 0,54-1,90, 4 estudios con 2309 pacientes). La
certeza de la evidencia es muy baja y moderada por
imprecisién.’

BAMLANIVIBAM CON O SIN ETESEVIMAB

Una revision sistematica evalué la eficaciay la seguridad
del bamlanivimab con o sin etesevimab en comparacion
con los cuidados estandares u otros tratamientos.
Ocho estudios seleccionados incluyeron pacientes con
COVID-19 no grave. Se notifica que es probable que el
bamlanivimab con o sin etesevimab probablemente no
reduzca las tasas de mortalidad ni los requerimientos
de ventilacion mecanica (RR: 0,68; IC95%: 0,17-2,80; 2
estudios con 2315 pacientes) ni el tiempo de resolucion
de los sintomas (RR: 1,02; IC95%: 0,99-1,06; 3 estudios
con 1750 pacientes) y no aumenta el riesgo de efectos
secundarios graves (HR: 1,16; 1C95%: 0,76-1,78; 5
estudios con 3340 pacientes). La certeza de la evidencia
es muy baja y moderada por imprecisiéon.*

INTERFERON ALFA

Una revisidon sistematica de certeza baja evalud la
eficaciay la seguridad del interferén alfa para pacientes
con sindrome respiratorio agudo grave (SARS, por
su sigla en inglés), sindrome respiratorio de Oriente
Medio (MERS, por su sigla en inglés) y COVID-19 en
comparacion con los cuidados estandares. Se incluyeron
3 estudios en el metaanalisis para el grupo de pacientes
con COVID-19. No se notificé un efecto en las tasas
de mortalidad por gravedad de la infeccion (Log OR:
-0,44; 1C95%: -1,13-0,25; 12:31%; 65 participantes). La
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certeza de la evidencia es muy baja por riesgo de sesgo,
imprecision y sesgo de publicaciéon.® Otra revision
sistematica confirmé los hallazgos.*

TOCILIZUMAB

Una revision sistematica evalué la eficacia y la
seguridad del tocilizumab en comparacién con los
cuidados estandares u otros tratamientos con 29 ECA
que incluyeron 9466 pacientes. Todos los estudios
incluyeron pacientes con COVID-19 grave (la mayoria)
y criticos. No se identificaron ECA con pacientes con
COVID-19 moderada. Se informa que el tocilizumab
disminuye las tasas de mortalidad (RR: 0,86; 1C95%:
0,79-0,93; 21 estudios con 8541 pacientes) y la
progresion a ventilacion mecanica (RR: 0,84; 1C95%:
0,79-0,91; 21 estudios con 7655 pacientes). No se
informan diferencias en la resolucion de sintomas
(RR: 1,08; 1C95%: 1,02-1,14; 11 estudios con 7077
pacientes) ni en los efectos secundarios (RR: 0,95;
IC95%: 0,86-1,04; 17 estudios con 5412 pacientes). La
certeza de la evidencia es alta y moderada.™

CASIRIVIMAB E IMDEVIMAB

Una revision sistematica evalué la eficaciay la seguridad
del casirivimab y el imdevimab en comparaciéon con
los cuidados estandares en pacientes con inicio
de sintomas. Se identificaron 12 ECA con 25 207
pacientes con COVID-19 moderada, grave vy critica. El
metaandlisis realizado encontré que es probable que la
combinacion de casirivimab e imdevimab reduzca las
tasas de hospitalizacién en pacientes con COVID-19
no grave (RR: 0,28; IC95%: 0,19-0,42), y es probable
que disminuya las tasas de mortalidad en pacientes
con resultados serolégicos negativos (RR: 0,79; 1C95%:
0,54-1,14) y la progresion a ventilacion mecanica (RR:
0,82; 1C95%: 0,74-0,90) y que favorezca la resolucion
de sintomas (RR: 1,10; IC95%: 1,06-1,14). La certeza de
la evidencia es baja por imprecision.** Se notifica una
disminucién de eficacia para el tratamiento de pacientes
con la variante 6micron del SARS-CoV-2."

SOTROVIMAB

Una revision sistematica evalué la eficacia y la
seguridad del sotrovimab en comparacion con los
cuidados estandares con 3 ECA que incluyeron 4934

“Ibidem.
**Organizacion Panamericana de la Salud.
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pacientes con inicio de sintomas y factores de riesgo
para enfermedad grave. Se informa que es probable que
el sotrovimab reduzca las tasas de hospitalizacién (RR:
0.20; 1C95%: 0,08-0,48) y que también disminuya los
efectos secundarios (RR: 0,34; 1C95%: 0,16-0,68). La
certeza de la evidencia es moderada por imprecisién).*®

VILOBELIMAB

Una revision sistematica evalué la eficaciay la seguridad
del vilobelimab en comparacién con los cuidados
estandares con 2 ECA que incluyeron 398 pacientes con
COVID-19 grave y critica. Se informa que es probable
que el vilobelimab reduzca las tasas de mortalidad (RR:
0,76; 1C95%: 0,60-0,98) y no se presentan efectos
secundarios (RR: 0,94; 1C95%: 0,80-1,11). La certeza de
la evidencia es moderada por imprecision.”

PLASMA CONVALECIENTE

Una revision sistematica evalué la eficaciay la seguridad
del plasma de convalecientes en comparacién con los
cuidados estandares u otros tratamientos. La mayoria
de los estudios incluyeron pacientes con COVID-19
grave y critica. Se incluyeron 19 ECA con 15 19
pacientes. Se notifica que el plasma no reduce las
tasas de mortalidad (RR: 0,99; IC95%: 0,93-1,05) ni la
necesidad de ventilacién mecanica (RR: 0,98; 1C95%:
0,86-1,12), no mejora los sintomas (RR: 1,02; 1C95%:
0,93-1,13) y puede aumentar los efectos secundarios
(RR: 1,10; 1C95%: 0,76-1,58). La certeza de la evidencia
es baja por imprecisién y evidencia indirecta.*®

Evidencia en mujeres embarazadas y poblacién
pediatrica

La revisidon sistematica no encontré evidencia de
inclusion de mujeres embarazadas y poblaciéon
pediatrica en estudios sobre tratamiento farmacolégico
para la COVID-19. "’
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CovID-19
PREGUNTA 10.

¢CUALES SON LOS LINEAMIENTOS PARA LA PREVENCION DE COMPLICACIONES ASOCIADAS AL
TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES GRAVES Y CRITICOS CON COVID-19?

Pregunta actualizada

m RECOMENDACION

En pacientes criticos sin contraindicacion a anticoagulantes, se recomienda usar profilaxis

farmacolégica como heparina de bajo peso molecular (HBPM), de acuerdo con los estandares
locales e internacionales, para prevenir tromboembolismo venoso. Para aquellos pacientes con

@ contraindicaciones, se sugiere utilizar profilaxis mecanica (dispositivo de compresiéon neumatica
intermitente).

Recomendacion Fuerte. Certeza de la evidencia: muy baja

Se sugiere que se identifique los pacientes con alto riesgo de tromboembolismo de acuerdo con los
siguientes marcadores: niveles elevados de proteina C reactiva, fibrinégeno y Dimero D.

Los pacientes criticos con COVID-19 y alto riesgo de tromboembolismo, sin complicaciones renales
y con bajo riesgo de sangrado, deben recibir 1 mg/kg por dia por al menos 7 dias de enoxaparina.
Se debe realizar seguimiento de efectos secundarios y marcadores prondsticos para desescalar
enoxaparina a 40 mg.

La terapia profildctica debe comenzar dentro de las primeras 14 horas de admisién y continuarla por
7 dias o la duracién hospitalaria. Si los pacientes estan recibiendo anticoagulacién al momento del
ingreso a UCI deben continuar con el régimen terapéutico establecido.

Se sugiere la administracion de inhibidores de la bomba de protones, en casos seleccionados de
pacientes con uso de vasopresores continuado, a dosis profildctica por cortos periodos de tiempo,

@ para evitar el sangrado por Ulceras de estrés. Se debe vigilar a los pacientes para controlar el riesgo
de ocurrencia de infecciones asociadas a la atencion en salud (IAAS).

Recomendacién Condicional. Certeza de la evidencia: muy baja

Se debe considerar cuidadosamente las interacciones medicamentosas y los efectos secundarios de
los medicamentos administrados que puedan afectar la sintomatologia de COVID-19 (incluyendo
efectos en funciones respiratorias, cardiacas, neurolégicas, mental e inmune).
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RECOMENDACION

Se recomienda implementar las siguientes intervenciones con el fin de prevenir complicaciones
asociadas al manejo de pacientes criticos con COVID-19.

Reducir la incidencia de neumonia asociada al ventilador

e Usar un protocolo institucional de liberacién del ventilador que incluya evaluacién diaria.
e Preferir la intubacién oral a la intubacién nasal en adolescentes y adultos.

e Mantener al paciente en posicion de semidecubito (cabeza con elevaciéon de 30-45°).

e Utilizar un circuito cerrado de aspiracion; periédicamente drenar y eliminar el condensado en los
tubos.

e Utilizar un nuevo circuito para cada paciente; una vez que el paciente esté ventilado, cambie el
circuito si esta sucio o dafiado, pero no de forma rutinaria.

e Cambiar el intercambiador de calor cuando no funcione correctamente, cuando esté sucio o cada
5-7 dias.

Reducir la incidencia de infecciones sanguineas asociadas a dispositivos intravasculares

e Utilizar una lista de verificacion como recordatorio de cada paso necesario para la insercién estéril
y como recordatorio diario para quitar el dispositivo intravascular si ya no es necesario.

Reducir la incidencia de Ulceras por presiéon

e Lateralizar al paciente cada dos horas.

e Movilizar activamente al paciente en el momento de la enfermedad que sea seguro para hacerlo.
Reducir la incidencia de Ulceras por estrés y sangrado gastrointestinal

e Dar nutricién enteral temprana (dentro de las 24-48 h del ingreso)

Es clave identificar y manejar las posibles causas subyacentes del delirium (a menudo multicausales);
y realizar una evaluacién periddica de los factores de riesgo; proporcionar una movilizaciéon y
reorientacién tempranas del paciente; promover la normalizacién del ciclo sueno-vigilia; Asegurar
una comunicacién eficaz y brindar tranquilidad al paciente, involucrando a familiares y cuidadores
via virtual.
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RECOMENDACION

Se sugiere administrar haloperidol en dosis bajas (0.5 mg hasta un maximo de 10 mg/dia) inicialmente
a los pacientes en UCI con delirium que no han respondido a intervenciones no farmacoldgicas para
el manejo de delirium (reorientacion, calendarios, relojes, iluminacion natural, reduccién del ruido
ambiental, favorecer el suefio, evitar farmacos que propicien delirium, etc).

Recomendacion Fuerte. Certeza de la evidencia: muy baja

Se sugiere monitorear y manejar a los pacientes criticos por las siguientes manifestaciones
neuroldgicas y cardiacas: dolor de cabeza, confusién, conciencia alterada, sintomas del sistema
nervioso periférico, evento cerebro vascular y epilepsia.

Recomendacién Condicional. Certeza de la evidencia: muy baja

Resumen de los hallazgos: La OMS presenta los
lineamientos para la prevencién de complicaciones en
el manejo de pacientes criticos con COVID-19 (OMS,
2021). La OPS desarrollé una revision sistematica del
tratamiento farmacolégico de COVID-19 actualizada al
13 de julio (OPS, 2021); y una evaluacion de tecnologia
(ETS) que evalud la eficacia y seguridad de la profilaxis
de eventos tromboembdlicos en pacientes con
COVID-19. Adicionalmente, dos directriz de consenso
internacionales generaron recomendaciones para
tromboprofilaxis de pacientes con COVID-19.

Una RS identificé 4 estudios observacionales por 3
ECAs que evaluaron la eficacia y seguridad de los
anticoagulantes en dosis completas o intermedias
comparado con dosis profildcticas. No se reportan
diferencias en mortalidad (RR:1.04 1C95% (0.91-
1.17)), ni eventos tromboembdlicos venosos (RR:0.93
IC95% (0.38-2.26)) con dosis intermedias. Las dosis
completas de anticoagulantes reportan una reduccion
de los eventos tromboembolicos venosos (RR: 0.58
IC95% (0.37-0.91)) y mayores. Las dosis completas e
intermedias probablemente no aumentan el sangrado
mayor (RR:1.43 IC95% (0.76-2.71)) (OPS, 2021).

La ETS que evallo la eficacia y seguridad de dosis
de heparina de bajo peso molecular (HBPM) en la
profilaxis de eventos tromboembdlicos en pacientes
con COVID-19, reportdé que no se identificaron ECAs
que evaluaran HBPM con no administrarla e incluyo
una cohorte y dos revisiones narrativas. La cohorte
comparo 145 pacientes criticos con SIRAYy 77 pacientes
con COVID-19y SIRA encontrando mas complicaciones
trombdticas en los pacientes con COVID-19 (OR:2.6
IC95% (1.1-6.1)) por lo que esto sugiere la necesidad de
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administrar anticoagulantes como medida profilactica
en los pacientes con COVID-19 (Helms, 2020). LA ETS
concluye que se debe realizar profilaxis con heparina de
bajo peso molecular en dosis estandares (IECS, 2020).
Un directriz de una sociedad cientifica recomienda el
uso profilactico de HBPM en todos los pacientes criticos
con COVID-192 en ausencia de alguna contraindicacién,
previa estratificacién del riesgo de tromboembolismo
venoso (Thachil, 2020). Otra directriz reporta un
estudio con 449 pacientes criticos con COVID-19,
88 de ellos recibieron heparina en dosis profilacticas
encontrando no diferencia en sobrevida. El grupo que
recibié heparina y presenté un puntaje de coagulopatia
inducida por sepsis mayor o igual a 4 o dimero D mayor
a 3000 u/L presentd mejores resultados en sobrevida
(Tang, 2020). La directriz sugiere que se realice
estratificacion del riesgo con el fin de orientar la dosis de
HBPM profilactica a cambio de usar la dosis estandar de
acuerdo con el nivel de riesgo (riesgo standard, paciente
de alto riesgo y paciente sospechoso o confirmado de
TV). La estratificacién considera si el paciente es critico,
la severidad de la enfermedad, el valor del dimero D y
caracteristicas clinicas que sugieren tromboembolismo
venoso (BTH, 2020). La certeza de la evidencia es
baja de acuerdo con la Cerqual por riesgo de sesgo e
inconsistencia.

Una RS evalué la eficacia y seguridad de las
intervenciones para la prevencion de sangrado
gastrointestinal en pacientes admitidos en la UCI. Se
incluyeron 129 estudios. Se encontré que cualquier
medicamento como antagonistas de receptores
H2, sucralfato, inhibidores de bomba de protones o
antiacidos, disminuyen el sangrado gastrointestinal (RR:
0,47 1C95% (0,39-0,57); 3.207 pacientes). No se reportd
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mortalidad u ocurrencia de neumonia nosocomial por
su uso (p>0,05). La certeza de la evidencia es baja
por riesgo de sesgo (sesgo de seleccién y deteccion) y
evidencia indirecta (Toews, 2018).

Anticoagulacién

Una RS (AMSTAR II: Baja) evalud la eficacia de las dosis
terapéuticas de anticoagulacién sobre la mortalidad de
pacientes con COVID-19. 8 estudios observacionales
fueron incluidos. Se presenté gran heterogeneidad
en los estudios: diferentes regimenes y desenlaces.
La mayoria de los estudios no reportd diferencias en
mortalidad en pacientes severos con COVID-19. Siete
estudios reportaron un aumento significativo en la
tasa de sangrado (1.2% vs 0.4%, p:<0.05) en pacientes
criticos. Un estudio no reporté diferencias en grupos.
Tres estudios reportaron entre 69 y 100% la tasa de
eventos trombaticos. La certeza de la evidencia es muy
baja por riesgo de sesgo y heterogeneidad (Wijaya,
2020).

Un estudio retrospectivo evallo la profilaxis inicial en
los pacientes criticos que fueron categorizados en tres
grupos: 1. profilaxis baja (2500-4500 Ul tinzaparina o
2500-5000 Ul dalterparina); 2. profilaxis media (Mayor
a 45000 Ul y menos de 175 UIl/Kg por peso corporal
de tinzaparina o mayor a 5000 Ul pero menos de 200
Ul/kg de peso corporal de dalteparina) y 3. Profilaxis
alta alto (mayor de 175 Ul/kg de tinzaparina o mayor
a 200 Ul de dalteparina). No se consideré el riesgo de
trombosis para ajustar la dosis. Se encontré un menor
riesgo de mortalidad en las dosis altas comparado
con las dosis medias y bajas (13.5% vs 25.5 vs 38.8%,
p:0.02). El HR de muerte a 28 dias fue 0.33 (IC95%
0.13-0.87) para dosis altas, 0-88 (IC95% 0.43-1.83)
para dosis medias y 0.88 (IC95% 0.43-1.83) para dosis
bajas. El niUmero de dias fuera de la UCI fue mayor en
pacientes en el grupo de dosis altas comparado con el
de medio y alto (18 vs 11 vs 0). Se presentaron menos
eventos tromboembdlicos en el grupo de profilaxis con
dosis altas (2.7%) que en los medios (18.8%) y muy
bajas (17.9%) p:0.04. Los niveles de dimero D, proteina
C reactiva, creatinina y conteo de plaquetas fue menor
en el grupo de dosis altas comparados con los otros
grupos (p<0.05). La certeza es muy baja por riesgo de
sesgo e imprecision (Jonmarker, 2020).

Una RS rapida (AMSTAR II: Alta) evalu6 la eficacia
y seguridad de la tromboprofilaxis en pacientes
criticos con COVID-19. La revision incluyé un ECA y
19 estudios no aleatorizados. No se encontré que la
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profilaxis tuviera un impacto en el riesgo de muerte
(OR 0.73 1C95% (0.33-1.76), 141 pacientes); riesgo de
tromboembolismo venoso (OR:0.87 IC95% (0.45-1.67),
118 pacientes); riesgo de ventilacion invasiva (HR: 0.94
IC95%(0.74-1.21) 2626 pacientes); y tromboembolismo
venoso profundo (OR:0.35 1C95% (0.06-2.02), 41
pacientes). Un estudio reporté aumenté de sangrado
mayor al aumentar la dosis de profilactica a terapéutica
(OR:3.84 1C95% (1.44-10.21). Se reportod en un estudio
retrospectivo de 82 pacientes una reduccion del riesgo
de embolismo pulmonar (OR:0.09 1C95% (0.02-0.57).
No se reporté evidencia en dafio de multiples érganos,
hospitalizacion en UCI, el régimen mas efectivo o salida
de UCI. La certeza de la evidencia en general es muy
baja por riesgo de sesgo e imprecision (Holmer, 2020).

Una RS Cochrane (Certeza AMSTAR II: alta) evalto la
eficacia y seguridad de anticoagulantes profilacticos
sobre la mortalidad y necesidad de soporte respiratorio
de pacientes infectados con COVID-19. Se incluyeron
7 estudios retrospectivos con 5929 participantes. Un
estudio reporté reduccion de la mortalidad con un OR
ajustado por factores confusores (OR: 0.42 1C95%
(0.26-0.66), 2075 participantes). Un estudio reportd
reduccion en la mortalidad en el subgrupo de pacientes
que requirieron ventilacion mecanica (HR: 0.86 IC95%
(0.82-0.89). Tres estudios no reportaron diferencias
en mortalidad (p:>0.05). Un estudio reporté sangrado
en el 3% del grupo de intervenciény 1.9% en el grupo
control (OR:1.62 1C95% (0.96-2.71, 2773 pacientes). La
certeza de la evidencia es muy baja por altor riesgo de
sesgo y heterogeneidad (Flumingan, 2020).

Una RS evalué al eficacia y seguridad de las dosis
profildcticas de anticoagulantes comparada con dosis
terapéuticas e intermedias. Se encontré que las dosis
intermedias tenian una reduccion en la mortalidad (RR:
0,46 1C95% (0,30-0.70). La revisién no especifica el tipo
de pacientes. La certeza de la evidencia es muy baja
(OPS, 2021)

MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS

Una RS (AMSTAR II: Certeza media) identificd las
manifestaciones neurolégicas de los pacientes
infectados con COVID-19. Se identificaron 68.361
pacientes de 39 estudios. El 21.3% de los pacientes
presentaron sintomas neurolégicos. 5.4% dolor
de cabeza, 5.1% dano musculo esquelético, 4.6%
desordenes psiquiatricos, disfuncién del gustoy el olfato
2,3%, eventos cerebrovasculares 1.4% vy confusion
1.3%. En pacientes criticos se presenté dolor de cabeza
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10.1% (1C95% 8.4 a 12, 10 estudios), confusion 6.4%
(1IC95% 4.9 a 8.1, 4 estudios), conciencia alterada 14%
(1IC95% 12 a 16, 5 estudios), sintomas del sistema
nervioso periférico 14% (1IC95% 12.2 a 15.8, 9 estudios),
evento cerebro vascular 4% (IC95% 8.4 a 12, p 0.02, 3
estudios), epilepsia 1.9% (IC95% 8.4 a 12, p:0.315, 1
estudio). La certeza de los estudios de forma general
fue muy baja por riesgo de sesgo (Cagnazzo, 2020). Una
RS (AMSTAR II: baja) confirmé estos hallazgos (Favas,
2020)

Una RS (AMSTAR II: Media) identificé las complicaciones
neuroldégicas de pacientes confirmados con COVID-19
con 7 estudios observacionales. La RS reporté que la
incidencia de complicaciones del sistema nervioso
central de los pacientes criticos corresponde al 6.27%
(1IC95% 3.32-9.98, 12:90.07%). Entre ellas las mas
comunes fueron encefalopatia (9.14% 1C95% (2.20-
19.81), 12:95.3%) y enfermedad cerebrovascular aguda
(2.59% 1C95% (1.31-4.25), 12:60.3%) La certeza de la
evidencia es muy baja por riesgo de sesgo (Madani,
2020).

MANIFESTACIONES CARDIOLOGICAS

Una RS (AMSTAR II: Certeza baja) evalué la incidencia de
dafo agudo del miocardio en pacientes infectados por
COVID-19.Seidentificaron 27 estudios observacionales
que incluyeron 8971 pacientes hospitalizados. Se
encontré que el 20% de los pacientes hospitalizados
presentacion dano agudo del miocardio (IC95% 16.1 a
23.8, 12 94.9%). La certeza de la evidencia es muy baja
por alto riesgo de sesgo (Prasitlumkum, 2020).

DELIRIUM

Un metaandlisis en red de Cochrane (AMSTAR Il:
Certeza alta) evalué la eficacia y seguridad de las
intervenciones farmacoldgicas para el tratamiento de
delirium en pacientes adultos criticos con riesgo de
delirium. 14 ensayos clinicos fueron identificados que
evaluaron antipsicéticos; el sedante agonista alfa-2
dexmedetomidina; estatinas; opioides (como parte del
tratamiento del dolor); antagonistas de la serotonina;
inhibidores de la colinesterasa. La evidencia de este
metandlisis en red encontré que el agonista alfa-
2 dexmedetomidina puede acortar la duracion del
delirium (Cociente de medias (RoM) 0,58; intervalo de
credibilidad del 95% (Crl) 0,26 a 1,27; superficie bajo
la curva de clasificacién acumulativa (SUCRA) 0,895;
evidencia de certeza moderada). La dexmedetomidina
también se clasificé mejor en cuanto a la duracion de la
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ventilaciéon mecanica y la duracion de la estancia en la
UCI(RoM 0,55;1C95%: 0,34 a0,89; evidencia de certeza
moderada). Las siguientes mejores intervenciones
fueron los antipsicoticos atipicos como monoterapia
(RoM 0,80, 95% Crl 0,50 a 1,11; SUCRA 0,738;
evidencia de certeza moderada), los opioides (RoM
0,88, 95% Crl 0,37 a 2,01; SUCRA 0,578; evidencia de
muy baja certeza) y los antipsicoticos tipicos (RoM 0,96;
95% Crl 0,64 a 1,36; SUCRA 0,468; evidencia de alta
certeza). La evidencia es de baja certeza por riesgo de
sesgo y evidencia indirecta (Burry, 2019).

Un metaanalisis en red evalué la eficacia y seguridad de
los medicamentos para el tratamiento y la prevencién
del delirium incluyendo pacientes en UCI. Halopedirol
como monoterapia (OR 2,37; IC95%: 1,04 a 5,43) y
haloperidol mas lorazepam (OR 28,13; IC95%: 2,38 a
333,08) mostraron un beneficio significativo sobre el
tratamiento placebo / control en cuanto a la tasa de
respuesta. Un andlisis de la mortalidad por todas las
causas no mostré diferencias para los tratamientos
farmacoldgicos (incluidos clorhidrato de clorpromazina,
lorazepam, risperidona, fumarato de quetiapina,
haloperidol, haloperidol mas lorazepam, haloperidol
mas tartrato de rivastigmina, clorhidrato de ziprasidona
y tartrato de rivastigmina) en comparaciéon con el
tratamiento con placebo. La certeza de la evidencia es
muy baja por riesgo de sesgo, imprecisiéon y evidencia
indirecta (Wu, 2019).

Balance riesgo beneficio. El panel de expertos considera
que es determinante prevenir las complicaciones de los
pacientes criticos por medio de profilaxis de eventos
tromboembdlicos. La evidencia favorece la terapia
profilactica. Los expertos consideran que se debe
realizar un abordaje de acuerdo con el riesgo con el fin
de administrar dosis altas de heparinas de bajo peso
molecularsolo en pacientes con alto riesgo de desarrollar
un evento tromboembdlico y de esta manera aumentar
la seguridad de los pacientes. De forma general, el
panel considera que los beneficios superan los riesgos
de administrar terapia profilactica de anticoagulacion;
y recomiendan que se vigilen las interacciones
medicamentosas y los efectos secundarios.

Se ha identificado manifestaciones cardiacas y
neurolégicas que deben ser monitoreadas con el fin
de aumentar la seguridad de los pacientes y evitar
complicaciones. Los pacientes en UCI pueden presentar
delirio el cual debe ser prevenido si es posible, asi
como tratado con intervenciones no farmacolégicas. Si
estas no funcional, el panel considera que se pueden
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usar intervenciones farmacolégicas para aumentar el
bienestar de los pacientes. El panel considera que los
beneficios superan los riesgos.

Usoderecursos: se consideran que las recomendaciones
no implican un costo adicional alto en el manejo de los
pacientes criticos con COVID-19.

Preferencias de los pacientes: el estudio cualitativo
reporta que los pacientes en cuidado critico y sus
familias valoran que el equipo tratante les administre las
intervenciones terapéuticas necesarias para manejar de
forma efectiva y segura su enfermedad (Russo, 2020).
Los pacientes prefieren que se les explique a ellos o a
sus familiares el tratamiento farmacolégico que deben
recibir (Beltran, 2007).

Aplicabilidad e impacto en la equidad: el panel
considera que las recomendaciones seran aceptadas
por los profesionales de la salud que manejan los
pacientes con COVID-19 y se encuentran en linea
con las recomendaciones GRADE de la Asociacion
americana de hematologia (Cuker, 2021). No tendran
impacto en la equidad.
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PREGUNTA 11.

CoVID-19

¢CUAL ES LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA REHABILITACION TEMPRANA EN LOS PACIENTES
CON COVID-19 EN LA UNIDAD DE CUIDADO INTENSIVO?

Pregunta actualizada

m RECOMENDACION

47

Para los pacientes hospitalizados en la UCI con COVID-19, se sugiere realizar rehabilitacién temprana
con el objetivo de disminuir la debilidad adquirida en UCI.

Recomendacién Condicional. Certeza de la evidencia: muy baja

El tipo de rehabilitacion temprana depende del paciente, tipo de ventilacidn, si se encuentra en
sedacion y los recursos disponibles por la institucién.

Resumen de los hallazgos: Una revision sistematica
evalio la eficacia y seguridad de la rehabilitacion
temprana para prevenir el sindrome post UCI (AMSTAR
II: Certeza baja). La RS incluyéo 6 ECAs evaluando
rehabilitacion temprana (ejercicios pasivos aambulacion
independiente, rehabilitacién funcional llevada al
maximo nivel de actividad; sesiones de fisioterapia
y ocupacional; y ejercicios de resistencia cuando el
paciente aun se encuentra en la UCI) comparado
con grupo control (cuidado estandar de la UCI que
incluye terapia fisica o no intervencion). Se reportaron
mejores resultados de la rehabilitacion temprana en la
incidencia de debilidad adquirida en la UCI (OR: 0.42
IC95% (0.22 - 0.82) y desenlaces fisicos a corto plazo
de acuerdo con el puntaje IMRC (Increased medical
research council) (DM: 0.38 IC95% (0.10 - 0.66). No se
reportaron diferencias en dias libres de delirio; estado
mental basado en el puntaje de la escala de depresion y
ansiedad; y desenlaces a largo plazo de certeza de vida
con el puntaje de Health related QOL (DM: 0.11 1C95%
(-0.86, 1.09)). La certeza de la evidencia es muy baja por
riesgo de sesgo, imprecision y evidencia indirecta (Fuke,
2018).

Una directriz avalada por las asociaciones cientificas
de fisioterapia de Australia, Canad3, Inglaterra, ltalia,
Holanda, BélgicaylaConfederacionmundialdeterapistas
fisicos cardiorrespiratorios elabord recomendaciones
basadas en consenso de expertos para el manejo de
fisioterapia para COVID-19. La directriz recomienda la
rehabilitacién temprana después de la fase aguda de
estrés respiratorio con el fin de limitar la severidad de
la debilidad adquirida en la UCI y promover la rapida

% Organizacién  ¢#7@x
e Panamericana S0
de la Salud ey

Conécelo.
Preparate.
Actia.

recuperacion funcional (Thomas, 2020). La certeza de
la evidencia es muy baja.

Balance riesgo beneficio: el panel de expertos considera
que los beneficios de la rehabilitacién temprana superan
los riesgos y deben ser implementadas en todas las UCI
de la region.

Uso de recursos: el panel considera que puede
presentarse un aumento en los costos debido a la
necesidad de contar con profesionales capacitados para
realizar las terapias de rehabilitacion temprana en los
pacientes en UCI. Sin embargo, consideran que es una
inversion necesaria para la recuperacién y bienestar de
los pacientes.

Preferencias de los pacientes: unestudiofenomenoldgico
acerca de las experiencias de los pacientes en UCI
reporté que los pacientes sienten la necesidad de
moverse en especial aquellos que fueron inmovilizados
para contenerlos fisicamente. El paso por la UCI les
causo sentimientos de tristeza, cansancio y aparicion de
lesiones corporales; y reportan que les hubiera gustado
que los profesionales de salud hubieran realizado
ejercicios en cama para fortalecer los musculos y evitar
los sentimientos presentados (Beltran, 2007).

Aplicabilidad eimpacto en la equidad: el panel considera
que la recomendacién serd aceptada por los equipos
de manejo de pacientes en UCI. Pueden presentarse
inequidades alimplementarse larehabilitacion temprana
mas facilmente en instituciones con mayores recursos.
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PREGUNTA 12.

¢CUALES SON LOS CRITERIOS DE EGRESO DE LOS PACIENTES CON COVID-19 EN LA UNIDAD DE
CUIDADO INTENSIVO?

Pregunta actualizada

m RECOMENDACION

Para los pacientes hospitalizados en la UCI con COVID-19 cuyos sintomas han mejorado, se sugiere
realizar una evaluacién clinica, de laboratorio y verificar que no se requiere soporte respiratorio,
renal o hemodinamico, para tomar la decision de egreso de la unidad.

Recomendaciéon Condicional. Certeza de la evidencia: muy baja

Para los pacientes que reciben anticoagulantes orales previamente al ingreso a UCI, se recomienda
estratificar el riesgo de presentar tromboembolismo venoso después del egresoy considerar extender
la profilaxis administrando dosis estandar.

Recomendacion Fuerte. Certeza de la evidencia: muy baja
Para los pacientes que han sido dados de alta de la UCI, se recomienda evaluar la capacidad de

deglucién, movilidad, delirium, deterioro cognitivo y salud mental. Basado en la evaluacién, se
determinan los requerimientos de rehabilitacién y seguimiento.

Se sugiere que los pacientes que cumplen los criterios de egreso de la UCI salgan con un plan de
salida que incluya un resumen del diagnéstico al egreso, medicamentos y plan de cuidado; asi como
proveer informacioén a la familia y al paciente sobre su cuidado.

Recomendacién Condicional. Certeza de la evidencia: muy baja

Debe realizarse un programa de rehabilitacion desde la salida de la unidad de UCI hasta el largo
plazo; realizando referencia a los servicios o centros especializados de rehabilitaciéon designados para
atender los pacientes con COVID-19 que siguen infecciosos. Considerar la posibilidad de realizar las
actividades programadas de forma virtual.

Los programas de rehabilitacion deben ser ejecutados por equipos multidisciplinarios y deben
estar orientados alrededor de las necesidades y metas de los pacientes, que incluyen terapia fisica;
educacion y consejo en estrategias de autocuidado; técnicas respiratorias; apoyo a cuidadores;
grupos de apoyo, manejo de estrés y modificaciones en el hogar.

Resumen de los hallazgos: se realizd una revisién identificé estudios que evaluaran la utilidad en el uso de
sistematica rapida para la directriz de la Organizacion las imagenes para el diagndstico de tromboembolismo
Mundial de la Salud para el uso de imagenes de téraxen pulmonar en pacientes con COVID-19 o sospecha
COVID-19 (AMSTAR II: Certeza media). La revision no diagndstica. Se incluyeron 2 estudios que evaluaron
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la prevalencia de embolia pulmonar en pacientes
hospitalizados en Francia quienes tuvieron una
angiografia pulmonar reportando un 23% (100
pacientes) y 30% de prevalencia (106 pacientes). La
certeza de la evidencia es muy baja por alto riesgo de
sesgo e imprecisiéon. No se identificaron estudios que
evaluaron los efectos de las pruebas de imagenes para
tomar la decision de salida o la asociacion entre los
resultados de las imagenes y los desenlaces en salud de
los pacientes (WHO, 2020).

Se realizé una revision sistematica rapida para una
directriz para el plan de manejo al egreso de pacientes
en cuidado critico y de emergencia (AMSTAR II: Certeza
alta). La revisién identificé un total 11 ECAs reportando
que los pacientes criticos que recibieron un plan de
salida presentaron mejores resultados en salud en
cuanto a readmisién (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 1C95% (0,87-
1,48); 1655 pacientes), eventos adversos evitables
(RR: 0,87 1C95% (0,5-1,49); 60 pacientes) y certeza de
vida (p>0,05). La certeza de la evidencia es muy baja
por evidencia indirecta, imprecisién y riesgo de sesgo
(NICE, 2013).

Una meta revision cualitativa identificé los planes de
salida de las unidades de cuidado intensivo, las barreras
y facilitadores para proveer cuidado de alta certeza y
las herramientas para mejoramiento de la certeza. Se
incluyeron 224 reportes (cuantitativos y cualitativos).
La revision concluyé que el plan de salida de UCI se
compone de 3 pasos que facilitan el proceso:

1. Evaluacién de la salida: en ese paso se realiza
evaluacion de los criterios de salida, evaluacion del
riesgo, e identificacién de los pacientes con las mayores
necesidades de continuar en la UCI.

2. Plan de salida: se sugiere contar con protocolos
estandarizados de salida y asegurar que se completen
todos los pasos; proveer informacién a la familia y al
paciente sobre su cuidado; entregar un cuestionario
donde se pregunte al paciente por sus necesidades
especificas.

3. Resumen de la salida: construcciéon de un resumen
del diagnodstico al egreso, medicamentos, y plan de
cuidado (Stelfox, 2014).

La certeza de la evidencia es muy baja por alto riesgo de
sesgo e inconsistencia de acuerdo con la herramienta
Cerqual.
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Una directriz de consenso identificé nueve reportes
qgue muestran que a los pacientes que recibieron
anticoagulantes orales profilacticos debe realizarse
estratificacion del riesgo hemorragico o trombodtico
considerando extender la profilaxis hasta 45 dias para
pacientes con riesgo elevado de tromboembolismo
venoso (Bikdeli, 2020). Otra directriz realiza la misma
recomendacién basada en opinién de expertos. La
estratificacion considera si el paciente es critico, la
severidad de la enfermedad, el valor del dimero D y
caracteristicas clinicas que sugieren tromboembolismo
venoso (BTH, 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, no requiere analgesia, no se ha realizado
un procedimiento invasivo en las uUltimas 24 horas, y
se encuentra clinicamente optimizado puede salir de
cuidado agudo (NHS, 2020). La certeza de la evidencia
es muy baja.

Balance riesgo beneficio: el panel de expertos considera
qgue las recomendaciones y puntos de buena practica
presentados traerdn beneficios a los pacientes y a los
profesionales de la salud encargados de su manejo y
los riesgos seran minimos. Los expertos sugieren contar
con listas de chequeo que permiten verificar que los
pacientes candidatos a salir de UCI cumplen con los
requerimientos.

Uso de recursos: el panel de expertos considera que
las recomendaciones no implican un aumento en
los costos del manejo de los pacientes; implicarian la
reorganizacion de las actividades de egreso con el fin de
proveer un acompanamiento adecuado a los pacientes
y facilitar su rehabilitacién y seguimiento.

Preferencias de los pacientes: un estudio
fenomenoldégico acerca de las experiencias de los
pacientes en UCI reportd que los pacientes sienten
alegria y temor cuando son notificados que pueden salir
de UCl y refieren que se les debe entregar informacion
acerca de cémo serd su seguimiento y cudles son los
préoximos pasos (Beltran, 2007).

Aplicabilidad eimpacto enla equidad: el panel considera
que los profesionales de la salud estaran de acuerdo
con las recomendaciones y puntos de buena practica
formulados. También esperan que se estandarice el
egreso de las UCl para garantizar que todos los pacientes
cumplan con los criterios y cuando salgan cuenten con
un plan de salida que incluya sesiones de rehabilitacion.

www.paho.org/coronavirus | 75



CovID-19
PREGUNTA 13.

¢CUALES SON LAS INDICACIONES DE DIALISIS TEMPRANA EN LOS PACIENTES CON COVID-19 Y
DANO RENAL EN LA UNIDAD DE CUIDADO INTENSIVO?

Pregunta actualizada

m RECOMENDACION

En los pacientes con SIRA por COVID-19 que desarrollen lesién renal aguda, se sugiere utilizar
hemodialisis, de acuerdo a disponibilidad, en caso de presentar criterios agudos de didlisis u optimizar
el balance hidrico.

Resumen de los hallazgos: No se identificd evidencia que evaluard el manejo de dano renal agudo secundario
a la infeccion de COVID19 en pacientes criticos. La directriz “Pragmatic Recommendations for the Prevention and
Treatment of Acute Kidney Injury in Patients with COVID-19 in Low- and Middle-Income Countries” no identificd
evidenciay generd unas recomendaciones a través de evidencia indirecta (20 reportes) para el manejo de pacientes
con COVID-19 y SIRA. La evidencia indica que hemodidlisis es efectiva en el control de la uremia y reduccion de
los niveles de urea, creatinina y potasio en suero. La certeza de la evidencia es baja (Rudd, 2021).
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DIRECTRIZ DE OPS Y OMS DE
SOPORTE A ESTE DOCUMENTO

USO DE EQUIPOS DE PROTECCION

o Reqluerimientos ara 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

° Fsgeciﬁcaciones técnicas de dispositivos médicos para la gestion de casos de COVID-19 en los servicios de
salu

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

e 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

e 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

e 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

e 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

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

https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/331639/WHO-2019-nCoV-laboratory_shipment-2020.3-
eng.pdf
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CoVID-19

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

° CIinicaLmanagement of severe acute respiratory infection when novel coronavirus (2019-nCoV) infection is
suspecte

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

® 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
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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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MODULO DE IMPLEMENTACION

CovID-19

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 Y ESTRATEGIAS DE IMPLEMENTACION

ASPECTO

BARRERAS

FACILITADORES

ESTRATEGIAS DE

IMPLEMENTACION

Recurso humano

Falta de entrenamiento

del personal de salud en el
manejo de pacientes criticos
en la UCI.

Los paises de la Regién

no cuentan con suficiente
personal capacitado

para desarrollar las
recomendaciones de cuidado
de los pacientes criticos con
COVID-19.

Los trabajadores de la salud
se sienten sobrecargados y
consideran el uso del equipo
de proteccidon como una

tarea adicional; no reciben
entrenamiento adecuado para
su uso correcto; no cuentan
con cuartos de aislamiento;

y no cuentan con suficientes
equipos de proteccion.

Proveedores de servicios
de salud, Sociedades
cientificas, Instituciones
académicas. Entidades
gubernamentales.

Realizar capacitaciones

a los profesionales en
salud de los proveedores
de salud sobre el manejo
de pacientes con
COVID-19, asi como las
recomendaciones de
proteccion considerando
la evidencia mas
actualizada.

Proveer supervisiéon

y retroalimentacion
continua de verificacién
de implementacion de la
directriz.

El manejo de los pacientes
con COVID-19 debe
realizarse en un ambiente
seguro y los profesionales
de la salud deben

contar con el equipo de
seguridad recomendado
lo cual disminuira los
riesgos para el personal
de salud, sus familias y los
pacientes.
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ASPECTO

BARRERAS

FACILITADORES

CovID-19

ESTRATEGIAS DE

IMPLEMENTACION

Conocimiento de
la directriz

¢ Los profesionales de salud
no conocen que existe una
directriz y no conocen las
recomendaciones.

¢ Los profesionales de la
salud no tienen acceso a la
directriz.

e Proveedores de
servicios de salud.

e Entidades
gubernamentales

e Sociedades cientificas.

Instituciones académicas.

e Socializar la directriz
a los profesionales

de salud sobre déonde
encontrar la directriz
en los proveedores de
salud.

e Involucrar a los lideres
de opinion e identificar
promotores de la
implementacién de las
recomendaciones.

e Publicacién de

los algoritmos y la
directriz en paginas
web o intranet de

las instituciones,
aplicaciones moviles,
boletines electrénicos
institucionales o paginas
especializadas como
apoyo al proceso de
consulta rapida.

¢ |as recomendaciones
clave para implementar
en cada institucién se
muestran al abrir la
historia clinica.

Insumos

No todas las instituciones
prestadoras de los servicios
de salud cuentan con equipo
de proteccion personal para
todos los profesionales de la
ucl

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.
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ESTRATEGIAS DE

IMPLEMENTACION

Insumos

Algunas instituciones,
especialmente en areas
remotas, no cuentan con
imagenes diagndsticas,
pulsimetros, oxigeno,
ventiladores y terapias
recomendadas.

En gran cantidad de UCl de
la regidén no se cuenta con
cuartos con presién negativa
como herramienta de
proteccion de la transmision
del virus.

Entidades
gubernamentales

Proveedores de servicios
de salud

Distribuidores de
medicamentos

Los sistemas de salud
necesitan asegurar que
los insumos necesarios
estén disponibles. Esto
incluye el fortalecimiento
de procesos regulatorios
y logisticos.

OPS ha desarrollado
documentos técnicos de
apoyo para los procesos
regulatorios y técnicos
del uso de oximetros;
uso de ventilacion
natural para el control
de infecciones, y uso de
zonas de triage.

Se debe aumentar la
capacidad instalada de
los paises para lograr
una mayor provision de
los insumos necesarios

a todas las instituciones
qgue lo necesitan para
brindar el soporte
necesario a los pacientes
criticos con COVID-19.

Fortalecimiento de

la generacién de
politicas informadas

en la evidencia de

los paises, asi como
invitar a los clinicos y
tomadores de decisiones
a conocer los beneficios,
riesgos y costos de

las intervenciones
farmacoldgicas a
administrar en los
pacientes criticos con
COVID-19.
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ASPECTO BARRERAS FACILITADORES ESTRATEGIAS DE
IMPLEMENTACION
Acceso La cadena de provisiéon de Distribuidores de Se debe contar con
oxigeno y medicamentos. medicamentos mecanismos de compray
distribucién controlados
Bajo suministro de y rapidos de los insumos
medicamentos esenciales necesarios para el
para el manejo de pacientes manejo adecuado de los
con COVID-19. pacientes criticos con
COVID-19.
Se pueden presentar Fortalecimiento de
dificultades de acceso dado las normas técnicas,
que se evidencian diferencias programas nacionales

en los paises de la regién

y dentro de cada pais para
la provisién de oxigeno. En
varios paises de la region, el
oxigeno solo se encuentra
disponible en hospitales

y politicas que
buscan apoyar la
implementacion de
directriz de practica
clinica y mejorar

urbanos y en proveedores el acceso a los
privados de servicios de servicios de salud
salud lo cual hace que su de los pacientes con
acceso no sea equitativo COVID-19.

Es necesario aumentar
la velocidad de
produccion y provisiéon
de oxigeno en los
paises, asi como
fortalecer la gestién
coordinada de la
cadena mundial de
suministro mediante
las alianzas con
organismos nacionales
e internacionales.

El panel de expertos de la OPS enfatiza que los paises deben dirigir sus esfuerzos en aumentar la cobertura del
esquema completo de vacunacién con el fin de reducir de forma efectiva y segura la trasmision del virus, los
casos graves y la mortalidad asociada a SARS-CoV-2. Adicionalmente, la OPS ha publicado un documento tituldo
Consideraciones sobre el uso de antivirales, anticuerpos monoclonales y otras intervenciones para el manejo de
pacientes con COVID-19 en América Latina y el Caribe, con el fin de apoyar la correcta administracién de los
medicamentos recomendados para el tratamiento de apcientes con COVID-19 grave y critico el cual puede ser
encontrado en: https://iris.paho.org/handle/10665.2/55799.
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A continuacion las consideraciones de administracién de los medicamentos recomendados

Medicamento Dosis y consideraciones de administracion Efectos secundarios

Molnupiravir 800 mg por via oral dos veces al dia. Mareo.

Administrar a pacientes adultos (no administrar a | Dolor de cabeza.

menores de 18 afios) que no pueden ser tratados | Vomito.

con otros medicamentos. Alergia.

Administrar lo antes posible y en los 5 dias No se han notificado interacciones medicamentosas.
siguientes a la aparicion de los sintomas.

No administrar para la prevencion de la
enfermedad en pacientes que hayan tenido
contacto con casos positivos.

Evitar en embarazadas o en mujeres lactantes:
se recomienda encarecidamente hacer test de
embarazo y la abstencion, o tomar medidas
anticonceptivas durante el tratamiento y al
menos hasta los 4 dias posteriores a la Gltima
toma.

Fomentar la notificacién de eventos al sistema
nacional de farmacovigilancia.

Nirmatrelvir- Nirmatrelvir: 150 mg / ritonavir: 100 mg Ritonavir no debe administrarse con medicamentos
Ritonavir Evaluar si el paciente toma medicamentos que como amiodarona (y varios otros farmacos
interactdian con nirmatrelvir- ritonavir. antiarritmicos), rifampicina o rivaroxaban. Otros
El paciente debe acudir al proveedor de servicios | medicamentos, como los inhibidores de la calcineurina,
de salud. pueden necesitar una reducciéon de la dosis o una
Administrar lo antes posible y dentro de los 10 estrecha vigilancia.
dias de la apariciéon de los sintomas. El listado de las interacciones se encuentra en este

link: https:/www.fda.gov/media/155050/download

Remdesivir La dosis recomendada de remdesivir es una dosis | Reacciones alérgicas.

diaria durante 3 dias consecutivos en infusiéon Riesgo de aumento de los niveles de transaminasas.
intravenosa. Se administra en forma de 200 mg
por via intravenosa el primer dia, seguido de

100 mg por via intravenosa los dias 2y 3. La
administracion debe ser lo mas temprana posible
en el curso de la enfermedad. En los estudios
incluidos, remdesivir se administré en los 7 dias
siguientes al inicio de la enfermedad.

Dadas las particularidades de la administracién de estos medicamentos se recomienda consultar la informacion sobre
posologia y administracion provista por la autoridad regulatoria nacional o la ficha técnica, para cada uno.
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INDICADORES

A continuacion, se presentan los indicadores de proceso y resultado de la implementacién de la directriz de practica
clinica.

Indicador 1 Proporcién de pacientes criticos con COVID-19 y SIRA con
ventilacién mecanica que recibieron una estrategia liberal de liquidos
durante la estancia en la UCI.

Tipo de indicador Proceso

Meétodo de calculo Nuamero de pacientes criticos con COVID-19 y SIRA con ventilacion
mecanica que recibieron una estrategia liberal de administracion de
liguidos durante la estancia en la UCI/nimero de pacientes criticos
con COVID-19 y SIRA x 100

Periodicidad (frecuencia de medicién) | 6 meses

Responsable (del seguimiento) Proveedor de salud
Elemento Caracteristica
Indicador 2 Proporcién de pacientes con COVID-19 con SIRA vy distrés

respiratorio, hipoxemia o choque (sin intubacién o ventilacion
mecanica) que recibieron oxigeno suplementario hasta alcanzar
Sp02 >94%.

Tipo de indicador Proceso

Meétodo de calculo Numero de pacientes con COVID-19 SIRA y distrés respiratorio,
hipoxemia o choque (sin intubacidon o ventilacion mecanica) que
recibieron oxigeno suplementario hasta alcanzar SpO2 294%/
numero de pacientes con COVID-19 SIRA vy distrés respiratorio,
hipoxemia o choque (sin intubacion o ventilacién mecanica) x 100

Periodicidad (frecuencia de medicién) | 6 meses

Responsable (del seguimiento) Proveedor de salud
I

Indicador 3 Tasas de mortalidad por COVID-19 (OMS)

Tipo de indicador Resultado

Método de célculo Numero de defunciones por COVID-19 (por 1 000) dividido por el
nimero de personas diagnosticadas con COVID-19 en el aifo de
interés.

Periodicidad (frecuencia de medicién) | 6 meses

Responsable (del seguimiento) Proveedor de salud
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ANEXOS

ANEXO 1. RESUMEN DEL ANALISIS DE LOS CONFLICTOS DE INTERESES

A continuacién, se presenta el andlisis del formulario de intereses que cada miembro del grupo desarrollador
completd, asi como la decision de los lideres.

A. B. C. D.
Interés Interés Interés no Interés
econémico econémico no econémico econémico
Nombre Rol en la directriz personal personal personal personal Decision
especificoo | especifico o no especifico o no
no especifico especifico especifico de
un familiar
Dr. Fabian Experto No No No No Participacién
Jaimes tematico ompleta
Dr. Luis Gorordo Experto Si No No No Participacion
tematico parcial (Exclusién
recomendacién de
antibioticos)
Dr. Marcio Experto No No No No Participacién
Borges tematico completa
Dr. Leonardo Experto Si No No No Participacién
Salazar tematico parcial (Exclusion
recomendacién
ECMO, Director del
capitulo América
Latina de la
Organizacion para
el Soporte Vital
Extracorporeo)
Dr. Thiago Costa Experto No No No No Participacion
tematico completa
Dra. Ho Yeh Li Experto No No No No Participacion
tematico completa
Dra. Sonia Experto No No No No Participacion
Restrepo tematico completa
Dr. Joao Experto No No No No Participacién
Toledo tematico completa
Dr. Qjino Sosa Experto No No No No Participacién
tematico completa
Dr. Gustavo Experto No No No No Participacién
Cuellar tematico completa
Dra. Graciela Experto No No No No Participacion
Balbin tematico completa
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A. B. C. D.
Interés Interés Interés no Interés
econémico econémico no econémico econémico
Nombre Rol en la directriz personal personal personal personal Decision
especificoo | especifico o no especifico o no
no especifico especifico especifico de
un familiar
Dr. Juan Experto No No No No Participacion
Carlos Meza tematico completa
Dra. Marcela Metoddloga No No No No Participacion
Torres completa
Dr. Ariel Metoddlogo No No No No Participacién
Izcovich completa
Dr. Ludovic Coordinador No No No No Participacién
Reveiz completa
Dr. Joao Coordinador No No No No Participacién
Toledo completa
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ANEXO 2. METODOLOGIA DE ADAPTACION DE LA GUIA PUBLICADA EN ABRIL DEL 2020

Adaptacion rapida de directriz

El grupo desarrollador utilizé una metodologia rapida de
adaptacionconelfinde proveerrespuestaaunasituacion
de emergencia como lo es la pandemia de COVID-19.
La metodologia se encuentra esbozada en la Directriz
para el fortalecimiento de los programas nacionales
de directriz informadas por la evidencia (Organizacion
Panamericana de la Salud, 2018). La adaptacién de una
directriz se define como una metodologia sistematica
para utilizar y ajustar una directriz preexistente
producida en un contexto en particular para su uso
en otro contexto nuevo, una cultura diferente o una
estructura organizacional distinta. Este proceso de
adaptacion de una directriz y sus recomendaciones
debe asegurar que la nueva directriz adaptada incorpora
recomendaciones relevantes para el contexto de uso
y que se han considerado las necesidades locales del
sistema de salud, las prioridades en salud, la legislacién,
las politicas y los recursos del contexto nuevo de uso
(ADAPTE, 2009). Este modelo rapido de adaptacion se
basa en la identificacién temprana de directriz GRADE
recientemente publicadas, con el objetivo de realizar su
adaptacion en un tiempo suficientemente corto como
para que la versién adaptada se siga considerando
como actualizada en el momento de su publicacion
(Schtinemann, 2017).

Decision de adaptacion

El grupo desarrollador realizé una busqueda sistematica
rapida de la literatura hasta el 19 de marzo del 2020
con el objeto de identificar todas las directriz de
practica clinica nacionales e internacionales que
abordaran el manejo de los pacientes criticos con
COVID 19 y que guardaran similitud con los alcances
y objetivo propuestos para esta directriz. Se evalué la
certeza de las directriz recuperadas con el instrumento
AGREE Il (AGREE Next Steps Consortium, 2009) y
cada documento fue calificado en forma independiente
por dos evaluadores, con el fin de obtener la certeza
global de la directriz. Posteriormente se decidio,
mediante la adaptacion de una matriz, si existia alguna
directriz pasible de ser adaptada (Ministerio de la Salud
y Proteccién Social de Colombia, 2013). La matriz de
decisidon considera los siguientes aspectos: las directriz
identificadas deben guardar relacién con los alcances y
objetivos de la directriz objeto de desarrollo, deben ser
recomendadas segln la herramienta AGREE Il, deben

contar con las tablas de evidencia, deben haberse
publicado en los ultimos cuatro afos, y deben usar el
enfoque GRADE (Guyatt, 2011).

Se utilizé la directriz de la OMS titulada Clinical
management of severe acute respiratory infection (SARI)
when COVID-19 disease is suspected del 13 de marzo
del 2020 (Organizacién Mundial de la Salud, 2020), la
cual fue utilizada como punto de referencia para adaptar
las recomendaciones al contexto iberoamericaN.°
Ademas, con base en los resultados de la matriz de
decision, se decidié adaptar la directriz de la Sociedad
Europea de Medicina de Cuidado Intensivo (ESCC) y la
Sociedad de Cuidado Critico (CCM) titulada Surviving
Sepsis Campaign: Guidelines on the Management
of Critically Il Adults with Coronavirus Disease
(COVID-19) (Alhazzani, 2020). La certeza metodoldgica
de las directriz fue evaluada con el instrumento AGREE
Il. De manera adicional, la OPS desarrollé revisiones
sistematicas rapidas, con actualizaciones periddicas,
con el objetivo de sintetizar la evidencia disponible
sobre diferentes tratamientos incluidos en las directriz
mencionadas.

Proceso de adaptacion rapida de la directriz

De conformidad con las metodologias internacionales
propuestas por la OPS (2018) y la OMS (2014), se
desarrollé un proceso de adaptacion rapido que busca
maximizar los recursos y tiempos de desarrollo para
la directriz. Una vez se identificaron las preguntas a
responder en la directrizde la ESCCyla CMM (Alhazzani,
2020), se actualizé la evidencia al 30 de marzo del 2020.
Formulacion de las recomendaciones

Las recomendaciones de la presente directriz se
formularon en dos pasos:

e Primer paso

Se conformd un panel de expertos, el cual, a través
de una encuesta virtual, revis6 cada una de las
recomendaciones de la directriz de la ESCC y la CMM
(Alhazzani, 2020). Se consideré el balance riesgo-
beneficio de las intervenciones recomendadas, las
preferencias de los pacientes y los usuarios, los costos
asociados, y el contexto de implementaciéon de cada
pais. Para cada recomendacién y declaracién de punto
de buena practica, los expertos votaron si estaban de
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acuerdo con la recomendacion, presentaron el ajuste al
formato en el cual estaba presentada, y la justificacion
para su decision. También tuvieron la oportunidad de
formular preguntas nuevas aincluir en la directriz. Luego,
se realizé un analisis de los resultados de la encuesta. Se
obtuvo un acuerdo en 75% de las recomendaciones y
se presentaron ajustes en 63% de las recomendaciones.

e Segundo paso

En una reunion virtual, el panel de expertos revisé
los resultados de la encuesta y la racionalidad de las
modificaciones presentadas. Mas tarde, se elaboré un
consenso de las recomendaciones y las declaraciones
de puntos de buena practica, las cuales se ajustaron
con base en los juicios de valor de DECIDE (factibilidad,
recursos, certeza de la evidencia, balance riesgo
beneficio, equidad, preferencias de los usuarios
y pacientes, y aceptabilidad) (DECIDE, 2017). Se
adicionaron dos preguntas clave para el manejo de los
pacientes criticos con COVID-19 (triaje y prevencion de
complicaciones) y seis pbp.

Luego, se incluyd un apartado denominado
“Consideraciones generales”, en la que se presentan
los juicios de valor (factibilidad, recursos, certeza
de la evidencia, balance riesgo beneficio, equidad,
preferencias de los usuarios y pacientes, y aceptabilidad)
evaluados para generar las recomendaciones adaptadas
al contexto de los paises de la Region.
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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 Estrategia de busqueda
datos

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 MERSI[Ti-
tle/Abstract] OR middle east respiratory syndrome coronavirus[Title/Abstract] OR mid-
dle 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[Ti-
tle/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] OR Ribovirin[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 "chloro-
quine"[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 "hydroxychloro-
quine"[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]
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Bases de Estrategia de busqueda
datos

MEDLINE #3

((((((((((respiratory insufficiency[MeSH Terms]) OR respiratory distress syndrome,
adultfMeSH Terms]) OR ((((((((respiratory depress*[Title/Abstract] OR respiration de-
press*[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 distur-
b*[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 hy-
poxia[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/Ab-
stract] OR "noninvasive oxygenation"[Title/Abstract] OR "non-invasive ventilation"[Title/
Abstract] OR "non invasive ventilation"[Title/Abstract] OR "noninvasive ventilation"[Ti-
tle/Abstract]))) OR (("continuous positive airway pressure"[Title/Abstract] OR CPAP[Title/
Abstract] OR "continuous positive pressure ventilation"[Title/Abstract] OR CPPV[Title/
Abstract] OR "bi level positive airway pressure"[Title/Abstract] OR "bilevel positive air-
way pressure"[Title/Abstract] OR "bi-level positive airway pressure"[Title/Abstract] OR
BiPaP[Title/Abstract]))) OR "standard oxygen"[Title/Abstract]) OR ((low flow oxygen*[Ti-
tle/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 Estrategia de busqueda
datos

MEDLINE #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 polyneuro-
myopathy' 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 "func-
tional 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 "Med-
ical 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. PERFILES DE EVIDENCIA GRADE

CovID-19

Pregunta: ;Cudles son los factores y marcadores pronésticos de mortalidad y progresién de la enfermedad
de los pacientes graves y 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.

N.° de
estudios

Numero
de
pacientes

Riesgo
de sesgo

Evaluacion de la certeza

Inconsistencia

Factor pronéstico: Edad (incremento a 10 afios)

Evidencia
indirecta

Imprecision

Otras
consideraciones

Relativo
(95% Cl)

Absoluto
(95% Cl)

53

14456

serio (a)

no es serio

no es
serio

no es serio

ninguno

OR1.63
(1.47 - 1.80)

6% aumento
en severidad
dela
infeccion 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
infeccion de
COVID-19
(3.7% - 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
infeccion 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
infeccion de
COVID-19
(8.4% -
22.8%)

0000
BAJA

CRITICO

Factor pronéstico: Enfermedad renal cronica

42

12056

serio (a)

serio (b)

no es
serio

no es serio

ninguno

OR221
(1.51 - 3.24)

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

00 OO
BAJA

CRITICO
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N.° de
estudios

Numero
de
pacientes

Riesgo
de sesgo

Evaluacion de la certeza

Inconsistencia

Factor prondstico: Arritmia cardiaca

Evidencia
indirecta

Imprecision

Otras

consideraciones

Efecto

Relativo
(95% Cl)

Absoluto
(95% Cl)

Certeza

CovID-19

Importancia

747

no es
serio

serio (b)

no es
serio

serio (c)

ninguno

OR 16.51
(6.69 - 40.77)

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

00 OO
BAJA

CRITICO

Factor prondstico: 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
infeccion 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
infeccion de
COoVID-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
infeccion 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
infeccion de
COVID-19
(6.6% -
14.5%)

0000
MODERADA

CRITICO

Marcador

prondstico:

Niveles altos de procalcitoni

na(masdeO

.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
infeccion de
COoVID-19
(16.7% -
32.3%)

0000
MODERADA

CRITICO
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102 | www.paho.org/coronavirus OPS e @ | propiae
%/ de la Salu s AMEricas Actua.




CovID-19

Evaluacion de la certeza Efecto Certeza Importancia

N.° de Numero Riesgo | Inconsistencia | Evidencia | Imprecision Otras Relativo Absoluto

estudios de de sesgo indirecta consideraciones (95% Cl) (95% Cl)
pacientes

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

24.3%

aumento en 0000

severidad p
de la ALTA CRITICO

infeccion de

COVID-19
(17.3% -
31.2%)

32 9331 serio (a) no es serio no es no es serio fuerte OR 4.67
serio asociacion (3.17- 6.88)

Marcador prondéstico: Niveles altos de lactato (mayor a 1.5-2.2 mmol/L)

21.2%
aumento en " X JOXO)

severidad .
dela BAJA CRITICO

infeccion de

COVID-19
(3.7% -
51.4%)

3 812 serio (a) serio (b) no es serio (c) fuerte OR3.74
serio asociacion (0.69- 20.16)

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

8% aumento

enseveridad | @ @ O O

del .
32 8081 no es no es serio no es no es serio ninguno OR1.93 infecSiéan de BAJA CRITICO
serio serio (1.52- 2.46) COVID-19

(5% - 11.1%)

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

12.5%
aumento en 000

Se‘(’fe”lgad MODERADA |  CRITICO

infeccion de

COVID-19
(9.8% -
14.8%)

24 6356 serio (a) serio (b) no es no es serio fuerte OR3.27
serio asociacion (2.46- 4.36)

Marcador pronéstico: Niveles altos de albumina

1.2%
aumento en " X JOXO)

severidad p
de la BAJA CRITICO

infeccion de
COVID-19
(0.1% - 2.3%)

5 1266 serio (a) serio (b) no es no es serio ninguno OR1.11
serio (1.01- 1.21)

Marcador pronéstico: Niveles altos de creatinina en plasma

9% aumento

enseveridad | @ @ @ O

del )
4 1116 no es serio (b) noes | noes serio ninguno OR189 | . <2 | MODERADA | CRITICO
serio serio (0.87- 4.10) COVID-19

(1.5% - 25%)

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

16.5%
aumento en 0000
idad p
13 3292 serio (a) no es serio no es no es serio fuerte OR 3.10 se\(/je,:erllaa ALTA CRITICO
serio asociacion (2.32- 4.16) infeccion de
COVID-19
(11.7% -
21.6%)
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Evaluacion de la certeza Efecto Certeza Importancia

N.° de Numero Riesgo | Inconsistencia | Evidencia | Imprecision Otras Relativo Absoluto

estudios de de sesgo indirecta consideraciones (95% Cl) (95% Cl)
pacientes

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

19.7%
aumento en

. . . severidad 0000 p
7 1211 serio (a) no es serio no es serio (c) fuerte OR7.36 MODERADA CRITICO

del
serio asociacion (2.97- 18.27) ca

infeccion de

COVID-19
(12.2% -
23.9%)

Signos radiolégicos: Efusion pleura

19%
aumento en

) 0000
Se‘(’fe”lgad MODERADA | CRITICO

infeccion de
COVID-19
(10% - 30%)

23 5289 serio (a) no es serio no es serio (c) fuerte OR3.31
serio asociacion (2.03- 5.38)

Signos radiolégicos: Patrones de consolidaciéon

19%
aumento en
0000

idad ;
27 6133 serio (a) no es serio no es serio (c) fuerte OR 2.46 se\é(zrllaa MODERADA CRITICO
serio asociacion (1.54- 3.93) infeccion de
COVID-19
(10% - 30%)
Explicaciones

a. Estudios retrospectivos, sesgo de deteccion, reporte selectivo
b. Se presenta heterogeneidad no explicada visual
c. Se reportan menos de 200 eventos

Pregunta: ;Cual es la efectividad y seguridad de las intervenciones para el soporte ventilatorio de los
pacientes criticos con COVID-19?

Pregunta secundaria: Deberian usarse las estrategias de oxigenacion no invasivas comparado con suministro de oxigeno estandar para
pacientes con COVID-19 y falla respiratoria aguda hipoxémica

Bilbiografia: Ferreyro BL, Angriman F, Munshi L, et al. Association of Noninvasive Oxygenation Strategies With All-Cause Mortality in
Adults With Acute Hypoxemic Respiratory Failure: A Systematic Review and Meta-analysis [published online ahead of print, 2020 Jun 4].
JAMA. 2020;324(1):1-12. doi:10.1001/jama.2020.9524.

Efectos absolutos anticipados

Desenla e (95%CI) ecto 0. de erteza de la evide
Riesgo con Riesgo con oxigeno : . £ '.'. - AL ° .
suministro de estaestrategias
oxigeno de oxigenacion no
estandard invasivas
Mortalidad todas las 0 por 1000 RRn 0.83 1725
causas para pacientes con 0 por 1000 (0a0) (0.68 2 0.99) (14 preerimentes | X XOXO,
méscara facial controlados aleatorios BAJA a’b
[ECAT))
Mortalidad todas las 1279
causas para pacientes con 0 por 1000 0 por 1000 RRn 0.87 (3 Experimentos . . O O
canula de oxigeno de alto (0a0) (0.62 2 1.15) controlados BAJA ab
flujo aleatorios [ECAs])
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Mortalidad todas las
causas de pacientes con 0 por 1000 0 por 1000 RRn 0.40 (3 Experimentos
ventilacién no invasiva con (0a0) (0.24 2 0.63) controlados MUY BAJA abd
casco aleatorios [ECAs])
| JOIO)0,
Intubacion de pacientes 0 por 1000 0 por 1000 1725
con mascara facial (0a0) RRn 0.76 (14 Experimentos
(0.62 a2 0.90) controlados MUY BAJA apd
aleatorios [ECAS])
OO0
Intubacién de pacientes 1479
con canula de oxigeno de 0 por 1000 0 por 1000 RRn 0.76 (5 Experimentos
alto flujo (0ao0) (0.5520.99) controlados BAJA apb
aleatorios [ECAs])
| X JOX©
Intubacion de pacientes 330
con ventilacion no invasiva 0 por 1000 0 por 1000 RRn 0.26 (3 Experimentos
con casco (0a0) (0.14 a2 0.46) controlados MUY BAJA apd
aleatorios [ECAS])
OO0
Intubacién de pacientes 450
con canula de oxigeno de 0 por 1000 0 por 1000 RRn 1.01 (3 Experimentos
alto flujo vs mascara facial (0a0) (0.74 a1.38) controlados BAJA ap
aleatorios [ECAs])
| X JOX©
Mortalidad de pacientes 216
con canula de oxigeno de 0 por 1000 RRn 1.95 (1 ECA
alto flujo vs mascara facial 0 por 1000 (0a0) (0.69 a1.37) (experimento
controlado MUY BAJA abd
aleatorizado))
| JOXOXO;

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

a. Los pacientes no tienen COVID-19, presentan falla respiratoria hipoxémica aguda. No tienen COVID-19 y la evidencia puede ser

extrapolada

b. El supuesto de transitividad no se puede evaluar con la evidencia presentada en el metaandlisis en red
c. Tamano de muestra pequefio

d. Amplio intervalo de confianza que excede el 25% del estimador
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CovID-19

Pregunta: ;Cudl es la utilidad de las pruebas de imagenes diagndsticas para orientar el tratamiento de los
pacientes criticos con COVID-19?

Pregunta secundaria: Deberian usarse las estrategias de oxigenacion no invasivas comparado con suministro de oxigeno estandar para
pacientes con COVID19 y falla respiratoria aguda hipoxémica

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
Desenlace N.° de Diseio de Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia Effect pero QoE de
estudios estudio 1000 patients precision
(No. de tested del test
e Riesgo de 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 (a) serio serio (b) serio (c) ninguno [ JOXOJ®
Falsos caso- MUY
negaﬁvos control BAJA
(pacientes
incorrectamente 0a0
clasificados de
no tener
COVID-19)
Verdaderos
negativos
(pacientes sin 730 a 840
COVID-19)
0 estudios Estudios
pacientes de tipo muy serio no es serio . O O O
cohorte y serie 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 informacién para conocer si se refleja completamente la pregunta PICO
d. Pequerios tamanos de muestra y eventos
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Pregunta: ;Cudl es la eficacia y seguridad de la rehabilitacién temprana en los pacientes con COVID-19
en la unidad de cuidado intensivo?

Bilbiografia: Fuke, R., Hifumi, T., Kondo, Y., Hatakeyama, J., Takei, T., Yamakawa, K., Inoue, S., & Nishida, O. (2018). Early rehabilitation to

prevent postintensive care syndrome in patients with critical illness: A systematic review and meta-analysis. BMJ Open, 8(5), 10. https:/
doi.org/10.1136/bmjopen-2017-019998

Efectos absolutos anticipados

Desenlances (95% Cl) Efecto No. de Certeza de la evidencia
Riesgo Riesgolcon relativo participantes (GRADE) Comentarios
o .. (95% Cl) (estudios)
con no rehabilitacion
administracion temprana
Incidencia de debilidad 154
adquirida 487 por 1000 285 por 1000 ORnN 0.42 (2 Experimentos OO0
(173 2438) (0.22 20.82) controlados MUY BAJA™*
aleatorios [ECAs])
Evaluacion medical - SMD 0.38 SD mas - 196
research council alto. (3 Experimentos . O O O
(0.1 mas alto. a 0.66 controlados MUY BAJA®"*
mas alto.) aleatorios [ECAs])
Dias libres de delirio SMD 0.02 SD mas 326
- alto. - (3 Experimentos | XOXOXO;
(0.23 mas alto. a 0.2 controlados MUY BAJA®**
mas alto.) aleatorios [ECAs])
Certeza de vida evaluado SMD 2.41 SD mas 191
con: Escala SF-36 - alto. - (2 Experimentos . O O O
(0.75 mas alto. a controlados MUY BAJA™*
5.58 mas alto.) aleatorios [ECAs])

El riesgo en el grupo de intervencién (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparaciony 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 confilanza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimacién
del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

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

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

Explicaciones

a. Riesgo de sesgo por sesgo de desempefio y atricidon

b. Pacientes en UCI con diferentes condiciones. No hay pacientes con COVID-19
c. Estudios con bajo poder
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CovID-19

Pregunta: ;Cudles son los criterios de egreso de los pacientes con COVID-19 en la unidad de cuidado
intensivo?

Bilbiografia: Revisidon 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% ClI) Efecto No. de Certeza de la evidencia
Riesgo P —— relativo participantes (GRADE) Comentarios
e as (95% Cl) (estudios)
con no rehabilitacion
administracion temprana
Mortalidad 824
(5 a 30 dias del egreso) 0 por 1000 0 por 1000 RRn 1.13 (4 Experimentos 00 O
(0a0) (0.87 a 1.48) controlados BAJA™"
aleatorios [ECASs])
Satisfaccion del paciente 0 por 1000 RRn 1.21 307
0 por 1000 (0a0) (1.06 a 1.39) (3 Experimentos . O O O
controlados MUY BAJA®"*
aleatorios [ECASs])
Readmision entre 5y 30 326
dias del egreso 0 por 1000 0 por 1000 RRn 0.74 (1 ECA . O O O
(0a0) (0.56 a 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 comparaciony 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 estimacién
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 estimacién
del efecto.

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

d. Tamanos pequenos de muestra con bajo poder para encontrar diferencias estadisticamente significativas
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CovID-19

Pregunta: ;Cudl es la eficacia y seguridad de las intervenciones farmacolégicas para el tratamiento de los
pacientes graves y criticos con covid-19 en la unidad de cuidados intensivos?

Poblacion: Pacientes con infeccion por COVID-19 o expuestos a COVID-19
Intervencién: Hidroxicloroquina (HCQ)
Comparador: Atencién estandar

Estimacion del efecto absoluto Resumen en
Resultado Resultados del Certeza de la lenguaje sencillo
(Marco temporal) estudio y mediciones evidencia
SOC HCQ

Mortalidad Riesgo relativo: 1,09 (CI 160 La HCQ
15 dias 95% 1-1,19) por 1000 171 Moderado probablemente

Basado en datos de por 1000 Debido al serio aumenta la mortalidad

10904 participantes en riesgo de sesgo*

16 estudios Diferencia: 14 méas por 1000

(IC 95% 0 menos - 30 mas)

Ventilacion Riesgo relativo: 1,08 (CI 173 187 EIHCQ
mecanica 95% 0,93 - 1,25) Basado por 1000 por 1000 Moderado probablemente tiene
15 dias en datos de 8667 Debido al serio poca o ninguna

participantes en 10 riesgo de sesgo® diferencia en la

estudios

Diferencia: 14 mas por 1000
(IC 95% 12 menos - 43 mas)

ventilaciéon mecanica

Resolucion o
mejora de los
sintomas

28 dias

Riesgo relativo: 1,01 (CI
95% 0,93 - 1,1)

A partir de los datos de
6.601 participantes en

606
por 1000

612
por 1000

Moderado
Debido al serio
riesgo de sesgo®

HCQ probablemente
tiene poca o ninguna
diferencia en la
resolucién o mejora de

10 estudios los sintomas
. . Diferencia: 6 mas por 1000
Seguimiento de 28 dias (IC 95% 42 menos - 61 mas)
Infeccion por Riesgo relativo: 0,82 (CI 174 153 HCQ puede tener poca
COVID-19 (en 95% 0,61 - 1,1) Basado por 1000 por 1000 Bajo o ninguna diferencia

individuos
expuestos)
(Estudios con bajo
riesgo de sesgo)

en datos de 4255
participantes en 9
estudios

Diferencia: 6 mas por 1000
(IC 95% 42 menos - 61 mas)

Debido a serios
imprecisiones,
Debido a serios
incoherencias*

en las infecciones
por covid-19 (en
individuos expuestos)

Hospitalizaciones
(en pacientes con

Riesgo relativo: 0,82 (CI
95% 0,61 - 1,1) Basado

48
por 1000

39
por 1000

Bajo

HCQ puede tener
poca o ninguna

enfermedad no en datos de 4255 Debido a las serios diferencia en las
serio) participantes en 9 imprecisiones® hospitalizaciones
estudios Diferencia: 6 mas por 1000 en pacientes con

(IC 95% 42 menos - 61 mas) enfermedad no serio
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Estimacion del efecto absoluto Resumen en
Resultado Resultados del Certezadela lenguaje sencillo
(Marco temporal) estudio y mediciones evidencia
SOC HCQ
Acontecimientos Riesgo relativo: 0,9 (Cl 102 82 HCQ puede tener poca
adversos serios 95% 0,66 - 1,22) Basado por 1000 por 1000 Bajo o ninguna diferencia
en datos de 10381 Debido a un serio en las infecciones
participantes en 20 riesgo de sesgo, por covid-19 (en
estudios Diferencia: 10 menos por 1000 Debido a una serio individuos expuestos)
(IC 95% 35 menos - 22 mas) imprecision®

1. Riesgo de sesgo: 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;

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, Inadecuado/falta de cegamiento de los evaluadores de resultados, lo que da lugar a un posible sesgo de deteccion;

3. Riesgo de sesgo: no 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;
Inconsistencia: serio. 12 82%; Imprecision: no seria. Secundario a la inconsistencia;

4 Inconsistencia: serio. La direccion del efecto no es consistente entre los estudios incluidos; Imprecision: serio. El IC del 95% no incluye la
reduccién de la infeccion;

5. Imprecisiéon: muy serio. 95%Cl incluye beneficios y dafos significativos;

6. Riesgo de sesgo: serio. Inadecuado/falta de cegamiento de los participantes y del personal, lo que da lugar a un posible sesgo de
ejecucion, Inadecuado/falta de cegamiento de los evaluadores de resultados, lo que da lugar a un posible sesgo de deteccion; Imprecision:
serio. Bajo nimero de pacientes.
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Poblacion: Pacientes con infeccién por COVID-19

Intervencién: Lopinavir-ritonavir (LPV)
Comparador: Atencién estandar

Resultado

(tiempo de espera)

Resultados del
estudio y mediciones

Estimacion del efecto absoluto

Certeza de la
evidencia

CovID-19

Resumen en
texto plano

SOC LPV
Mortalidad Riesgo relativo: 1,01 (CI 160 162 La LPV probablemente
28 dias 95% 0,92 - 1,11) Basado por 1000 por 1000 Moderado tiene poca o ninguna
en datos de 8059 Debido a la serio diferencia en la
pacientes en 4 estudios imprecision* mortalidad
Mediana de seguimiento Diferencia: 2 mds por cada 1000
de 28 dias (IC 95% 13 menos - 18 mas)
Ventilacion Riesgo relativo: 1,07 (CI 173 185 La LPV no reduce la
mecanica 95% 0,98 - 1,17) Basado por 1000 por 1000 Alta ventilacién mecanica
28 dias en datos de 7622
pacientes en 4 estudios
Mediana de seguimiento Diferencia: 12 mas por 1000
de 28 dias (IC 95% 3 menos - 29 mas)
Resolucion o Riesgo relativo: 1,03 (CI 606 624 El LPV probablemente
mejora de los 95% 0,92 - 1,15) Basado por 1000 por 1000 Moderado tiene poca o ninguna

sintomas en datos de 5239 Debido al serio diferencia en la
28 dias pacientes en 2 estudios riesgo de sesgo® resolucién o mejora de
Seguimiento 28 dias Diferencia: 18 mas por 1000 los sintomas
(IC 95% 48 menos - 91 mas
Infeccion Riesgo relativo: 1,4 174 244 No sabemos si la
sintomatica (ClI 95% 0,78 - 2,54) por 1000 por 1000 Muy Bajo LPV aumenta o
(individuos Basado en datos de 318 Debido a un riesgo disminuye la infeccion
expuestos) pacientes en 1 estudio serio de sesgo, sintomatica en los
Debido a una individuos expuestos
Diferencia: 70 mas por 1000 imprecision muy
(IC 95% 38 menos - 268 mas) serio®
Acontecimientos Riesgo relativo: 0,6 102 61 La LPV puede tener
adversos serios (ClI 95% 0,37 - 0,98) por 1000 por 1000 Bajo poca o ninguna

Basado en datos de 199
pacientes en 1 estudio

Diferencia: 41 menos por 1000

Debido a un serio
riesgo de sesgo,
Debido a una serio

diferencia en los
efectos adversos
serios

(Cl 95% 64 menos - 2 menos) imprecision®
Hospitalizacion Riesgo relativo: 1,22 48 59 No sabemos si la LPV
(CI 95% 0,61 - 2,47) por 1000 por 1000 Muy Bajo aumenta o disminuye

Basado en datos de 591
pacientes en 2 estudios

Diferencia: 11 mas por 1000
(IC 95% 18 menos - 71 mas)

Debido a las serios
imprecisiones®

1. Imprecision: Serio. El IC del 95% incluye la reduccion y el aumento significativo 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 desempeno, Inadecuado/falta de cegamiento de los evaluadores de resultados, lo que resulta en un potencial sesgo de deteccidn;
Imprecision: No es serio. Secundaria a la inconsistencia;
3. Riesgo de sesgo: Serio. Inadecuado/falta de cegamiento de los participantes y del personal, lo que resulta en un potencial
sesgo de desempefio; Imprecisién: Muy serio. El IC del 95% incluye beneficios y dafos significativos;
4. Riesgo de sesgo: Serio. Inadecuado/falta de cegamiento de los participantes y del personal, lo que resulta en un potencial sesgo
de desempeno, Inadecuado/falta de cegamiento de los evaluadores de resultados, lo que resulta en un potencial sesgo de deteccidn;
Imprecision: Serio. Bajo nimero de pacientes;
5. Imprecisién: Muy serio. El IC del 95% incluye beneficios y daiios significativos.

OPS&E

Orgamzacmn
Panamericana \4; yMundnaI de la Salud
de la Salud

‘\\x Organizacion

mmmmmm ws Américas

Conécelo.
Preparate.
Actia.

la hospitalizacion

www.paho.org/coronavirus | 111



Poblacion: Pacientes con infeccién por COVID-19
Intervencion: Plasma convaleciente
Comparador: Atencién estandar

COVID-19

Estimacion del efecto absoluto Resumen en
Resultado Resultados del Certezadela lenguaje sencillo
(marco temporal) estudio y mediciones evidencia
SOC CP
Ventilacion Riesgo relativo: 1,03 (CI 173 176 El plasma
mecanica 95% 0,94 - 1,11) Basado por 1000 por 1000 Alta convaleciente tiene
28 dias en datos de 14363 poca o ninguna
participantes en 22 diferencia en la
estudios  Seguimiento Diferencia: 5 mas por 1000 ventilacién mecanica
Mediana de 28 dias (IC 95% 10 menos - 19 mas)
Mortalidad Riesgo relativo: 0,98 (ClI 160 157
28 dias 95% 0,93 - 1,03) Basado por 1000 por 1000 Moderado
en datos de 24156 Debido a la serio El plasma
participantes en 50 imprecision® convaleciente tiene
estudios  Seguimiento Diferencia: 3 menos por 1000 poca o ninguna
Mediana de 28 dias (IC 95% 11 menos - 5 mas) diferencia en la
mortalidad
Resolucion o 606 600
mejora de los Riesgo relativo: 0,99 (CI por 1000 por 1000 Alta
sintomas 95% 0,95 - 1,02) Basado La Cp tiene poca o
28 dias en datos de 14487 ninguna diferencia en
participantes en 13 Diferencia: 6 menos por 1000 la resolucion o mejora
estudios (IC 95% 30 menos - 12 mas) de los sintomas
Seguimiento de 28 dias
Hospitalizacion Riesgo relativo: 0,77 48 37
(Cl 95% 0,57 - 1,03) por 1000 por 1000 Moderada
Basado en datos de Debido a la serio El plasma
2.642 participantes en 4 imprecision® convaalescente
estudios Diferencia: 5 mas por 1000 probablemente tiene
(IC 95% 10 menos - 22 mas) poca o ninguna
diferencia en las
hospitalizaciones
Acontecimientos Riesgo relativo: 1,05 (ClI 102 104
adversos serios 95% 0,9 - 1,22) Basado por 1000 por 1000 Bajo La convalecencia
en datos de 7451 Debido a una puede tener poca o
participantes en 17 Diferencia: 14 menos por 1000 serio imprecision, ninguna diferencia en
estudios (IC 95% 118 menos - 282 mas) Debido a un serio los eventos adversos
riesgo de sesgo’® serios
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COVID-19

Estimacion del efecto absoluto Resumen en
Resultado Resultados del Certezadela lenguaje sencillo
(marco temporal) estudio y mediciones evidencia
SOC CP
infeccion Riesgo relativo: 0,92 174 160 No sabemos si
sintomatica (CI 95% 0,32 - 2,62) por 1000 por 1000 Muy Bajo la CP aumenta o
Basado en datos de Debido a las serios disminuye la infeccion
168 participantes en 1 imprecisiones* sintomatica
estudio Diferencia: 41 menos por 1000

(C1 95% 64 menos - 2 menos)

El riesgo observado de acontec- No estamos seguros
Efectos adversos Basado en datos de imientos adversos serios fue: TRALI Muy Bajo de si la Ipv aumenta o
serios especificos 20000 participantes en 0,1%, TACO 0,1%, reacciones Debido al serio disminuye los eventos
1 estudio alérgicas serios 0,1% riesgo de sesgo’ adversos serios

1. Inconsistencia: no es serio. Las estimaciones puntuales varian mucho;

2. Imprecision: serio. Intervalos de confianza amplios;

3. Riesgo de sesgo: serio. Inadecuado/falta de cegamiento de los participantes y del personal, lo que da lugar a un posible sesgo de
rendimiento; Imprecision: serio. Intervalos de confianza amplios;

4. Imprecision: ~extreme_serious. 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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Poblacién: Pacientes con infecciéon por COVID-19

Intervencién: Tocilizumab (TCZ)
Comparador: Atencién estandar

Resultado

(marco temporal)

Resultados del
estudio y mediciones

Estimacion del efecto absoluto

Certeza de la
evidencia

COVID-19

Resumen en
texto plano

SOC TCZ
Mortalidad Riesgo relativo: 0,86 (Cl 160 136 La TCZ disminuye la
28 dias 95% 0,79 - 0,93) Basado por 1000 por 1000 Alta mortalidad
en datos de 8541
participantes en 21
estudios  Seguimiento Diferencia: 22 menos por 1000
Mediana de 28 dias (IC 95% 34 menos - 11 menos)
Ventilacién Riesgo relativo: 0,84 (Cl 173 145
mecanica 95% 0,79 - 0,91) Basado por 1000 por 1000 Alta* La TCZ disminuye la
28 dias en datos de 7655 ventilaciéon mecanica
participantes en 21
estudios  Seguimiento Diferencia: 28 menos por 1000
Mediana de 28 dias (C1 95% 36 menos - 16 menos)
Resolucion o Riesgo relativo: 1,08 (Cl 606 648
mejora de los 95% 1,02 - 1,14) Basado por 1000 por 1000 Bajo La TCZ puede

sintomas en datos de 7077 Debido a una aumentar la resolucion

28 dias participantes en 11 serio imprecision, o la mejora de los
estudios Diferencia: 48 mas por 1000 Debido a un serio sintomas
Seguimiento de 28 dias (IC 95% 12 mas - 85 mas) riesgo de sesgo’

Acontecimientos Riesgo relativo: 0,95 102 97

adversos serios (Cl 95% 0,86 - 1,04) por 1000 por 1000 Moderado El TCZ probablemente

Basado en datos de
5412 participantes en
17 estudios

Debido al serio
riesgo de sesgo’®

Diferencia: 5 menos por 1000
(IC 95% 14 menos - 4 mas)

tienpoca o ninguna
diferencia en los
eventos adversos
severos

1. Imprecision: no es serio. El 95% incluyé la reduccion significativa y trivial de la necesidad de ventilacién mecanica;
2. Riesgo de sesgo: serio. Inadecuado/falta de cegamiento de los participantes y del personal, lo que da lugar a un posible sesgo de

actuacion; Imprecision: serio. El IC del 95% incluye beneficios significativos y ausencia de beneficios ;
3. Riesgo de sesgo: serio. Imprecision: no es serio. El 95%ci incluyéd un aumento significativo de eventos adversos serios.
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Poblacion: Pacientes con infeccion por COVID-19

Intervencion: Interferén beta-1a (IFN-B-1a)
Comparador: Atencién estandar

Resultado

(marco temporal)

Resultados del
estudio y mediciones

Estimacion del efecto absoluto

Certezadela
evidencia

CovID-19

Resumen en
texto plano

Mortalidad
28 dias

Riesgo relativo: 0,99 (CI
95% 0,75 - 1,31) Basado
en datos de 6869
pacientes en 6 estudios
Seguimiento Mediana de
28 dias

SOC IFN
160 171
por 1000 por 1000

Diferencia: 2 menos por 1000
(IC 95% 40 menos - 50 mas)

Moderado
Debido a la
serioimpresiciéon®

El IFN probablemente
tiene poca o ninguna
diferencia en la
mortalidad

Ventilacion
mecanica
28 dias

Riesgo relativo: 1,01 (Cl
95% 0,87 - 1,18) Basado
en datos de 5052
pacientes en 4 estudios
Seguimiento de 28 dias

173 168
por 1000 por 1000

Diferencia: 2 mas por cada 1000
(IC 95% 22 menos - 31 mas)

Moderado
Debido a la
serioimpresicién®

El IFN probablemente
tiene poca o ninguna
diferencia en la
ventilacién mecéanica

Resolucion o
mejora de los

Riesgo relativo: 0,96
(Cl 95% 0,92 - 0,99)

606 582
por 1000 por 1000

Bajo

El' IFN probablemente

sintomas Basado en datos de 969 Debido a las serios tiene poca o ninguna
28 dias pacientes en 1 estudio imprecisiones® diferencia en la
Seguimiento de 28 dias Diferencia: 24 menos por 1000 resolucién o mejora de
(IC 95% 48 menos - 6 menos) los sintomas
Acontecimientos Riesgo relativo: 0,94 102 96
adversos serios (Cl 95% 0,65 - 1,37) por 1000 por 1000 Bajo El IFN puede tener
28 dias Basado en datos de 877 Debido a las serios poca o ninguna

pacientes en 1 estudio
Seguimiento de 28 dias

Diferencia: 6 menos por 1000
(IC 95% 36 menos - 38 mas)

imprecisiones*

diferencia en los
eventos adversos
serios

Resolucion o
mejora de los
sintomas
(inhalacién)®
30 dias

Riesgo de riesgo: 2,19
(Cl 95% 1,03 - 4,69)
Basado en datos de 81
pacientes en 1 estudio
Seguimiento de 28 dias

606 870
por 1000 por 1000

Diferencia: 264 mas por 1000
(IC 95% 11 mas - 381 mas)

Bajo
Debido a las serios
imprecisiones®

El' IFN (inhalado)
puede aumentar la
resolucién o la mejora
de los sintomas

1. Imprecision: serio. El IC del 95% incluye la reducciéon y el aumento significativo de la mortalidad;
2. Riesgo de sesgo: no serio. Inadecuado/falta de cegamiento de los participantes y del personal, lo que da lugar a un posible sesgo de
ejecucion, Inadecuado/falta de cegamiento de los evaluadores de resultados, lo que da lugar a un posible sesgo de deteccién; Imprecision:
serio. El 95% incluyd una reduccion y un aumento significativos de las necesidades de ventilacion mecanica;
3. Imprecisién: serio. El IC del 95% incluye los beneficios significativos y la ausencia de beneficios;

4. Imprecision: muy serio. El IC del 95% incluye los beneficios significativos y la ausencia de beneficios;

5. Nebulizaciones;

6. Imprecisiéon: muy serio. El IC del 95% incluye los beneficios significativos y la ausencia de beneficios.
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Poblacion: Pacientes con infeccién por COVID-19
Intervenciéon: Bamlanivimab +/- etesevimab
Comparador: Atencién estandar

CovID-19

Estimacion del efecto absoluto Resumen en
Resultado Resultados del Certezade la texto plano
(marco temporal) estudio y mediciones evidencia
Bamlanivimab
+/- SOC
etesevimab
Mortalidad Riesgo relativo: 0,68 (Cl 160 109 El IFN probablemente
95% 0,17 - 2,8) Basado por 1000 por 1000 Muy bajo tiene poca o ninguna
en datos de 2315 Debido a serios diferencia en la
pacientes en 3 estudios imprecisiones, mortalidad
Diferencia: 51 menos por 1000 Debido a
(IC 95% 133 menos - 288 mas) muy serios
imprecisiones*
Resolucion o 606 618
mejora de los Riesgo relativo: 1,02 (Cl por 1000 por 1000 Moderado El IFN probablemente
sintomas® 95% 0,99 - 1,06) Basado Debido a la serio tiene poca o ninguna
en datos de 1750 imprecision® diferenciaen la
pacientes en 3 estudios Diferencia: 12 mas por 1000 ventilacién mecéanica
(IC 95% 6 menos - 36 mas)
Infeccion 174 97
sintomatica Riesgo relativo: 0,56 por 1000 por 1000 Moderado El IFN probablemente
(ClI 95% 0,39 - 0,81) Debido a la serio tiene poca o ninguna
Basado en datos de 961 imprecision® diferencia en la
pacientes en 1 estudio Diferencia: 77 menos por 1000 resolucién o mejora de
Seguimiento de 28 dias (IC 95% 106 menos - 33 menos) los sintomas
Acontecimientos 102 114
adversos serios® Ratio de riesgo: 1,12 (CI por 1000 por 1000 Bajo El IFN puede tener
95% 0,75 - 1,66) Basado Debido a las serios poca o ninguna
en datos de 3.661 imprecisiones® diferencia en los
pacientes en 6 estudios eventos adversos
Diferencia: 12 mas por 1000 serios
(IC 95% 24 menos - 62 mas)
Hospitalizacion 48 18
Ratio de riesgo: 0,37 (Cl por 1000 por 1000 Moderado El' IFN (inhalado)
95% 0,21 - 0,65) Debido a la serio puede aumentar la
Basado en datos de 180 imprecision® resolucién o la mejora
pacientes en 3 estudios Diferencia: 30 menos por 1000 de los sintomas
(IC 95% 38 menos - 17 menos)
1. Imprecision: muy serio. 95%Cl incluye beneficios y dafios significativos;
2. Infeccidn sintomatica en personas de riesgo o expuestas al SARS-COV2;
3. Imprecisién: serio. El IC del 95% incluye los beneficios y la ausencia de beneficios;
4. Imprecision: serio. No se cumple la OIS;
5. Infeccidn sintomatica en personas de riesgo o expuestas al SARS-COV2;
6. Imprecisiéon: muy serio. 95%Cl incluye beneficios y dafos significativos;
7. Infeccidn sintomatica en personas de riesgo o expuestas al SARS-COV2;
8. Imprecision: serio. Bajo nimero de pacientes
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Poblacion: Pacientes con infeccién por COVID-19

Intervencion: lvermectina

Comparador: Atencién estandar

Resultado

(marco temporal)

Resultados del
estudio y mediciones

Estimacion del efecto absoluto

Certezadela
evidencia

CovID-19

Resumen en
lenguaje sencillo

SOC Ivermectina

Mortalidad Riesgo relativo: 1 (CI 160 162 La ivermectina
(estudios con bajo | 95% 0,8 - 1,24) por 1000 por 1000 Moderado probablemente tiene
riesgo de sesgo) A partir de los datos de Debido a la serio poca o ninguna

6.522 participantes en imprecision® diferencia en la

13 estudios Diferencia: 0 menos por cada 1000 mortalidad

(IC 95% 32 menos - 38 mas)

Ventilacion 173 185 No estamos seguros
mecanica (estudios Riesgo relativo: 0,82 por 1000 por 1000 Muy bajo de si la ivermectina

con bajo riesgo de
sesgo)

(CI 95% 0,58 - 1,17)
Basado en datos de
3288 participantes en 9
estudios

Diferencia: 31 menos por 1000
(IC 95% 73 menos - 29 mas)

Debido a las serios
imprecisiones®

aumenta o disminuye
la ventilacién mecéanica
(estudios con bajo
riesgo de sesgo)

Resolucion o Riesgo relativo: 1,04 (Cl 606 624 La ivermectina
mejora de los 95% 0,98 - 1,1) Basado por 1000 por 1000 Moderado probablemente tiene
sintomas (estudios en datos de 3238 Debido a la serio poca o ninguna
con bajo riesgo de participantes en 7 impresicion® diferencia en la
sesgo) estudios Diferencia: 24 mas por 1000 resolucién o mejora de
(IC 95% 12 menos - 61 mas) los sintomas
Infeccién 174 244 No sabemos si la
sintomatica Riesgo relativo: 1,01 por 1000 por 1000 Muy Bajo ivermectina aumenta o

(estudios con bajo
riesgo de sesgo)*

(CI 95% 0,54 - 1,89)
Basado en datos de
536 participantes en 1
estudio

Diferencia: 2 mas por cada 1000
(IC 95% 80 menos - 155 mas)

Debido a las serios
imprecisiones®

disminuye la infeccién
sintomatica

Acontecimientos
adversos serios

Riesgo relativo: 1,05
(Cl 95% 0,69 - 1,62)
Basado en datos de
2831 participantes en 8
estudios Seguimiento de
28 dias

102 61
por 1000 por 1000

Diferencia: 5 mas por 1000
(IC 95% 32 menos - 63 mas)

Muy bajo
Debido a las serios
imprecisiones®

La ivermectina puede
tener poca o ninguna
diferencia en los
efectos adversos
serios

Hospitalizacion Riesgo relativo: 0,9 (CI 48 59 La ivermectina
(en pacientes no 95% 0,74 - 1,1) Basado por 1000 por 1000 Moderado probablemente tiene
serios) en datos de 6315 Debido a la serio poca o ninguna
participantes en 11 Diferencia: 5 menos por 1000 imprecision’ diferencia en la
estudios Seguimiento de (IC 95% 32 menos - 63 mas) hospitalizacion
28 dias
1. Imprecisién: serio. El IC del 95% incluye beneficios y dafios significativos;
2. Imprecisiéon: muy serio. Intervalos de confianza amplios;
3. Imprecision: serio. Intervalos de confianza amplios;
4. Infeccion sintomatica en personas de riesgo o expuestas al SARS-COV2;
5. Imprecision: muy serio. Bajo nimero de pacientes;
6. Imprecision: muy serio. El IC del 95% incluye los beneficios significativos y la ausencia de beneficios;
7. Imprecision: serio. Menos de 200 eventos.

Riesgo relativo: 0,9 (Cl 95% 0,74 - 1,1) Basado en datos de 6315 participantes en 11 estudios Seguimiento de 28 dias
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Poblacion: Pacientes con infeccién por COVID-19

Intervencion: Baricitinib

Comparador: Atencién estandar

Resultado

(marco temporal)

Resultados del
estudio y mediciones

Estimacion del efecto absoluto

Certeza de la
evidencia

COVID-19

Resumen en
lenguaje sencillo

SOC Baricitinib
Mortalidad Riesgo relativo: 0,73 160 117 Baricitinib disminuye
(CI 95% 0,57 - 0,92) por 1000 por 1000 Alta la mortalidad
Basado en datos de
11102 participantes en
5 estudios Diferencia: 43 menos por cada
1000
(IC 95% 69 menos - 13 menos)
Ventilacion 173 144 Baricitinib
mecanica invasiva Riesgo relativo: 0,83 por 1000 por 1000 Muy bajo probablemente
(CI 95% 0,66 - 1,04) Debido a la serio disminuye la
Basado en datos de imprecision® ventilacién mecéanica
9114 participantes en 3 Diferencia: 29 menos por 1000 invasiva
estudios Seguimiento 30 (IC 95% 59 menos - 7 mas)
dias
Resolucion o Riesgo relativo: 1,27 606 770
mejora de los (Cl 95% 1,13 - 1,42) por 1000 por 1000 Moderado Baricitinib
sintomas Basado en datos de Debido a la serio probablemente mejora
2659 participantes en 3 imprecision? la resolucién de los
estudios Seguimiento 30 Diferencia: 164 mas por 1000 sintomas o la mejora
dias (IC 95% 79 mas - 255 mas)
Acontecimientos Riesgo relativo: 0,78 102 80 Baricitinib
adversos serios (ClI 95% 0,64 - 0,95) por 1000 por 1000 Moderado probablemente tiene
Basado en datos de Debido a la serio poca o ninguna
2659 participantes en 3 imprecision® diferencia en los

estudios Seguimiento 30
dias

Diferencia: 22 menos por 1000
(IC 95% 37 menos - 5 menos)

eventos adversos
serios

1. Imprecision: serio. Intervalos de confianza amplios;

2. Riesgo de sesgo: serio. Datos incompletos y/o gran pérdida de seguimiento;
3. Riesgo de sesgo: serio. Datos incompletos y/o gran pérdida de seguimiento.
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Poblacion: Pacientes con infeccién por COVID-19
Intervencion: Azitromicina
Comparador: Atencién estandar

Resultado

(marco temporal)

Resultados del
estudio y mediciones

Estimacion del efecto absoluto

Certezadela
evidencia

CovID-19

Resumen en
lenguaje sencillo

SOC Azitromicuna
Mortalidad Riesgo relativo: 1,01 (CI 160 162 La azitromicina
95% 0,92 - 1,1) Basado por 1000 por 1000 Moderado probablemente tiene
en datos de 8967 Debido a la serio poca o ninguna
participantes en 6 imprecision® diferencia en la
estudios Diferencia: 2 mas por cada 1000 mortalidad
(IC 95% 13 menos - 16 mas)
Ventilacion Riesgo relativo: 0,92 (Cl 173 159 La azitromicina
mecanica invasiva 95% 0,77 - 1,1) Basado por 1000 por 1000 Moderado probablemente tiene
en datos de 8947 Debido a la serio poca o ninguna
participantes en 5 imprecision? diferencia en la
estudios Diferencia: 14 menos por 1000 ventilacién mecéanica
(IC 95% 40 menos - 17 mas) invasiva
Resolucion o Riesgo relativo: 1,02 606 618 La ivermectina
mejora de los (CI 95% 0,99 - 1,04) por 1000 por 1000 Alta probablemente tiene
sintomas® Basado en datos de poca o ninguna
9690 participantes en 6 diferencia en la
estudios Diferencia: 12 mas por 1000 resolucién o mejora de
(IC 95% 6 menos - 24 mas) los sintomas
Acontecimientos Riesgo relativo: 1,23 102 125 No sabemos si la
adversos serios (Cl 95% 0,51 - 2,96) por 1000 por 1000 Muy bajo azitromicina aumenta

Basado en datos de
439 participantes en 1
estudio Seguimiento de
28 dias

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

Debido a una
imprecision muy
serio, Debido a un
riesgo de sesgo
muy serio”

o disminuye los
efectos adversos
serios

Hospitalizacion

Riesgo relativo: 0,98
(Cl 95% 0,52 - 1,86)
Basado en datos de
493 participantes en 2
estudios Seguimiento de
21 dias

48 47
por 1000 por 1000

Diferencia: 1 menos por 1000
(IC 95% 23 menos - 41 mas)

1. Imprecision: serio. El IC del 95% incluye beneficios y dafos significativos;
2. Imprecision: serio. El IC del 95% incluye beneficios y dafios significativos;
3. Infeccidn sintomatica en personas de riesgo o expuestas al SARS-COV2;
4. Riesgo de sesgo: serio. Ocultacién inadecuada de la asignacion durante el proceso de aleatorizacion, lo que da lugar a un posible sesgo de
seleccion, cegamiento inadecuado/falta de cegamiento de los participantes y del personal, lo que da lugar a un posible sesgo de ejecucion,
cegamiento inadecuado/falta de cegamiento de los evaluadores de resultados, lo que da lugar a un posible sesgo de deteccidn; Imprecision:
muy serio. El IC del 95% incluye los beneficios significativos y la ausencia de beneficios;
5. Riesgo de sesgo: serio. Ocultacion inadecuada de la asignacion durante el proceso de aleatorizacién, lo que da lugar a un posible sesgo de
seleccion, Inadecuado/falta de cegamiento de los participantes y del personal, lo que da lugar a un posible sesgo de ejecucién, Inadecuado/
falta de cegamiento de los evaluadores de resultados, lo que da lugar a un posible sesgo de deteccion, Datos incompletos y/o grandes
pérdidas de seguimiento; Imprecision: serio. El IC del 95% incluye los beneficios significativos y la ausencia de beneficios.
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Poblacion: Pacientes con infeccién por COVID-19

Intervencion: Colchicina

Comparador: Atencién estandar

Resultado

(marco temporal)

Resultados del
estudio y mediciones

Estimacion del efecto absoluto

Certezadela
evidencia

CovID-19

Resumen en
lenguaje sencillo

SOC Colchicina
Mortalidad Riesgo relativo: 0,99 (CI 160 158 La colchicina
95% 0,92 - 1,05) Basado por 1000 por 1000 Moderado probablemente tiene
en datos de 18353 Debido a la serio poca o ninguna
pacientes en 13 estudios imprecision® diferencia en la
Diferencia: 2 menos por 1000 mortalidad
(IC 95% 13 menos - 8 mas)
Ventilacion Riesgo relativo: 0,98 173 170 La azitromicina
mecanica invasiva (CI 95% 0,89 - 1,07) por 1000 por 1000 Moderado probablemente tiene
Basado en datos de Debido a la serio poca o ninguna
17053pacientes en 7 imprecision? diferencia en la
estudios Seguimiento 30 Diferencia: 3 menos por 1000 ventilacién mecéanica
dias (IC 95% 19 menos - 12 mas) invasiva
Resolucion o Riesgo relativo: 1 (Cl 173 175
mejora de los 95% 0,98 - 1,02) Basado por 1000 por 1000 Alta La colchicina
sintomas en datos de 11784 probablemente tiene
pacientes en 5 estudios poca o ninguna
Seguimiento 30 dias Diferencia: 0 mas por 1000 diferencia en la
(IC 95% 3 menos - 3 mas) ventilaciéon mecanica
invasiva
Acontecimientos Riesgo relativo: 0,78 (Cl 102 80 La colchicina tiene
adversos serios 95% 0,61 - 0,99) Basado por 1000 por 1000 Alta poca o ninguna
en datos de 4880 diferencia en la
pacientes en 3 estudios resolucién o mejora de
Seguimiento 30 dias Diferencia: 22 menos por 1000 los sintomas
(IC 95% 40 menos - 1 menos)
Embolia pulmonar Riesgo relativo: 5,55 (Cl 0.9 5.0 La colchicina puede
95% 1,23 - 25,0) Basado por 1000 por 1000 Bajo tener poca o ninguna

en los datos de 4399
pacientes en 1 estudio
Seguimiento 30 dias

Diferencia: 4,1 mas por 1000
(IC 95% 0,21 mas - 21,6 mas)

Debido a un serio
riesgo de sesgo,
Debido a una serio
imprecision®

diferencia en la
embolia pulmonar

Hospitalizacion
(en pacientes con
enfermedad no
serio)

Riesgo relativo: 0,81 (ClI
95% 0,63 - 1,04) Basado
en datos de 4777
pacientes en 2 estudio
Seguimiento 30 dias

48 39
por 1000 por 1000

Diferencia: 9 menos por 1000
IC 95% 18 menos - 2 mas)

Moderado
Debido a un serio
riesgo de sesgo,
Debido a una serio
imprecision®

La colchicina
probablemente tiene
poca o ninguna
diferencia en la
hospitalizacion (en
pacientes con
enfermedad no serio)
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COVID-19

Poblacion: Pacientes con infeccién por COVID-19
Intervencién: REGEN-CQV (casirivimab e imdevimab)
Comparador: Atencién estandar

Estimacion del efecto absoluto Resumen en
Resultado Resultados del Certezadela lenguaje sencillo
(marco temporal) estudio y mediciones evidencia
REGEN-COV
(casirivimab
e imdevimab)
Mortalidad Riesgo relativo: 0,83 160 133 REGEN-COV
(CI 95% 0,63 - 1,09) por 1000 por 1000 Bajo (casirivimab e
Basado en datos de Debido a serios imdevimab) puede
16845 participantes en incoherencias, disminuir la mortalidad
4 estudios Diferencia: 27 menos por 1000 Debido a serios
(IC 95% 59 menos - 14 mas) imprecisiones*
Mortalidad Riesgo relativo: 0,79 160 126 REGEN-COV
(seronegativos) (Cl 95% 0,71 - 0,89) por 1000 por 1000 Moderado (casirivimab
Basado en datos de Debido a la serio e imdevimab)
3.673 participantes en 2 indirecta? probablemente
estudios Diferencia: 34 menos por 1000 disminuye la
(IC 95% 46 menos - 18 menos) mortalidad en
pacientes
seronegativos
Ventilacion Riesgo relativo: 0,79 160 126 REGEN-COV
mecanica invasiva (Cl 95% 0,54 - 1,14) por 1000 por 1000 Bajo (casirivimab e
Basado en datos de Debido a las serios imdevimab) puede

14575 participantes en
3 estudios Seguimiento
30 dias

Diferencia: 36 menos por 1000
(IC 95% 80 menos - 24 mas)

imprecisiones®

disminuir la ventilaciéon
mecanica invasiva

Ventilacién
mecanica invasiva
(seronegativa)

Riesgo relativo: 0,82 (Cl
95% 0,74 - 0,9) Basado
en datos de 3603
participantes en 2
estudios

173
por 1000

137
por 1000

Diferencia: 31 menos por 1000

Moderado
Debido a una
serio indirecta,
Debido a una serio

REGEN-COV

(casirivimab

e imdevimab)
probablemente

disminuye la

(IC 95% 45 menos - 17 menos) imprecision® ventilacién mecéanica
invasiva en pacientes
seronegativos
Resolucion o Riesgo relativo: 1,06 (Cl 173 142 REGEN-COV
mejora de los 95% 1.0 - 1.12) Basado por 1000 por 1000 Bajo (casirivimab e
sintomas en datos de 14746 Debido a serios

participantes en 3
estudios

Diferencia: 36 mas por 1000
(IC 95% 0 menos - 73 mas

imprecisiones,
Debido a serios

imdevimab) puede
aumentar la resolucién
o mejora de los

incoherencias® sintomas
Resolucion o Riesgo relativo: 1,1 606 667 REGEN-COV
mejora de los (Cl 95% 1,06 - 1,14) por 1000 por 1000 Moderado (casirivimab
sintomas Basado en datos de Debido a la serio e imdevimab)
(seronegativos) 6277 participantes en 3 indirecta® probablemente

estudios Seguimiento 30
dias

Diferencia: 61 mas por 1000
(IC 95% 36 més - 85 mas)

aumenta la resolucion
o la mejora de
los sintomas en
los pacientes
seronegativos
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Resultado
(marco temporal)

Resultados del
estudio y mediciones

Estimacion del efecto absoluto

REGEN-COV
(casirivimab
e imdevimab)

Certezadela
evidencia

COVID-19

Resumen en
lenguaje sencillo

Hospitalizacion Riesgo relativo: 0,28 48 13 REGEN-COV
(en pacientes con (CI 95% 0,19 - 0,42) por 1000 por 1000 Moderado (casirivimab
enfermedad no Basado en datos de Debido a la serio e imdevimab)
serio) 6732 participantes en 4 imprecision’ probablemente reduce
estudios Seguimiento 30 Diferencia: 35 menos por 1000 la hospitalizacién
dias (CI 95% 39 menos - 28 menos) en pacientes con
enfermedad no serio
de reciente apariciéon
Infeccion Riesgo relativo: 0,24 174 42 REGEN-COV
sintomatica (en (CI 95% 0,08 - 0,76) por 1000 por 1000 Alta® (casirivimab
individuos Basado en datos de e imdevimab)
expuestos) 2856 participantes en 3 disminuye la infeccién
estudios Seguimiento 30 Diferencia: 132 menos por 1000 sintomatica en
dias (C1 95% 160 menos - 42 menos) individuos expuestos
Acontecimientos 102 52 REGEN-COV
adversos serios por 1000 por 1000 Moderado (casirivimab
Riesgo relativo: 0,51 Debido a la serio e imdevimab)
(CI 95% 0,38 - 0,67) imprecision’ probablemente tiene

Basado en datos de
12360 participantes en
6 estudios

Diferencia: 50 menos por 1000
(IC 95% 63 menos - 34 menos)

poca o ninguna
diferencia en los
eventos adversos
serios

1. Riesgo de sesgo: no serio. Datos incompletos y/o grandes pérdidas de seguimiento; Inconsistencia: serio. El intervalo de confianza de
algunos de los estudios no se solapa con los de la mayoria de los estudios incluidos/ la estimacién puntual de algunos de los estudios
incluidos; Imprecision: serio. Intervalos de confianza amplios;
2. Riesgo de sesgo: no es serio. Datos incompletos y/o grandes pérdidas de seguimiento; Indireccion: serio. Andlisis de subgrupos;

Imprecision: muy serio.

3. Riesgo de sesgo: no serio. Datos incompletos y/o grandes pérdidas de seguimiento; Imprecision: muy serio.
Intervalos de confianza amplios;
4. Riesgo de sesgo: no es serio. Datos incompletos y/o grandes pérdidas de seguimiento; Indireccion: serio. Analisis de subgrupos;

5. Inconsistencia: serio. El intervalo de confianza de algunos de los estudios no se solapa con los de la mayoria de los estudios incluidos/ la
estimacion puntual de algunos de los estudios incluidos; Imprecision: serio. Intervalos de confianza amplios;
6. Indirecta: serio. Andlisis de subgrupos;
7. Riesgo de sesgo: no serio. Datos incompletos y/o grandes pérdidas de seguimiento; Imprecision: serio. Bajo nimero de eventos;
8. Riesgo de sesgo: no es serio. Datos incompletos y/o grandes pérdidas de seguimiento;

9. Imprecision: serio. Intervalos de confianza amplios.
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COVID-19

Poblacion: Pacientes con infeccién por COVID-19
Intervencién: Sotrovimab

Comparador: Atencién estandar

Resultado

(marco temporal)

Resultados del
estudio y mediciones

Estimacion del efecto absoluto

Certezadela
evidencia

Resumen en
lenguaje sencillo

Mortalidad

Riesgo relativo: 0,2
(Cl 95% 0,01 - 4,16)
Basado en los datos de
1057 participantes en 1
estudio

SOC Sotrovimab
160 32
por 1000 por 1000

Diferencia: 27 menos por 1000
(IC 95% 59 menos - 14 mas)

Muy bajo
Debido a las serios
imprecisiones’

No estamos seguros
de si sotrovimab
aumenta o
disminuye la
mortalidad

Ventilacion
mecanica

Riesgo relativo: 0,11
(CI 95% 0,01 - 2,06)
Basado en los datos de
1057 participantes en 1
estudio

174 19
por 1000 por 1000

Diferencia: 34 menos por 1000
(IC 95% 46 menos - 18 menos)

Muy bajo
Debido a las serios
imprecisiones®

No sabemos si
sotrovimab aumenta
o disminuye la
ventilaciéon mecéanica

Hospitalizacion Riesgo relativo: 0,2 48 10 El sotrovimab
(CI 95% 0,08 - 0,48) por 1000 por 1000 Moderado probablemente
Basado en los datos de Debido a la serio disminuye la
1057 participantes en 1 imprecision® hospitalizacién
estudio Diferencia: 36 menos por 1000
(IC 95% 80 menos - 24 mas)
Hospitalizacion Riesgo relativo: 1,07 48 51 Sotrovimab tiene poca
(sotrovimab frente (CI 95% 0,88 - 1,3) por 1000 por 1000 Alta o ninguna diferencia
a REGEN-COV) Basado en los datos en la hospitalizacion
de 3558 participantes en comparacion con
en 1 estudio 1057 Diferencia: 31 menos por 1000 REGEN-COV
participantes en 1 (IC 95% 45 menos - 17 menos)
estudio
Acontecimientos 102 35 Bajo El sotrovimab
adversos serios Riesgo relativo: 0,34 (Cl por 1000 por 1000 Moderado probablemente tiene
95% 0,18 - 0,68) Basado Debido a la serio poca o ninguna
en los datos de Diferencia: 36 mas por 1000 imprecision* diferencia en los

(IC 95% 0 menos - 73 mas

eventos adversos
serios

1. Imprecision: ~extremadamente_serio. NUmero muy bajo de eventos;
2. Imprecisién: ~extremadamente_serio. NUmero muy bajo de eventos;

3. Imprecisién: serio;
4. Imprecision: serio. Bajo nimero de pacientes.
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CovID-19

ANEXO 5. PREGUNTAS PICO Y TABLAS EtD

A continuacion, se presentan las tablas resumidas EtD junto con la pregunta PICO de las preguntas incluidas en la actualizacion.
El detalle de las tablas se encuentra en un documento anexo.

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

POBLACION PACIENTES GRAVES Y CRITICOS CON COVID-19

FACTORES EDAD AVANZADA, HIPERTENSION, OBESIDAD, DIABETES, ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR,
PRONOSTICOS ENFERMEDAD PULMONAR CRONICA, ENFERMEDAD RENAL CRONICA, ENFERMEDAD HEPATICA
CRONICA, ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR, CANCER, ENFERMEDADES QUE PRODUCEN
INMUNODEFICIENCIA, ENFERMEDADES NEUROLOGICAS

LEUCOCITOS, DESHIDROGENASA LACTICA, FIBRINOGENO, TROPONINA CARDIACA, PROTEINA
C REACTIVA, CREATININA, DIMERO D, FERRITINA, ALBUMINA, CONTEO DE PLAQUETAS,

MARCADORES
PRONOSTICOS

INTERLEUCINA-6.

DESENLACES MORTALIDAD, PROGRESION EN LA SEVERIDAD

D 0
PROBLEMA No Probablemente Probablemente Si Varia No lo sé
no si
EFECTOS Trivial Pequeno Moderado Grande Varia No lo sé
DESEABLES
EFECTOS Grande Moderada Pequena Trivial Varia No lo sé
INDESEABLES
CERTEZA DE LA Muy baja Baja Moderada Alta Ninguin
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 sé
EFECTOS comparacién favorece la intervencion ni favorece la intervencion
comparacion la comparacion intervencién
RECURSOS Costos Costos Costosy Ahorros Ahorros Varia No lo sé
REQUERIDOS extensos moderados ahorros moderados extensos
despreciables
EQUIDAD Reducido Probablemente Probablemente Probablemente Aumentado Varia No lo sé
reducido ningun impacto aumentado
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablemente Si Varia No lo sé
no si
FACTIBILIDAD No Probablemente Probablemente Si Varia No lo sé
no si
. Sy izacio Ry Organizacion Condcelo.
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PREGUNTA: ;CUAL ES LA EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LAS INTERVENCIONES PARA EL SOPORTE VENTILATORIO
DE LOS PACIENTES GRAVES Y CRITICOS CON COVID-19?

POBLACION PACIENTES GRAVES Y CRITICOS CON COVID-19
FAC'[ORES ESTRATEGIAS DE SOPORTE VENTILATORIO (CANULAS DE ALTO FLUJO, CASCO, VENTILACION NO
PRONOSTICOS INVASIVA, VENTILACION MECANICA)
MARCADORES OXIGENO ESTANDARD
PRONOSTICOS
DESENLACES MORTALIDAD, EVENTOS ADVERSOS, PROGRESION EN LA SEVERIDAD, INTUBACION
R » O
PROBLEMA No Probablemente Probablemente Si Varia No lo sé
no si
EFECTOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
DESEABLES
EFECTOS Grande Moderada Pequena Trivial Varia No lo sé
INDESEABLES
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 sé
EFECTOS comparacion favorece la intervencion ni favorece la intervencion
comparacion la comparacién intervencion
RECURSOS Costos Costos Costos y Ahorros mod- Ahorros Varia No lo sé
REQUERIDOS extensos moderados ahorros erados extensos
despreciables
EQUIDAD Reducido Probablemente Probablemente Probablemente Aumentado Varia No lo sé
reducido ningun impacto aumentado
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablemente Si Varia No lo sé
no si
FACTIBILIDAD No Probablemente Probablemente Si Varia No lo sé
no si
Conocelo.
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PREGUNTA: ;CUALESLA EFICACIAY SEGURIDAD DE LASINTERVENCIONES FARMACOLOGICAS PARAELTRATAMIENTO
DE LOS PACIENTES GRAVES Y CRITICOS CON COVID-19 EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS?

POBLACION PACIENTES GRAVES Y CRITICOS CON COVID-19

FACTORES CLOROQUINA E HIDROXICLOROQUINA CON O SIN AZITROMICINA, NITAZOXANIA, IVERMECTINA,
PRONOSTICOS ANTIVIRALES (LOPINAVIR/RITONAVIR, REMDESIVIR, FAVIPIRAVIR, OSELTAMIVIR, ZANAMIVIR),
TOCILIZUMAB, INTERFERON-B-1A, INTERFERON-A, EPLAZUMAB, INMUNOGLOBULINA, PLASMA
CONVALECIENTE, COLCHICINA, N-ACETIL CISTEINA, AINES

MANEJO ESTANDAR O PLACEBO

MARCADORES
PRONOSTICOS

DESENLACES

MORTALIDAD, EVENTOS ADVERSOS, PROGRESION EN LA SEVERIDAD, INTUBACION, CARGA VIRAL

PROBLEMA No Probablemente Probablemente Si Varia No lo sé
no si
EFECTOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
DESEABLES
EFECTOS Grande Moderada Pequena Trivial Varia No lo sé
INDESEABLES
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 sé
EFECTOS comparacion favorece la intervencion ni favorece la intervencion
comparacion la comparacién intervencion
RECURSOS Costos Costos Costos y Ahorros mod- Ahorros Varia No lo sé
REQUERIDOS extensos moderados ahorros erados extensos
despreciables
EQUIDAD Reducido Probablemente Probablemente Probablemente Aumentado Varia No lo sé
reducido ningun impacto aumentado
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablemente Si Varia No lo sé
no si
FACTIBILIDAD No Probablemente Probablemente Si Varia No lo sé
no si
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PREGUNTA: ;CUAL ES LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS CORTICOIDES PARA EL TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES
GRAVES Y CRITICOS CON COVID-19 EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS?

POBLACION PACIENTES GRAVES Y CRITICOS CON COVID-19
FAC'I,'ORES CORTICOIDES (DEXAMETASONA, PREDNISOLONA, HIDROCORTISONA)
PRONOSTICOS
MARCADORES MANEJO ESTANDAR O PLACEBO
PRONOSTICOS
DESENLACES MORTALIDAD, EVENTOS ADVERSOS, PROGRESION EN LA SEVERIDAD, INTUBACION, CARGA VIRAL
R D O
PROBLEMA No Probablemente Probablemente Si Varia No lo sé
no si
EFECTOS Trivial Pequerio Moderado Grande Varia No lo sé
DESEABLES
EFECTOS Grande Moderada Pequena Trivial Varia No lo sé
INDESEABLES
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 sé
EFECTOS comparacién favorece la intervencion ni favorece la intervencion
comparacion la comparacion intervencion
RECURSOS Costos Costos Costos y Ahorros Ahorros Varia No lo sé
REQUERIDOS extensos moderados ahorros moderados extensos
despreciables
EQUIDAD Reducido Probablemente Probablemente Probablemente Aumentado Varia No lo sé
reducido ningun impacto aumentado
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablemente Si Varia No lo sé
no si
FACTIBILIDAD No Probablemente Probablemente Si Varia No lo sé
no si
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PREGUNTA: : ;CUAL ES LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS ANTICAOGULANTES PARA EL TRATAMIENTO DE LOS
PACIENTES GRAVES Y CRITICOS CON COVID-19 EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS?

PACIENTES GRAVES Y CRITICOS CON COVID-19

POBLACION

FACTORES
PRONOSTICOS

ANTICOGULANTES (HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR, NO FRACCIONADA O STANDARD)

MARCADORES
PRONOSTICOS

NO USO

DESENLACES MORTALIDAD, EVENTOS ADVERSOS, PROGRESION EN LA SEVERIDAD, EVENTO

TROMBOEMBOLITICO, SANGRADO

R O
PROBLEMA No Probablemente Probablemente Si Varia No lo sé
no si
EFECTOS Trivial Pequerio Moderado Grande Varia No lo sé
DESEABLES
EFECTOS Grande Moderada Pequenfia Trivial Varia No lo sé
INDESEABLES
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 sé
EFECTOS comparacién favorece la intervencion ni favorece la intervencion
comparacion la comparacion intervencion
RECURSOS Costos Costos Costos y Ahorros Ahorros Varia No lo sé
REQUERIDOS extensos moderados ahorros moderados extensos
despreciables
EQUIDAD Reducido Probablemente Probablemente Probablemente Aumentado Varia No lo sé
reducido ningun impacto aumentado
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablemente Si Varia No lo sé
no si
FACTIBILIDAD No Probablemente Probablemente Si Varia No lo sé
no si
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PREGUNTA: ;CUALES LA EFICACIAY SEGURIDAD DE LA REHABILITACION TEMPRANA PARA EL TRATAMIENTO DE LOS
PACIENTES GRAVES Y CRITICOS CON COVID-19 EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS?

POBLACION PACIENTES GRAVES Y CRITICOS CON COVID-19
FAC'[ORES REHABILITACION TEMPRANA
PRONOSTICOS
MARCADORES NO USO O TERAPIA FISICA ESTANDARD
PRONOSTICOS
DESENLACES MORTALIDAD, EVENTOS ADVERSOS, PROGRESION EN LA SEVERIDAD, EVENTO
TROMBOEMBOLITICO, SANGRADO
0
PROBLEMA No Probablemente Probablemente Si Varia No lo sé
no si
EFECTOS Trivial Pequeno Moderado Grande Varia No lo sé
DESEABLES
EFECTOS Grande Moderada Pequena Trivial Varia No lo sé
INDESEABLES
CERTEZA DE LA Muy baja Baja Moderada Alta Ninguin
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 sé
EFECTOS comparacion favorece la intervencién ni favorece la intervencion
comparacion la comparacion intervencion
RECURSOS Costos Costos Costos y Ahorros Ahorros Varia No lo sé
REQUERIDOS extensos moderados ahorros moderados extensos
despreciables
EQUIDAD Reducido Probablemente Probablemente Probablemente Aumentado Varia No lo sé
reducido ningun impacto aumentado
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablemente Si Varia No lo sé
no si
FACTIBILIDAD No Probablemente Probablemente Si Varia No lo sé
no si
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PREGUNTA: ;CUALES LA EFICACIAY SEGURIDAD DE LA REHABILITACION TEMPRANA PARA EL TRATAMIENTO DE LOS
PACIENTES GRAVES Y CRITICOS CON COVID-19 EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS?

POBLACION PACIENTES GRAVES CRITICOS CON COVID-19

FACTORES
PRONOSTICOS

PLAN DE EGRESO

MARCADORES
PRONOSTICOS

NO USO O PROCEDIMIENTO ESTANDARD

DESENLACES MORTALIDAD, EVENTOS ADVERSOS, PROGRESION EN LA SEVERIDAD, EVENTO

TROMBOEMBOLITICO, SANGRADO

O
PROBLEMA No Probablemente Probablemente Si Varia No lo sé
no si
EFECTOS Trivial Pequeno Moderado Grande Varia No lo sé
DESEABLES
EFECTOS Grande Moderada Pequena Trivial Varia No lo sé
INDESEABLES
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 sé
EFECTOS comparacién favorece la intervencién ni favorece la intervencion
comparacion la comparacién intervencion
RECURSOS Costos Costos Costos y Ahorros Ahorros Varia No lo sé
REQUERIDOS extensos moderados ahorros moderados extensos
despreciables
EQUIDAD Reducido Probablemente Probablemente Probablemente Aumentado Varia No lo sé
reducido ningun impacto aumentado
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablemente Si Varia No lo sé
no si
FACTIBILIDAD No Probablemente Probablemente Si Varia No lo sé
no si
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ANEXO 6. ALGORTIMO DE MANEJO DE LA COVID-19 EN EL PRIMER NIVEL DE ATENCION

ALGORITMO DE MANEJO DE LA COVID-19 EN EL PRIMER NIVEL DE ATENCION

Vigilancia de casos de pacientes con sospecha de COVID-19

© Fiebre mayor a 38 C con tos seca y/o dificultad respiratoria.
e Disnea, artralgia, mialgia, anosmia, astenia, disgeusia,
diarrea, dolor abdominal. diarrea persistente, dolor de
cabeza, escalofrios, fatiga y/o dolor de garganta

® Un paciente con enfermedad respiratoria aguda y la
ausencia de un diagndstico alternativo que explique la
presentacion clinica

El personal de salud
que atiende a los
pacientes debe

contar con equipos
de seguridad y los
insumos necesarios.

GD

v v

Evaluacién clinica usual de
acuerdo a los lineamientos
nacionales, incluyendo evaluacion
de otras infecciones respiratorias

Pacientes con sospecha o diagnostico confirmado de COVID-19 leve (con o

sin factores de riesgo) y COVID-19 moderado sin factores de riesgo. COVID-19 moderado con factores

Pacientes con sospecha o diagnostico confirmado de

Evaluar riesgo de
tromboembolismo

de riesgo* & !
(tasa respiratoria mayor a 24,

/Aislamiento en casa o en instalaciones asignadas para atender a los
pacientes con sospecha de COVID-19 por 7 dias
Administrar acetaminofén (500 mg cada 6 a 8 horas, maximo 4 gr al dia)
en caso de fiebre o dolor, Y70 antitusivos
Brindar recomendaciones de hidratacién y nutricion adecuadas;
identificacion de signos de emergencia
No administrar antibiéticos
Monitoreo de senales de emergencia.
Uso de pulsoximetro de acuerdo a disponibilidad

\Seguimiento por telesalud

Administrar molupinavir, remdesivir,
segun criterio clinico y disponbilidad
indicaciones de uso (Ver cuadro 2)
Seguimiento por telesalud

Aislamiento en instalaciones de los proveedores de salud,
domicilio o instalaciones asignadas por 7 dias

Monitoreo de signos vitales y de emergencia

Uso de pulsoximetros de acuerdo a disponibilidad
Considerar aporte de oxigeno y administracion de fluidos
Examenes de laboratorio e imagenes disponibles**

aumento en proteina C reactiva,
niveles de dimero D y fibrinogeno)

BAJOY MODERADO ALTO

Remitir a
segundo nivel

nirmatrelvir/ritonavir
siguiendo las

de atencién

v

) N

/Si presenta alguna de las siguientes sefales de emergencia.
SpO; <90% o Frecuencia respiratoria alta para la edad (>20 en adultos) o presencia de
dificultad respiratoria, dolor o presion persistente en el pecho, confusion, incapacidad de

Administrar profilaxis anticoagulante segiin evaluacion
clinica.

Remitir a
segundo nivel
de atencién al
paciente

-

KEvaIuar respuesta y signos de deterioro cada hora durante 4 horas***

J
v

(Si continia aumentado el distrés respiratorio del paciente o SpO, es menor a 90% y se \
presentan senales de alarma:

Utilizar mascara de oxigeno con reservorio

Aumento el flujo de oxigeno de 10 a 15 L/min

Asegurarse que la bolsa se infle

Buscar ayuda de un clinico experto por interconsulta virtual o presencial
\Evaluar remision al segundo nivel de atencién

\ _’[

J

)

v

Si contintia aumentado el distrés respiratorio o SpO, es menor a 90%, remitir al paciente
lo mas rapido posible al hospital mas cercano que cuente con ventilador mecanico

)

despertarse o permanecer despierto, coloracién azulada en labios o rostro, neumonia No administrar antibidticos a menos que se sospeche
(fiebre, tos, disnea, respiracion rapida) infeccién bacteriana.
\Consultar e iniciar proceso de remisién a segundo nivel de atencion /
v
(Iniciar oxigeno a 5 L/min (flujos mayores secan las membranas mucosas) ) Administrar corticoesteroisteroides segun criterio clinico )
Utilizar canula nasal usando posicién prono vigil intermitente Administrar tocilizumab o baricitinib segun criterio clinico
Limpieza de las vias aéreas en pacientes con produccién de secreciones y disponibilidad siguiendo las indicaciones de uso (Ver
Evaluar respuesta y signos de emergencia > Cl:ladfo 2')~ . ) .
Administrar fluidos intravenosos de forma conservadora Si el paciente se estabiliza (SpO,>90%, signos vitales
Estimar FiO2 cuando se administre oxigeno: 2-4 L/min (FiO, 0,28-0,36); 5 L/min min estables) coptlnuar manejo, e‘ﬁLUBF respuesta y estar
k(FiOZ 0,40); 6-10 L/min (FiO, 0,44-0,60); 10-15 L/min (FiO; 0,60-0,95). Y, alerta de sefales de deterioro )
v
[Si se aumenta el distrés respiratorio del paciente o SpO, continua menor a 90%: \
Utilizar mascara de oxigeno Si el paciente se estabiliza (SpO,>90%, signos vitales
Aumentar el flujo de oxigeno de 6 a 10 L/min — | estables) continuar manejo, evaluar respuesta y estar alerta
Utilizar mascara de oxigeno usando posicién prono vigil intermitente de senales de deterioro***

J

N

K‘ Factores de riesgo

Arteroesclerosis

Cancer

Diabetes

Enfermedad cardiovascular
Enfermedad hepatica
Enfermedad neurolégica
Enfermedad pulmonar
Enfermedad renal
Hipertension arterial
Inmunodeficiencia por cualquier causa
Obesidad

Personas mayores de 60 ainos
Mujeres embarazadas

No vacunados

-

Especimenes respiratorios para valoracion viral de COVID-19
Funcién hepatica
Hemograma

influenza, otras infecciones respiratorias, dengue, malaria)
Uroanalisis

CPK
Dimero Dy fibrinégeno
Proteina C reactiva

Imagenes diagnoésticas de acuerdo a disponibilidad
Radiografia de térax
Tomografia de térax

J

* Examenes de laboratorio rutinarios de acuerdo a disponiblidad

Otras pruebas de laboratorio basadas en epidemiologia local (como

Examenes de laboratorio adicionales de acuerdo a disponibilidad

~

\ K**Seﬁales de deterioro

Aumento en la dificultad respiratoria
Caida en la presion arterial
Coloracién azul en labios y rostro
Confusién o inhabilidad de levantarse
Debilidad aumentada

Disminucién de la salturacién de oxigeno
menor a 90%

Dolor persistente en el pecho
Enrojecimiento o inflamacion de las
extremidades

Mareo

Pérdida del conocimiento

Tasa respiratoria mayor a 20

(&

) /
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