Tratamiento de la COVID-19

22 de diciembre de 2023

la fluvoxamina a dosis mas altas no acorta el tiempo hasta la completa recuperacién
en pacientes no hospitalizados = 30 afios con infeccion confirmada por SARS-CoV-
2 en los primeros 10 dias y = 2 sintomas agudos de COVID-19 (JAMA 2023 Dec 26)

Descripcién general

la COVID-19 es una enfermedad respiratoria aguda causada por el SARS-CoV-2, un

nuevo coronavirus estrechamente relacionado con el SARS-CoV

la decision de tratar al paciente en un entorno hospitalario o ambulatorio debe

tomarse caso por caso

> los pacientes con una enfermedad leve (ausencia de neumonia viral e hipoxia) a
menudo no requieren hospitalizacion

o los pacientes con una enfermedad moderada pueden requerir hospitalizacion
segun las comorbilidades y el riesgo de progresion clinica

> |la enfermedad grave que requiere hospitalizaciéon puede incluir sintomas de

neumonia

hipoxemia y sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)
sepsis y shock séptico

miocardiopatia

arritmia

lesion renal aguda

muchos pacientes requieren tratamiento de apoyo, que puede incluir
o tratamiento respiratorio de |la_hipoxemia y el sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA)

o soporte hemodinamico para la sepsis y el shock séptico
o anticoagulacion para la tromboprofilaxis o el tratamiento de coagulopatia

o los antipiréticos son seguros para los pacientes con fiebre

las opciones para el tratamiento terapéutico incluyen:
o corticosteroides

recomendados en los pacientes con COVID-19 en fase grave o critica que
requieren oxigeno suplementario

no se recomienda en pacientes con COVID-19 en fase no grave que no
requiera oxigeno suplementario

insuficientes pruebas para recomendar o desestimar el uso de
corticosteroides inhalados

o remdesivir

puede valorarse en

e pacientes no hospitalizados con COVID-19 leve-moderado con alto riesgo
de progresion

e pacientes hospitalizados que no requieren oxigeno suplementario o que
solo requieren oxigeno convencional minimo



se puede valorar el uso de remdesivir mas dexametasona en pacientes
hospitalizados que requieren oxigeno convencional

se puede valorar la adicion de remdesivir a la dexametasona con o sin terapia
inmunomoduladora en pacientes que requieren un dispositivo de alto flujo o
ventilacion no invasiva y que son inmunodeficientes, presentan pruebas de
una continua replicacién viral o < 10 dias desde la aparicion de los sintomas

o inmunomoduladores

adicién de baricitinib (inhibidor de la cinasa de Jano) a la dexametasona

e puede valorarse en pacientes seleccionados con oxigeno suplementario
que tienen evidencia de progresion clinica o aumento de los marcadores
de inflamacidn, con o sin la adicion del remdesivir

e recomendado en pacientes hospitalizados que requieren oxigeno de alto
flujo o ventilacion no invasiva

e puede valorarse en pacientes hospitalizados que requieren ventilacion
mecanica invasiva u OMEC

se puede valorar la adicion de tocilizumab (inhibidor de la interleucina 6) para

pacientes seleccionados con oxigeno suplementario que tienen evidencia de

progresion clinica o aumento de los marcadores de inflamacién (con o sin la

adiciéon de remdesivir), pacientes hospitalizados que requieren oxigeno de

alto flujo o ventilaciéon no invasiva , y pacientes hospitalizados que requieren

ventilacion mecanica invasiva u OMEC

se puede valorar el uso de inmunomodulares alternativos si no se dispone de

baricitinib ni de tocilizumab o su uso no es factible

e en pacientes que requieren oxigeno convencional, oxigeno de alto flujo o
ventilacion no invasiva, valorar primeramente el uso del abatacept o el
infliximab; se puede valorar el tofacitinib o sarilumab si tampoco se dispone
de estos

e en pacientes que requieren ventilacion mecanica u OMEC, valorar el uso
del tofacitinib o el sarilumab

o se puede valorar el uso de nirmatrelvir/ritonavir que se inicia dentro de los 5 dias
posteriores al inicio de los sintomas en pacientes no hospitalizados por COVID-
19 en fase leve a moderada con alto riesgo de progresion

o se puede valorar el uso de molnupiravir en pacientes ambulatorios con alto riesgo
cuando nirmatrelvir/ritonavir o remdesivir no estan disponibles o no son viables

> los medicamentos que generalmente no se recomiendan o que solo deben
valorarse en el contexto de un ensayo clinico incluyen

plasma de convaleciente

hidroxicloroquina

lopinavir/ritonavir

interferones
ivermectina

> hay varios medicamentos adicionales bajo investigacion
e ver también COVID-19 (Nuevo coronavirus)

Temas relacionados



e temas especificos de la COVID-19 disponibles gratuitamente
COVID-19 (Nuevo Coronavirus)

Prevencion y Control de Infecciones por COVID-19
COVID-19 y Pacientes Pediatricos

COVID-19 y Poblaciones Especiales

Coagulopatia asociada a la COVID-19

e temas adicionales relacionados con DynaMed

Sindrome de Dificultad Respiratoria Aquda (SDRA)
Sepsis en Adultos

Infeccién de las Vias Respiratorias Superiores (URI) en Adultos y Adolescentes
Neumonia adquirida en la comunidad en adultos
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Tratamiento de la COVID-19 por gravedad de la enfermedad

COVID-19 leve a moderada

e definicion de COVID-19 leve a moderada

la COVID-19 leve se define como una enfermedad sintomatica sin pruebas de

neumonia viral o hipoxia

COVID-19 moderada

- en adolescentes y adultos, definida como signos clinicos de neumonia (fiebre,
tos, disnea, respiracion acelerada) pero sin signos de neumonia grave,
incluida SpO2 = 90 % en aire ambiente

- en ninos, definida como signos clinicos de neumonia no grave (tos o dificultad
para respirar mas respiracion rapida y/o tiraje toracico) y ausencia de signos
de neumonia grave

- las imagenes de térax se pueden usar para ayudar en el diagnostico e
identificar cualquier complicacién pulmonar

Referencia — Orientaciones evolutivas de la OMS para el tratamiento clinico de la

COVID-19 (WHO 2021 Nov 23)

e directrices de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) sobre el tratamiento de la
COVID-19

directrices sobre el tratamiento de la COVID-19 leve a moderada en adultos

- en adultos que no estan hospitalizados

o

o]

o]
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proporcionar atencion de apoyo, valorar la terapia especifica para COVID-
19 para pacientes con alto riesgo de progresion, tomar medidas para
reducir el riesgo de transmision (incluido el aislamiento del paciente) y
aconsejar a los pacientes sobre cuando contactar a los proveedores de
atencion médica y buscar una evaluacion en persona (Grado Alll de los
NIH)

clasificar a los pacientes a través de la telesalud si es posible antes de
recibir atencion en persona; los pacientes con disnea deben, como
minimo, ser monitoreados de cerca para evaluar el empeoramiento del
estado respiratorio a través de telesalud, pero valorar la derivaciéon para
monitoreo en persona (Grado Alll de los NIH)

remitir a los pacientes con disnea persistente o progresiva para una
evaluacion en persona, especialmente aquellos con saturacion de oxigeno




medida por oximetria de pulso < 94% en aire ambiente al nivel del mar o
sintomas que sugieran una agudeza alta (dolor u opresién en el pecho,
mareos, confusion u otro estado mental cambios) (Grado Alll de los NIH)
terapia médica para adultos que no estan hospitalizados y no requieren
oxigeno suplementario

ofrecer tratamiento sintomatico a todos los pacientes (Grado Alll de los

o

NIH)

recomendar 1 de los siguientes medicamentos a pacientes con alto
riesgo de progresién de la enfermedad (en orden de preferencia);
tratamiento rapido recomendado para pacientes con inmunodeficiencia
(Grado Alll de los NIH)

- terapias preferidas (enumeradas por orden de preferencia)
- nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid) por via oral dos veces al dia
durante 5 dias (Grado Alla de los NIH)

dosis dos veces al dia en funcion de la tasa de filtracidon

glomerular estimada (TFGe)

- 300 mg/100 mg de nirmatrelvir/ritonavir si TFGe = 60
mL/minuto/1,73 m?

- 150 mg/100 mg de nirmatrelvir/ritonavir si TFGe =2 30 a <
60 mL/minuto/1,73 m?

- no se recomienda si TFGe < 30 mL/minute/1.73 m2 o si
el deterioro hepatico es severo

iniciar tan pronto como sea posible dentro de los 5 dias del

inicio de los sintomas en pacientes = 12 anos de edad con

un peso =40 kg

revisar cuidadosamente todos los medicamentos

concomitantes para evitar posibles interacciones

medicamentosas

si un paciente requiere hospitalizaciéon tras iniciar el

tratamiento, concluir el ciclo de tratamiento de 5 dias

- 200 mg de remdesivir por via IV el 1er dia, seguido de 100 mg
por via IV el 2do y 3er dia (Grado Blla de los NIH)

iniciar el tratamiento lo antes posible y en los 7 dias
siguientes al inicio de los sintomas en pacientes = 12 afios
con un peso =40 kg

administrar la infusion durante 30-120 minutos

debe disponerse de un tratamiento inmediato de las
reacciones graves, incluida la anafilaxia; monitorizar a los
pacientes durante y durante = 1 hora después de la infusion
debido al requisito de infusion IV durante 3 dias
consecutivos, las limitaciones logisticas pueden dificultar su
administracién en algunos entornos

- opcion alternativa si las terapias preferidas no estan disponibles,
es inviable administrarlas o son clinicamente inapropiadas (por



ejemplo, debido a interacciones medicamentosas o
preocupaciones sobre la funcion renal o hepatica)
- 800 mg de molnupiravir por via oral dos veces al dia durante

5 dias para adultos de = 18 anos (Grado Clla de los NIH)

- iniciar lo antes posible dentro de los 5 dias del inicio de
los sintomas en pacientes = 18 anos solo cuando los
agentes anteriores no se pueden usar

- no se recomienda en pacientes embarazadas debido a
problemas de toxicidad fetal, pero se puede valorar si no
hay otra opcién disponible (Grado Alll de los NIH),
especialmente si > 10 semanas de gestacién
(embriogénesis pasada)

- no se recomienda amamantar durante el tratamiento y
durante = 4 dias después de la ultima dosis

- en mujeres en edad fértil, confirmar que la paciente no
esté embarazada antes del tratamiento y aconsejarle un
meétodo anticonceptivo confiable durante = 3 meses
después de la ultima dosis

- debido a las subvariantes de 6micron resistentes en circulacién,
actualmente no se recomienda el uso de terapia con anticuerpos
monoclonales en los Estados Unidos (Grado Alll de los NIH)

en los pacientes que estan inmunodeprimidos y que tienen sintomas
persistentes, asi como pruebas de una continua replicacion viral, se
puede valorar 1 0 mas de lo siguiente

ciclos mas largos y/o adicionales de nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid)
ciclos mas largos y/o adicionales de remdesivir

plasma de convaleciente de alta titulaciéon de un donante vacunado
que recientemente se recuperd6 de la COVID-19 causada
probablemente por una variante similar de SARS-CoV-2

medicamentos que no se recomiendan

dexametasona u otros corticosteroides sistémicos no
recomendados en ausencia de otra indicacion (Grado Allb de los
NIH)

no se recomiendan la cloroquina o la hidroxicloroquina con o sin
azitromicina (Grado Alla de los NIH)

no se recomienda lopinavir/ritonavir ni otros inhibidores de la
proteasa del VIH (Grado Alll de los NIH)

no se recomienda la nitazoxanida excepto en el contexto de un
ensayo clinico (Grado Blla de los NIH)

los interferones no se recomiendan excepto en el contexto de un
ensayo clinico (Grado Alla de los NIH)

tratamiento antiplaquetario y anticoagulante no recomendado para
el inicio en un entorno ambulatorio en ausencia de otra indicacién
(Grado Alla de los NIH)

los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina y los
bloqueadores de los receptores de la angiotensina que se prescriben



para otras afecciones deben continuarse segun las indicaciones
(Grado Alll de los NIH)

o se debe continuar la terapia con estatinas, medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos y corticosteroides orales, inhalados o
intranasales que se prescriben para otras afecciones segun las
indicaciones (Grado Alll de los NIH)

o en pacientes que toman medicamentos inmunomoduladores, consultar
con los especialistas apropiados acerca de los riesgos y beneficios
asociados con la reduccién o suspension temporal de la dosis (Grado
Blll de los NIH)

o aconsejar a los pacientes que eviten el uso de medicamentos
nebulizados en presencia de otros para evitar la posible aerosolizacion
del SARS-CoV-2

en adultos dados de alta del hospital

no se recomienda continuar con el uso de dexametasona, remdesivir 0
baricitinib en pacientes en condicion estable con o sin oxigeno
suplementario (Grado Alla de los NIH)

no se recomienda continuar de forma habitual la profilaxis antitrombética
a menos que haya otra indicacion para la anticoagulacién (Grado Alll de
los NIH)

no existen suficientes pruebas para recomendar o desestimar la
continuacion de la profilaxis antitrombdtica después del alta en pacientes
con alto riesgo de tromboembolismo venoso y bajo riesgo de sangrado en
ausencia de otra indicacion para la profilaxis

en adultos hospitalizados pero que no requieren oxigeno suplementario

se puede valorar la administracion de 200 mg de remdesivir por via IV una

vez al dia durante 1 dia, luego 100 mg por via IV una vez al dia durante 4

dias (o hasta el alta hospitalaria, lo que ocurra primero) en pacientes con

alto riesgo de progresar a COVID-19 grave (Grado Blll de los NIH)

no se recomienda el uso de dexametasona (Grado Alla de los NIH) u otros

corticosteroides sistémicos (Grado Alll de los NIH) a menos que los

pacientes ya estén recibiendo corticosteroides para otras indicaciones y

deben continuar la terapia segun las indicaciones de su profesional de la

salud

terapia antitrombotica

o se debe continuar la terapia anticoagulante o antiplaquetaria para
afecciones médicas subyacentes en pacientes hospitalizados con
COVID-19 a menos que se desarrolle una hemorragia significativa u
otras contraindicaciones presentes (Grado Alll de los NIH)

o se recomienda la administracién de una dosis profilactica de heparina
en pacientes sin evidencia de tromboembolismo venoso, a menos que
esté contraindicado (Grado Al de los NIH); valorar dosis profilactica en
pacientes embarazadas (Grado Blll de los NIH)




o

se recomienda el uso de heparina de bajo peso molecular o heparina
no fraccionada sobre anticoagulantes orales en pacientes sin evidencia
de tromboembolismo venoso (Grado Alll de los NIH)

se prefiere la heparina de bajo peso molecular a la heparina no
fraccionada cuando se usa heparina

e los pacientes con COVID-19 leve a moderada e inmunodeficiencia que
estan hospitalizados por motivos diferentes al de la COVID-19

o

deben recibir de inmediato tratamiento con agentes antivirales en dosis
y duraciones recomendadas en otras poblaciones de pacientes (Grado
Alll de los NIH)

es posible que en algunos casos se necesite ajustar los regimenes de
medicamentos inmunomodulares para reducir el riesgo de
interacciones medicamentosas

o orientaciones sobre el tratamiento de la COVID-19 leve a moderada en nifios
ofrecer atencién de apoyo a todos los pacientes pediatricos con una COVID-
19 sintomatica, independientemente de los factores de riesgo (Grado Alll de

los NIH)
tratamiento basado en perfiles de riesgo

e tratamiento terapéutico de nifios no hospitalizados con COVID-19

o]

en nifos de 12 a 17 anos con alto riesgo de progresion de la
enfermedad, usar 1 de los siguientes (enumerados en orden de
preferencia)
- nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid) por via oral dos veces al dia durante
5 dias (Grado Blll de los NIH)
- dosis dos veces al dia basada en la tasa de filtracion glomerular
estimada (TFGe)
- 300 mg/100 mg de nirmatrelvir/ritonavir si TFGe = 60
mL/minuto/1,73 m?
- 150 mg/100 mg de nirmatrelvir/ritonavir si TFGe = 30 a < 60
mL/minuto/1,73 m?
- no se recomienda si TFGe < 30 mL/minuto/1,73 m2 o si
insuficiencia hepatica grave
- iniciar tan pronto como sea posible dentro de los 5 dias del inicio
de los sintomas
- revisar cuidadosamente todos los medicamentos concomitantes
para detectar posibles interacciones farmacologicas
- remdesivir IV una vez al dia durante 3 dias (Grado Clll de los NIH)
- la dosis se basa en el peso
- enlos nifios = 40 kg (88 Ib): administrar 200 mg por via IV el
1er dia seguido de 100 mg por via IV al 2do y 3er dia
- enlos nifios <40 kg (88 Ib): administrar 5 mg/kg por via IV el
1er dia seguido de 2,5 mg/kg por via IV al 2do y 3er dia
- iniciar tan pronto como sea posible dentro de los 7 dias del inicio
de los sintomas




o en nifos con riesgo intermedio de progresion de la enfermedad,
insuficientes pruebas para recomendar o desestimar la terapia antiviral,
valorar el tratamiento basado en la edad y otros factores de riesgo

> en los niflos con bajo riesgo de progresion de la enfermedad, brinde
atencion de apoyo solamente (Grado Blll de los NIH)

e en nifos de 12 a 17 afos hospitalizados con COVID-19 con alto riesgo de
progresion que no requieren oxigeno suplementario, valorar remdesivir

(Grado Blll de los NIH)

- definicién de perfiles de riesgo en nifios
e el alto riesgo incluye
o nifos con inmunodeficiencia independientemente del estado de
vacunacion
° niAos no vacunados con cualquiera de

obesidad (indice de masa corporal [IMC] = percentil 95 para la
edad), especialmente obesidad severa (IMC 120 % del percentil 95
para la edad)

complejidad médica con dependencia de tecnologia respiratoria
discapacidad neuroldgica, genética, metabdlica o de otro tipo
severa que da como resultado una alteracion de la limpieza de las
vias respiratorias o limitaciones en el cuidado personal o las
actividades diarias

asma grave u otra enfermedad pulmonar cronica grave que
requiere = 2 medicamentos inhalados o = 1 sistémico al dia
cardiopatia congénita o adquirida grave

multiples enfermedades cronicas moderadas a graves

¢ ¢l riesgo intermedio incluye
o nifos vacunados con o sin refuerzo con

obesidad (indice de masa corporal [IMC] = percentil 95 para la
edad), especialmente obesidad severa (IMC 120 % del percentil 95
para la edad)

complejidad médica con dependencia de tecnologia respiratoria
discapacidad neurologica, genética, metabdlica o de otro tipo
severa que da como resultado una alteracion de la limpieza de las
vias respiratorias o limitaciones en el cuidado personal o las
actividades diarias

asma grave u otra enfermedad pulmonar cronica grave que
requiere = 2 medicamentos inhalados o = 1 sistémico al dia
cardiopatia congénita o adquirida grave

multiples enfermedades cronicas moderadas a graves

> independientemente del estado de vacunacion, los nifios con

edad < 1 afio

prematuridad y edad < 2 ainos

anemia drepanocitica

diabetes mellitus mal controlada

enfermedad cardiaca, neuroldgica o metabdlica no grave



e ¢l bajo riesgo incluye
o asma leve
o exceso de peso
o diabetes mellitus bien controlada

o Referencia - Directrices de los NIH sobre el tratamiento de la COVID-19 (NIH
2023 Apr 20)

directrices de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sobre el tratamiento clinico

de COVID-19

o se prefiere utilizar el juicio clinico, como la consideracién de los valores y las
preferencias del paciente, y la politica local y nacional, a los modelos de
prediccion para el tratamiento clinico de pacientes con COVID-19 de cualquier
gravedad (Recomendacion condicional de la OMS, Pruebas de muy baja certeza)

o tratamiento de la COVID-19 leve

los pacientes con sospecha o confirmacion de COVID-19 leve deben aislarse
en un centro de salud, un centro comunitario o en el hogar

tratamiento sintomatico recomendado, como antipiréticos para la fiebre y el
dolor, nutricion adecuada y rehidratacién adecuada

los pacientes con enfermedad leve deben ser asesorados acerca de los
signos y sintomas de complicaciones que deben solicitar atencion de urgencia
no se recomienda terapia antibidtica o profilaxis

o tratamiento de la COVID-19 moderada

los pacientes con sospecha o confirmacién de COVID-19 moderado deben

aislarse en un centro de salud, un centro comunitario o en el hogar

e la decision sobre la ubicacion debe tomarse caso por caso segun la
presentacion clinica, la necesidad de atencion de apoyo, los posibles
factores de riesgo de enfermedad grave y las condiciones en el hogar

e se prefiere el aislamiento en el hospital para pacientes con alto riesgo de
deterioro

valorar el monitoreo de oximetria de pulso en el hogar para pacientes

sintomaticos con COVID-19 y factores de riesgo para la progresion de la

enfermedad que no estan hospitalizados (recomendacién condicional de la

OMS, Pruebas de muy baja certeza)

no se recomiendan antibidticos a menos que exista sospecha clinica de infeccion

bacteriana

observar de cerca a los pacientes en busca de signos o sintomas de progresion de

la enfermedad

o Referencia - Orientaciones evolutivas de la OMS para el tratamiento clinico de
la COVID-19 (WHO 2021 Nov 23)

en Ann Intern Med 2023 Oct;176(10):1377 se pueden encontrar una revision

sistematica narrativa de 2 ensayos aleatorizados y 6 estudios retrospectivos de
cohorte en los que se evalua las opciones de tratamiento en pacientes ambulatorios
adultos con la variante émicron del SARS-CoV-2

COVID-19 grave
definicion de COVID-19 grave



o en adolescentes o adultos, la COVID-19 grave se define como signos clinicos de
neumonia (fiebre, tos, disnea y respiracion acelerada) mas 1 de los siguientes:
frecuencia respiratoria > 30 respiraciones por minuto, dificultad respiratoria grave
0 SpO2 <90 % en el aire de la habitacion

en nifios, la COVID-19 grave definido como signos de neumonia (tos o dificultad para

respirar mas respiracion rapida o tiraje de la pared toracica) mas = 1 de los siguientes

- Sp02<90%

- tiraje muy grave de la pared toracica, grufidos, cianosis central, otros signos
generales de peligro (como incapacidad para amamantar o beber, letargo o
pérdida del conocimiento, o convulsiones)

> las imagenes de térax se pueden usar para ayudar en el diagnostico e identificar
cualquier complicacion pulmonar

o Referencia - Orientaciones evolutivas de la OMS para el tratamiento clinico de la
COVID-19 (WHO 2021 Nov 23)

directrices de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) sobre el tratamiento de la

COVID-19

o orientaciones sobre el tratamiento de la COVID-19 grave en adulto
- en pacientes hospitalizados con oxigeno suplementario que no requieren

suministro de oxigeno a través de un dispositivo de alto flujo, ventilacion no

invasiva, ventilacibn mecanica invasiva u oxigenacion por membrana
extracorpérea (OMEC)
e valorar la administracion de 200 mg de remdesivir por via IV durante 1 dia
seguido de remdesivir 100 mg IV una vez al dia durante 4 dias o hasta el
alta para pacientes que requieren oxigeno minimo (Grado Blla de los NIH)
e en la mayoria de los pacientes, valorar
o la administracion de 6 mg de remdesivir (en la dosis y duracion
anteriores) mas dexametasona por via IV u oral una vez al dia durante
10 dias o hasta el alta (Grado Bllb de los NIH)

o la administraciéon de la dexametasona sola si remdesivir no esta
disponible (Grado Bl de los NIH)

e en pacientes que toman dexametasona con necesidades de oxigeno
rapidamente crecientes e inflamacion sistémica, valorar la inclusion de una
segunda terapia inmunomoduladora (Grado Blla de los NIH), ya sea
o el baricitinib por via oral una vez al dia durante 14 dias o hasta el alta

hospitalaria con dosis dependiente de la tasa de filtracion glomerular

estimada (TFGe)

- 4 mg una vez al dia en pacientes con TFGe = 60 mL/minuto/1,73
m2

- 2 mg una vez al dia en pacientes con TFGe = 30 mL/minuto a < 60
mL/minuto/1,73 m?

- 1 mg una vez al dia para pacientes con TFGe de 15 mL/minuto a <
30 mL/minuto/1,73 m?

- no se recomienda en pacientes con TFGe < 15 mL/minuto)

o tocilizumab con 8 mg/kg de peso corporal real por via IV (maximo 800
mg) administrado como dosis unica




si ni baricitinib ni tocilizumab estan disponibles o son factibles, valorar

primeramente cualquiera de las opciones siguientes

- infusion de 10 mg/kg de abatacept (hasta 1000 mg) por via IV
durante 30 minutos (Grado Clla de los NIH)

- infusion de 5 mg/kg de inflixmab por via IV durante 2 horas (Grado
Clla de los NIH)

si ninguna de estas opciones esta disponible o es factible, valorar

cualquiera de las siguientes

- 10 mg de tofacitinib por via oral dos veces al dia (5 mg por via oral
dos veces al dia para pacientes con TFG < 30 mL/minuto/1,73 m?)
durante 14 dias o hasta el alta hospitalaria (Grado Clla de los NIH)

- unainfusion IV de 400 mg de sarilumab durante 1 hora (Grado Clla
de los NIH)

e consideraciones adicionales de tratamiento

o

puede usarse un corticosteroide alternativo (prednisona,

metilprednisolona o hidrocortisona) a una dosis equivalente, si la

dexametasona no esta disponible (Grado Blll de los NIH)

se puede utilizar el remdesivir sin ajustar la dosis en pacientes con una

tasa estimada de filtracion glomerular (GFR) < 30 m / minutos / 1,73 m?

(incluyendo a pacientes con dialisis)

barcitinib y tocilizumab

- el baricitinib o el tocilizumab solo deben administrarse en
combinacion con la dexametasona o un corticosteroide alternativo

- la combinacion de baricitinib o tocilizumab mas dexametasona
aumenta el riesgo de infeccion oportunista o reactivacion

- la estrongiloidiasis grave y diseminada reportada en pacientes con
COVID-19 tratados con tocilizumab mas corticosteroides; valorar el
uso de ivermectina profilactica con o sin pruebas seroldgicas en
pacientes de areas de estrongiloidiasis endémica

recomendaciones para la anticoagulacion

- se debe continuar la terapia anticoagulante o antiplaquetaria para
afecciones médicas subyacentes en pacientes hospitalizados con
COVID-19 a menos que se desarrolle una hemorragia significativa
u otras contraindicaciones presentes (Grado Alll de los NIH)

- se recomienda la administracion de una dosis terapéutica de
heparina en pacientes no embarazadas con niveles de dimero D
por encima del limite superior normal que no tienen un mayor riesgo
de hemorragia (Grado Clla de los NIH); continuar durante 14 dias
o hasta el alta hospitalaria

- se recomienda la administracion de una dosis profilactica de
heparina en otros pacientes sin evidencia de tromboembolismo
venoso, a menos que esté contraindicado (Grado Al de los NIH);
valorar dosis profilactica en pacientes embarazadas (Grado Blll de
los NIH)




- no se recomienda la administracion de una dosis terapéutica de
rivaroxaban en la profilaxis del tromboembolismo venoso o la
prevencion de la progresion de la COVID-19 (Grado Alla de los NIH)

- no existen suficientes pruebas para recomendar o desestimar el
uso de tromboliticos para la COVID-19

- no existen suficientes pruebas para recomendar o desestimar el
uso del apixaban en la profilaxis del TEV o la prevencion de la
progresion de la COVID-19

- no se recomienda la terapia antiplaquetaria para la prevencion de
la progresion de COVID-19 en pacientes que no estan en estado
critico (Grado Blla de los NIH)

- ver también Coagulopatia asociada a la COVID-19

en pacientes hospitalizados que requieren suministro de oxigeno a través de
un dispositivo de alto flujo o ventilacion no invasiva, pero no ventilacion
mecanica invasiva u OMEC

se debe administrar dexametasona a todos los pacientes (Grado Al de los
NIH)

afadir lo antes posible un segundo inmunomodulador (por orden de
preferencia)

o]

baricitinib por via oral una vez al dia durante 14 dias o hasta que se le

dé el alta hospitalaria con una dosis que depende de la tasa estimada

de filtracion glomerular (TFGe) (Grado Al de los NIH)

- 4 mg una vez al dia en pacientes con TFGe = 60 mL/minuto/1,73
m2

- 2 mg una vez al dia en pacientes con TFGe = 30 mL/minuto a < 60
mL/minuto/1,73 m?

- 1 mg una vez al dia para pacientes con TFGe de 15 mL/minuto a <
30 mL/minuto/1,73 m?

- no se recomienda en pacientes con TFGe < 15 mL/minuto)

tocilizumab con 8 mg/kg de peso corporal real por via IV (maximo 800

mg) administrado como dosis unica (Grado Blla de los NIH)

si ni baricitinib ni tocilizumab estan disponibles o son factibles, valorar

cualquiera de los siguientes

- infusion IV de 10 mg/kg de abatacept (max. 1000 mg) durante 30
minutos (Grado Clla de los NIH)

- infusion IV de 5 mg/kg de inflixmab durante 2 horas (Grado Clla de
los NIH)

si ninguna de estas opciones esta disponible o es factible, valorar

cualquiera de las siguientes

- 10 mg de tofacitinib por via oral dos veces al dia (5 mg por via oral
dos veces al dia para pacientes con TFG < 30 mL/minuto/1,73 m2)
durante 14 dias o hasta el alta hospitalaria (Grado Clla de los NIH)

- infusion IV de 400 mg de sarilumab durante 1 hora (Grado Clla de
los NIH)

consideraciones sobre tratamientos adicionales



remdesivir

valorar la adicién de remdesivir a la terapia de combinaciéon de

inmunomoduladores en pacientes

- con inmunodeficiencia (Grado Bllb de los NIH)

- con pruebas de una continua replicacion viral (Grado Blll de los
NIH)

- < 10dias de la aparicion de los sintomas (Grado Clla de los NIH)

no se recomienda el uso de remdesivir sin inmunomoduladores,

pues se desconoce su beneficio clinico en este grupo de pacientes

(Grado Alla de los NIH)

se pueden usar corticosteroides alternativos, como la prednisona, la
metilprednisolona o la hidrocortisona, si la dexametasona no esta
disponible (Grado Blll de los NIH)

barcitinib y tocilizumab

el baricitinib o el tocilizumab solo deben administrarse en
combinacion con la dexametasona o un corticosteroide alternativo
no hay suficientes datos para determinar si una segunda dosis de
tocilizumab puede ser beneficiosa en algunos pacientes

la combinacion de baricitinib o tocilizumab mas dexametasona
aumenta el riesgo de infeccion oportunista o reactivacion

la estrongiloidiasis grave y diseminada reportada en pacientes con
COVID-19 tratados con tocilizumab mas corticosteroides; valorar el
uso de ivermectina profilactica con o sin pruebas seroldgicas en
pacientes de areas de estrongiloidiasis endémica

recomendaciones para la anticoagulacion

la terapia anticoagulante o antiplaquetaria para afecciones médicas
subyacentes debe continuarse en pacientes hospitalizados con
COVID-19, a menos que se produzca una hemorragia significativa
u otras contraindicaciones presentes (Grado Alll de los NIH)

se recomienda la administracion de una dosis profilactica de
heparina en pacientes sin evidencia de tromboembolismo venoso,
a menos que esté contraindicado (Grado Al de los NIH); valorar la
administracién de una dosis profilactica en pacientes embarazadas
(Grado Blll de los NIH)

no se recomienda el uso de dosis terapéuticas de anticoagulacién
fuera de un ensayo clinico (Grado Bl de los NIH)

si los pacientes se remiten a la UCI después de comenzar con una
dosis terapéutica de heparina, cambiar a una dosis profilactica, a
menos que exista otra indicacion de anticoagulantes terapéuticos
(Grado Blll de los NIH)

no hay suficientes pruebas para recomendar o desestimar el uso de
una dosis intermedia de anticoagulantes para la profilaxis del
tromboembolismo venoso

no hay suficientes pruebas para recomendar o desestimar la
administracién de una terapia antiplaquetaria en pacientes criticos
con COVID-19




- ver también Coagulopatia asociada a COVID-19

en pacientes hospitalizados que requieren ventilacion invasiva u OMEC

se debe administrar dexametasona a todos los pacientes (Grado Al de los
NIH)

agregar de inmediato un segundo inmunomodulador, 1 de estos

o]

o

baricitinib por via oral una vez al dia durante 14 dias o hasta el alta

hospitalaria con una dosis que depende de la tasa de filtracion

glomerular estimada (TFGe) (Grado Blla de los NIH)

- 4 mg una vez al dia en pacientes con TFGe = 60 mL/minuto/1,73
m2

- 2 mg una vez al dia en pacientes con TFGe = 30 mL/minuto a < 60
mL/minuto/1,73 m?

- 1 mg una vez al dia para pacientes con TFGe de 15 mL/minuto a <
30 mL/minuto/1,73 m?

- no se recomienda en pacientes con TFGe < 15 mL/minuto)

tocilizumab con 8 mg/kg de peso corporal real IV (maximo 800 mg)

administrado como dosis unica (Grado Blla de los NIH)

si ni baricitinib ni tocilizumab estan disponibles o son factibles, valorar

cualquiera de los siguientes

- 10 mg de tofacitinib por via oral dos veces al dia (5 mg por via oral
dos veces al dia en pacientes con TFG < 30 mL/minuto/1,73 m?)
durante 14 dias o hasta el alta hospitalaria en lugar de baricitinib
(Grado Clla de los NIH)

- unainfusion IV de 400 mg de sarilumab durante 1 hora en lugar del
tocilizumab (Grado Clla de los NIH)

si ni el baricitinib ni el tofacitinib ni el tocilizumab ni el sarilumab estan

disponibles, puede usarse dexametasona sola (Grado Al de los NIH)

consideraciones sobre los tratamientos adicionales

o]

se pueden usar corticosteroides alternativos, como prednisona,

metilprednisolona o hidrocortisona, si la dexametasona no esta

disponible (Grado Blll de los NIH)

en pacientes que inicialmente recibieron remdesivir solamente y llegan

a necesitar ventilacion mecanica invasiva u OMEC, iniciar

dexametasona y continuar con remdesivir hasta terminar el ciclo de

tratamiento

algunos expertos consideran la adiccion de remdesivir a la

dexametasona en pacientes que han sido recientemente entubados

(Grado Clll de los NIH)

no se recomienda el uso de remdesivir sin inmunomoduladores (Grado

Alla de los NIH)

recomendaciones para la anticoagulacion

- se debe continuar aplicando la terapia anticoagulante o
antiplaquetaria para afecciones médicas subyacentes en pacientes
hospitalizados con COVID-19, a menos que se desarrolle una




hemorragia significativa u otras contraindicaciones presentes
(Grado Alll de los NIH)

- se recomienda el uso de una dosis profilactica de heparina en otros
pacientes sin evidencia de tromboembolismo venoso, a menos que
esté contraindicada (Grado Al de los NIH); valorar el uso de una
dosis profilactica en pacientes embarazadas (Grado BllI de los NIH)

- no se recomienda el uso de una dosis terapéutica de anticoagulante
fuera de un ensayo clinico (Grado Bl de los NIH)

- si se transfieren pacientes a la UCI después de iniciar una dosis
terapéutica de heparina, cambiar a una dosis profilactica a menos
que exista otra indicacion para la anticoagulacién terapéutica
(Grado Blll de los NIH)

- no hay suficientes pruebas para recomendar o desestimar el uso de
una dosis intermedia de anticoagulantes en la profilaxis del
tromboembolismo venoso (Grado Bl de los NIH)

- no hay suficientes pruebas para recomendar o desestimar el suso
de una terapia antiplaquetaria en pacientes criticos de COVID-19

- tratar pacientes que necesiten oxigenacion por membrana
extracorporea o terapia de remplazo renal continuo o pacientes con
trombosis relacionada con catéteres o filtros extracorpdreos con
terapia antitrombdtica segun los protocolos institucionales
estandares

- ver también Coagulopatia asociada a la COVID-19

- consideraciones para los pacientes hospitalizados con COVID-19 son
inmunodeficientes

e la mayoria de los pacientes con COVID-19 que estan inmunodeprimidos
deben recibir terapias en las dosis y duraciones recomendadas a la
poblacién general (Grado Alll de los NIH)

e en algunos casos, es posible que sea necesario ajustar los regimenes de
farmacos inmunomoduladores para reducir el riesgo de interacciones
farmacolégicas, toxicidades superpuestas e infecciones secundarias;
consultar con los especialistas apropiados sobre los riesgos y beneficios
asociados con la reduccién o suspension temporal de la dosis (Grado BllI
de los NIH)

e en los pacientes que estan inmunodeprimidos y tienen sintomas
persistentes, asi como pruebas de una continua replicacion viral, se puede
valorar 1 o mas de lo siguiente
o ciclos mas largos y/o adicionales de nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid)

o ciclos mas largos y/o adicionales de remdesivir
o plasma de convaleciente de alta titulacion de un donante vacunado que
se haya recuperado recientemente de la COVID-19 causada
probablemente por una variante similar del SARS-CoV-2
o orientaciones sobre el tratamiento de la COVID-19 grave en nifios
- en nifos = 12 afios hospitalizados con COVID-19, use anticoagulacion
profilactica a menos que esté contraindicado (Grado Blll de los NIH)




o

o

]

en ninos que requieren oxigeno suplementario, pero no un dispositivo de alto

flujo, ventilacion no invasiva, ventilacion mecanica u OMEC, valorar

e remdesivir (Grado Blll de los NIH)

o la dosis se basa en el peso
- en nifos = 40 kg (88 Ib): administrar 200 mg IV el 1er dia seguido
de 100 mg IV del 2do al 5to dia
- en nifos <40 kg (88 Ib): administrar 5 mg/kg IV el 1er dia seguido
de 2,5 mg/kg IV del 2do al 5to dia
o comenzar lo antes posible dentro de los 7 dias del inicio de los
sintomas

e dexametasona (0,15 mg/kg [maximo 6 mg] una vez al dia durante < 10
dias, mas remdesivir, especialmente para aquellos con necesidades
crecientes de oxigeno (Grado Blll de los NIH)

en los niflos que requieren un dispositivo de alto flujo o ventilacion no invasiva

pero no ventilacion mecanica u OMEC, valorar

e dexametasona (Grado Blll de los NIH)

e dexametasona mas remdesivir (Grado Blll de los NIH)

en nifos que requieren ventilacion mecanica u OMEC, use dexametasona

(Grado Alll de los NIH)

valorar agregar baricitinib o tocilizumab para los nifios que requieren oxigeno

de alto flujo, ventilacion no invasiva, ventilacibon mecanica u OMEC que no

mejoran la oxigenacion dentro de las 24 horas

e nifos de 12 a 17 afnos (Grado Blll de los NIH)

e nifos de 2 a 11 afios (Grado ClII de los NIH)

e estrongiloidiasis grave y diseminada notificada en pacientes con COVID-
19 tratados con tocilizumab mas corticosteroides; valorar la ivermectina
profilactica con o sin pruebas seroldgicas para pacientes de areas de
estrongiloidiasis endémica

Referencia - Directrices de los NIH para el tratamiento de la COVID-19 (NIH 2023
Apr 20)

e directrices de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sobre el tratamiento clinico

de COVID-19

el juicio clinico, incluida la consideracion de los valores y preferencias del
paciente y la politica local y nacional, se prefiere a los modelos de prediccidn para
el tratamiento clinico de pacientes con COVID-19 de cualquier gravedad
(Recomendacién condicional de la OMS, Pruebas de muy baja certeza)

tratamiento de la COVID-19 severo

los oximetros de pulso, los sistemas de oxigeno en funcionamiento y las

interfaces desechables de suministro de oxigeno de un solo uso (canula

nasal, mascara Venturi y mascara con bolsa reservorio) deben estar

facilmente disponibles.

oxigenoterapia suplementaria inmediata recomendada para pacientes con

e signos de emergencia durante la reanimacién (respiracion obstruida o
ausente, dificultad respiratoria grave, cianosis central, shock, coma y/o
convulsiones) para lograr SpO2 =2 94 %



o]

e SpO2<90 % sin signos de emergencia para lograr SpO2 > 90 % (= 92 %-
95 % para pacientes embarazadas)
- monitorear de cerca a los pacientes en busca de signos de deterioro clinico,
como insuficiencia respiratoria rapidamente progresiva o shock, y brindar
atencion de apoyo inmediata si se produce una progresion
- valorar la posicion decubito prono despierto para pacientes con COVID-19
grave que requieren oxigeno suplementario o ventilacion no invasiva
(Recomendacién condicional de la OMS, Pruebas de baja certeza)
- se recomienda un tratamiento cauteloso de liquidos para pacientes sin
hipoperfusion tisular y respuesta a liquidos.
- valorar los antimicrobianos empiricos basados en el diagnostico clinico
(neumonia o sepsis), la epidemiologia local y los datos de susceptibilidad, y
las pautas de tratamiento nacionales
e iniciar la terapia antimicrobiana empirica lo antes posible (dentro de 1 hora
de la evaluacion) para pacientes con COVID-19 grave, idealmente
después de obtener hemocultivos

e evaluar la terapia diariamente y reducir gradualmente la terapia segun la
microbiologia y el juicio clinico

Referencia - Orientaciones evolutivas de la OMS para el tratamiento clinico de la

COVID-19 (WHO 2021 Nov 23)

Tratamiento de apoyo

Tratamiento de la Hipoxemia y el Sindrome de Dificultad Respiratoria
Aguda (SDRA)

directrices de los Institutos Nacionales de la Salud (NIH) sobre el tratamiento de las

recomendaciones de COVID-19 para la oxigenacion y la ventilacion en el entorno de
cuidados intensivos

o

se recomienda el uso de una canula nasal de alto flujo (CNAF) como tratamiento
inicial en adultos con COVID-19 e insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda a
pesar de la oxigenoterapia convencional, con ventilacién no invasiva (VNI) o
intubacién y ventilacion mecanica iniciada si los pacientes no responden (Grado
Blla de los NIH)

valorar la posibilidad de realizar un ensayo controlado de cerca de NIV para
adultos con COVID-19 e insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda si no se
dispone de CNAF y no esta indicada la intubacién endotraqueal (Grado Blla de
los NIH)

valorar una prueba de posicionamiento boca abajo despierto para adultos con
hipoxemia persistente que requieren oxigeno CNAF si la intubacién endotraqueal
no esta indicada de otra manera (Grado Blla de los NIH)

no se recomienda la posicion decubito prono despierto como terapia de rescate
para evitar la intubacion en pacientes con hipoxemia refractaria que de otro modo
requieren intubacion y ventilacion mecanica (Grado Alll de los NIH)

si es necesario, un médico experimentado debe realizar la intubaciéon en un
entorno controlado (Grado Alll de los NIH)

en adultos con SDRA que reciben ventilacion mecanica




se recomienda usar un bajo volumen de corriente (4-8 mL/kg de peso corporal
previsto) en lugar de un alto volumen de corriente (> 8 mL/kg) (Grado Al de
los NIH)

una presion meseta objetivo de < 30 cm H20 (Grado Alla de los NIH)
estrategia de fluidos conservadora recomendada frente a estrategia liberal
(Grado Blla de los NIH)

no se recomienda el uso sistematico de o6xido nitrico inhalado (Grado Alla de
los NIH)

en adultos ventilados mecanicamente con COVID-19 y SDRA moderada a grave

se recomienda una presién positiva al final de la espiracion (PEEP) mas alta
en lugar de una estrategia de PEEP mas baja (Grado Blla de los NIH)

se recomienda una ventilacion en decubito prono durante 12-16 horas/dia en
lugar de la no ventilacion en decubito prono en pacientes con hipoxemia
refractaria a pesar de ventilacion optimizada (Grado Blla de los NIH)

se recomienda el uso de bolos intermitentes de agentes bloqueadores
neuromusculares (NMBA) o infusion continua de NMBA para facilitar la
ventilacién pulmonar protectora (Grado Blla de los NIH)

en adultos ventilados mecanicamente con COVID-19, SDRA grave e hipoxemia
a pesar de la ventilacion optimizada y otras estrategias de rescate

valorar maniobras de reclutamiento (Grado Clla de los NIH), aunque no se
recomienda la escalera (PEEP incremental) (Grado Alla de los NIH)

se puede valorar una prueba de vasodilatador pulmonar inhalado como
terapia de rescate, pero se puede disminuir el tratamiento si no se observa
una mejoria rapida (Grado ClIl de los NIH)

datos insuficientes para recomendar a favor o en contra del uso rutinario de
oxigenacion por membrana extracorporea (OMEC) para adultos con COVID-19 e
hipoxemia refractaria

consideraciones para la oxigenacién y ventilacién en nifios con COVID-19

objetivos de la oxigenacion

e objetivo de saturacion de oxigeno (SpO2) del 92%-97% recomendado para
la mayoria de los nifios que requieren oxigeno suplementario (Grado Allb
de los NIH)

e en los nifos con SDRA grave, puede valorarse una SpO2 < 92% para
minimizar la exposicion a una fraccion elevada de oxigeno inspirado, pero
deben evitarse los periodos prolongados de SpO2 < 88% (Grado Clll de
los NIH)

en lactantes y nifios con insuficiencia respiratoria persistente a pesar de la

oxigenoterapia convencional que no tienen indicacion de intubacién

endotraqueal, se recomienda un ensayo de duracion limitada de VNI o CNAF

(Grado Alla de los NIH); no hay pruebas suficientes para recomendar la CNAF

en lugar de la VNI

no hay suficientes pruebas para recomendar o desestimar la posicion de

decubito prono despierto para nifilos con hipoxemia persistente que requieren

CNAF o NIV que no requieren intubacion endotraqueal




o]

no se recomienda la posiciéon decubito prono despierta como terapia de

rescate para evitar la intubacién en ninos que cumplen los criterios para

intubacién y ventilacién mecanica (Grado Alll de los NIH)

consideraciones para la ventilacion mecanica en nifos

e si es necesario, la intubacion debe ser realizada por un médico
experimentado en un entorno controlado (Grado Alll de los NIH)

e los tubos endotraqueales con manguito son preferibles a los tubos
endotraqueales sin manguito en nifios (Grado Allb de los NIH)

e volumen tidal bajo (4-8 mL/kg de peso corporal previsto) recomendado
sobre volumenes tidal mas altos (> 8 mL/kg) (Grado Allb de los NIH)

e presion meseta objetivo de < 28 cm H 2 O para nifos con distensibilidad
normal de la pared toracica y < 32 cm H 2 O para aquellos con
distensibilidad alterada de la pared toracica (Grado Alll de los NIH)

e serecomienda una PEEP mas alta que una estrategia de PEEP mas baja,
con titulacion basada en las respuestas de oxigenacion, hemodinamica y
cumplimiento del sistema respiratorio (Grado Bllb de los NIH)

¢ la hipercapnia permisiva puede ser aceptable para permanecer dentro de
las estrategias de proteccion pulmonar y para minimizar la lesion pulmonar
asociada al ventilador para pacientes sin condiciones coexistentes que
empeorarian con la acidosis (Grado Alll de los NIH)

e no se recomienda el uso habitual de 6xido nitrico inhalado (Grado Alll de
los NIH)

monitorear y titular el balance de liquidos para mantener un volumen

intravascular adecuado mientras intenta prevenir un balance de liquidos

positivo después de la reanimacion inicial (Grado Bllb de los NIH)

se puede valorar el uso minimo pero eficaz de agentes neuromusculares junto

con la sedacion si la sedacion por si sola no es adecuada para lograr una

ventilacion protectora de los pulmones en nifios con SDRA grave (Grado Bll|
de los NIH )

terapias para nifilos con SDRA severo e hipoxemia refractaria

e ¢l oxido nitrico inhalado se puede valorar como terapia de rescate, pero
se suspende si no se observa una mejora rapida en la oxigenacion (Grado
Bllb de los NIH)

e se recomienda una posicién boca abajo durante 12-16 horas/dia en lugar
de una posicién boca abajo (Grado Blll de los NIH)

e no hay pruebas suficientes para recomendar o desestimar las maniobras
de reclutamiento; si se utilizan, se prefieren los ajustes incrementales y
decrecientes lentos en la PEEP a las maniobras de inflacion sostenida

e no hay pruebas suficientes para recomendar o desestimar la ventilacion
oscilatoria de alta frecuencia (VOAF)

valorar la oxigenacién por membrana extracorpérea (OMEC) para nifios con

hipoxemia refractaria o shock si no se pueden mantener los parametros

hemodinamicos o si las estrategias de proteccion pulmonar resultan en un
intercambio de gases inadecuado (Grado Clll de los NIH)

uso de antimicrobianos



o

- no se recomienda la terapia antimicrobiana empirica de amplio espectro en
ausencia de infeccién bacteriana comprobada o sospechada (Grado Blll de
los NIH)

- si se inicia el uso de antimicrobianos, hay que evaluar diariamente su uso
(Grado Alll de los NIH)

Referencia — Directrices de los NIH sobre el tratamiento de la COVID-19 (NIH

2023 Apr 20) o

directrices de la Sociedad de Medicina de Cuidados Criticos (SCCM) para la
Campana Sobreviviendo a la Sepsis sobre el tratamiento de los adultos con
enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19) en las unidades de cuidados
intensivos (UCI): recomendaciones para el soporte respiratorio

o

valorar oxigeno suplementario en pacientes con saturacion de oxigeno periférico

(SPO2 ) < 92%; iniciar oxigeno suplementario en pacientes con SPO2 < 90%

(Fuerte recomendacion de la SCCM)

no debe mantenerse la SPO2 por encima del 96 % en adultos con insuficiencia

respiratoria hipoxémica aguda con oxigeno (Fuerte recomendacién de la SCCM)

valorar el uso de la canula nasal de alto flujo (CNAF) en pacientes con
insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda a pesar de la oxigenoterapia
convencional (Débil recomendacion de la SCCM)

- se prefiere el uso de la canula nasal de alto flujo (CNAF) a la ventilacién no
invasiva con presion positiva (VNIPP) (Débil recomendacion de la SCCM)

- sino se dispone de CNAF y no hay una indicacion urgente para la intubacion
endotraqueal, se puede valorar un ensayo de VNIPP con estrecha vigilancia
y frecuente evaluacién del empeoramiento de la insuficiencia respiratoria
(Débil recomendacién de la SCCM)

- no se puede hacer ninguna recomendacién con respecto a la VNIPP con
casco en comparacion con la VNIPP con mascara; la VNIPP con casco puede
ser una opcion, pero se desconocen la seguridad y la eficacia en pacientes
con COVID-19

los pacientes que reciben CNAF o VNIPP deben ser monitoreados de cerca para

detectar un empeoramiento del estado respiratorio, con intubacion temprana si

ocurre un empeoramiento (Declaracién de mejores practicas de la SCCM)
evidencia insuficiente para recomendar a favor o en contra de la posicion decubito
prono despierto en adultos no intubados con COVID-19 grave

si se requiere intubaciéon endotraqueal

- el trabajador de la salud con mas experiencia en el tratamiento de las vias
respiratorias sera el encargado de realizarla para reducir la cantidad de
intentos y el riesgo de transmision (Declaracion de mejores practicas de la
SCCM)

- se prefiere usar la laringoscopia guiada por video a la laringoscopia directa,
si esta disponible (Débil recomendacion de la SCCM)

en adultos con SDRA que reciben ventilacion mecanica invasiva

- implementar ventilacién mecanica usando volumenes tidales mas bajos (4-8
mL/kg de peso corporal previsto) (Fuerte recomendacion de la SCCM)

- presion meseta objetivo < 30 cm H20 (Fuerte recomendacion de la SCCM)




o

o

valorar una estrategia fluida conservadora sobre una estrategia fluida liberal

(Débil recomendacién de la SCCM)

no se recomienda el uso habitual del oxido nitrico inhalado (Débil

recomendacion de la SCCM)

en pacientes con SDRA de moderado a grave

e estrategia de PEEP mas alta sugerida sobre estrategia de PEEP mas baja
(Fuerte _recomendacion de la SCCM); vigilar a los pacientes por
barotraumatismo mientras usa una estrategia de PEEP mas alta (PEEP >
10 cm H20)

e valorar el uso de la ventilacién en decubito prono durante 12 a 16 horas
en lugar de la ventilacion sin decubito prono (Débil recomendacion de la
SCCM)

e valorar la administracion de bolos intermitentes segun sea necesario de
agentes bloqueadores neuromusculares en lugar de infusion continua
(Débil recomendacion de la SCCM)

e valorar la posibilidad de utilizar un bloqueador neuromuscular continuo
durante un maximo de 48 horas en pacientes con asincronia persistente
del ventilador, necesidad de sedacion profunda continua, ventilacion en
decubito prono o presiones de meseta persistentemente altas (Débil
recomendacion de la SCCM)

en pacientes con SDRA grave e hipoxemia a pesar de optimizar la ventilacion

y otras estrategias de rescate

e valorar una prueba de vasodilatador pulmonar inhalado como terapia de
rescate, pero disminuya el tratamiento si no se observa una mejora rapida
en la oxigenacion (Débil recomendacion de la SCCM)

e valorar las maniobras de reclutamiento (Débil recomendacién de la
SCCM), aunque se deben evitar las maniobras de reclutamiento en
escalera (PEEP incremental) (Recomendacion fuerte de SCCM)

valorar la OMEC venovenosa o derivar al paciente a un centro de OMEC en

pacientes con hipoxemia refractaria a pesar de optimizar la ventilacion, el uso

de terapias de rescate y la pronacion (Débil recomendacion de la SCCM)

Referencia: Directrices de la SCCM para la Campafia Sobreviviendo a la Sepsis
sobre el tratamiento de adultos con enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-
19) en la UCI: Primera actualizacion (Crit Care Med 2021 Mar 1:49(3):e219)

e directrices de la OMS sobre el tratamiento clinico de la COVID-19 recomendaciones

sobre el tratamiento del SDRA en pacientes con COVID-19

en pacientes con SDRA leve, valorar la posibilidad de probar la oxigenoterapia
nasal de alto flujo (ONAF) o la ventilacion no invasiva (VNI) con presién positiva
continua (PPC) o bipresion positiva en las vias respiratorias (BiPAP)

La ONAF o la VNI no deben utilizarse en lugar de otras opciones, como la
ventilacion invasiva, en pacientes con insuficiencia respiratoria hipoxémica e
inestabilidad hemodinamica, fallo multiorganico o estado mental anormal

el personal sanitario capacitado para la intubacién endotraqueal debe
monitorizar a los pacientes que reciben un ensayo de ONAF o VNI e intubarlos



sin demora si los pacientes se deterioran 0 no mejoran durante un ensayo
breve (aproximadamente 1 hora)

los nifios pueden necesitar un circuito de ONAF de adulto para mantener un
flujo adecuado

utilizar precauciones en el aire

por lo general, no se recomienda la ONAF en pacientes con hipercapnia,
inestabilidad hemodinamica, fallo multiorganico o estado mental anormal

no hay recomendaciones ni a favor ni en contra de la VNI en pacientes con
insuficiencia respiratoria hipoxémica o enfermedad virica pandémica

en recién nacidos y nifios en situaciones en las que no se dispone de
ventilacion mecanica, se puede valorar el uso de la PPC nasal de burbujas

o ventilacion mecanica en pacientes con SDRA.

reconocer cuando el paciente esta fallando a la oxigenoterapia con desarrollo

de insuficiencia respiratoria hipoxémica grave, y prepararse para proporcionar

oxigeno/soporte ventilatorio avanzado

cuando sea necesario, la intubacion endotraqueal debe ser realizada por un

profesional formado y con experiencia que utilice precauciones aéreas

utilizar volumenes tidales mas bajos (4-8 mL/kg de peso corporal previsto) y

presiones inspiratorias mas bajas (presion meseta < 30 cm H20)

en adultos con SDRA grave (presion parcial de oxigeno arterial

[PaOz2]/fraccion de oxigeno inspirado [FiOz] < 150), se recomienda ventilacion

en decubito prono durante 12-16 horas/dia

e en adultos se recomienda ventilacion en decubito prono durante 16
horas/dia

e puede valorarse la colocacion en decubito prono en nifios, pero requiere
recursos y experiencia suficientes

e las mujeres embarazadas en el tercer trimestre pueden beneficiarse de la
posicién decubito lateral

utilizar un tratamiento conservador con fluidos en pacientes sin hipoperfusion

tisular para acortar la duracién de la ventilacion

en pacientes con SDRA moderado-grave

e valorar una PEEP mas alta en lugar de una PEEP mas baja

e valorar el ajuste individualizado de la PEEP con monitorizacion estrecha

e ¢l bloqueo neuromuscular mediante infusién continua no debe utilizarse
de forma rutinaria

evitar desconectar al paciente del ventilador

valorar la aplicacion de técnicas de desobstruccion de las vias aéreas en

pacientes con exceso de secreciones o dificultad para desobstruirlas

o valorar la derivacion de pacientes con hipoxemia refractaria a pesar de la
ventilacién de proteccién pulmonar a un centro de OMEC

o Referencia - Guia viva de la OMS para el tratamiento clinico de la COVID-19
(WHO 2021 Nov 23)

e los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) advierten que
los pulsioximetros pueden presentar poca precision en personas de piel oscura (CDC

2022 May 27)



Informe del Panel de Expertos del Colegio Estadounidense de Medicina
Toracica/Asociacion  Estadounidense de  Broncologia y  Pulmonologia
Intervencionista/Asociacion de Directores del Programa de Pulmonologia
Intervencionista (ACCP/AABIP/AIPPD) sobre el uso de la traqueostomia en
pacientes con COVID-19

o

valorar la traqueostomia cuando se prevea una ventilacion mecanica prolongada

(Fuerte consenso de ACCP/AABIP/AIPPD)

en pacientes con insuficiencia respiratoria

- no hay suficientes pruebas para recomendar el momento especifico para
emplear la traqueostomia (Consenso de ACCP/AABIP/AIPPD)

- puede utilizarse la traqueostomia quirurgica abierta (TQA) o la traqueostomia
percutanea dilatadora (TDP) cuando se prevé una ventilacibn mecanica
prolongada (Fuerte consenso de ACCP/AABIP/AIPPD); utilizar técnicas que
minimicen la aerosolizacion (Fuerte consenso de ACCP/AABIP/AIPPD)

- realizar la tragueostomia en una sala de presion negativa, preferiblemente en
la UCI (Fuerte consenso de ACCP/AABIP/AIPPD)

e alternativamente, puede valorarse la posibilidad de utilizar salas de
presidon negativa en quiréfano, prestando especial atencion a minimizar los
riesgos de exposicion relacionados con el transporte (Fuerte consenso de
ACCP/AABIP/AIPPD)

e sino se dispone de una sala de presion negativa, la traqueostomia puede
realizarse en una sala de presién normal equipada con filtros HEPA
cuando se aplique una estricta politica de puertas (Fuerte consenso de
ACCP/AABIP/AIPPD)

- no se recomienda la prueba rutinaria de reaccion en cadena de la polimerasa
con transcriptasa inversa (RT-PCR) antes del procedimiento en pacientes con
COVID-19 confirmada (Fuerte consenso de ACCP/AABIP/AIPPD)

e pruebas insuficientes para recomendar la prueba RT-PCR en pacientes
con insuficiencia respiratoria no relacionada con COVID-19 antes de la
traqueotomia (Consenso ACCP/AABIP/AIPPD)

e si se realiza la prueba RT-PCR, se sugiere una muestra de las vias
respiratorias inferiores (aspirado endotraqueal) en lugar de un hisopo
nasofaringeo (Consenso ACCP/AABIP/AIPPD)

- mantener al paciente en circuito cerrado mientras esté en ventilacion
mecanica con tubo de traqueostomia y succién en linea (Fuerte consenso de
ACCP/AABIP/AIPPD)

el personal sanitario debe utilizar equipos de proteccion individual reforzados

para reducir al minimo el riesgo de infeccion por SARS-CoV-2 durante la

traqueotomia, ya que la traqueotomia es un procedimiento que genera aerosoles

y supone un riesgo de infeccion para el personal sanitario implicado (Fuerte

consenso de ACCP/AABIP/AIPPD)

la traqueostomia debe ser realizada por el equipo con mayor nivel de experiencia

y menor numero de proveedores necesarios (Fuerte consenso de

ACCP/AABIP/AIPPD)




o

- antes de iniciar la traqueostomia, que el equipo multidisciplinar de
proveedores determine los objetivos de la asistencia, la seleccion de
pacientes, las consideraciones sobre el procedimiento y la optimizacién de la
seguridad del flujo de trabajo (Fuerte consenso de ACCP/AABIP/AIPPD)

- el equipo multidisciplinar debe incluir cuidados intensivos, cuidados paliativos,
enfermedades infecciosas, equipo de procedimientos y vias respiratorias
(Fuerte consenso de ACCP/AABIP/AIPPD)

Referencia - Informe del panel de expertos ACCP/AABIP/AIPPD sobre el uso de

traqueostomia durante la pandemia de COVID-19 (Chest 2020 Oct;158(4):1499)

e la FDA emite una Autorizacion de Uso de Emergencia para el ventilador Tecnologia
de Ventilacién para Intervencidn Accesible Localmente de la Administracion Nacional
de Aeronautica y el Espacio (NASA VITAL), disefiado especificamente para tratar a
pacientes con COVID-19

o

o]

NASA VITAL esta disefiado para durar de 3 a 4 meses y esta disefado para
brindar apoyo respiratorio a pacientes que tienen insuficiencia o insuficiencia
respiratoria; VITAL no reemplaza los ventiladores hospitalarios actuales que
abordan una gama mas amplia de problemas médicos

Referencia - FDA Emergency use authorization 2020 Apr 30

PUNTOS DE LA PRACTICA CLINICA

Intubar a un paciente con COVID-19 es un procedimiento que genera aerosoles y se
deben tomar precauciones para lograr el éxito desde el primer intento y disminuir la
exposicion del personal de atencién médica al virus.

Prepare con antelacion todo el equipo necesario en conjuntos preempaquetados.
Debe incluir una bolsa mascarilla con filtro HEPA, tubos de ventilacion con
adaptadores en linea para aspiracion y broncoscopia (si fuera necesario),
capnografia de ondas, una pinza lisa para el tubo endotraqueal y todos los
medicamentos preparados y etiquetados de antemano, incluidos los agentes de
induccion para la intubacion de secuencia rapida (ISR), un agente bloqueador
neuromuscular, los vasopresores y la solucion salina isoténica.

La intubacion debe realizarse tomando precauciones con el aire, lo ideal seria en
una sala de presién negativa y debe realizarla el profesional mas capacitado
disponible para optimizar el éxito del primer intento. El numero minimo de
trabajadores de la salud necesarios debe estar en la sala de intubacién con el
equipo de proteccion personal (EPP) completamente puesto, que incluye una
mascara N95 con prueba de ajuste o un respirador motorizado purificador de aire
(PAPR) si esta disponible y, por lo general, incluiria al profesional que realizara las
intubaciones, una enfermera y un terapeuta respiratorio.

Se prefiere el uso de un videolaringoscopio con cubierta desechable transparente
y, si esta disponible, se puede usar una "caja de aerosol" transparente para cubrir
la cabeza del paciente, lo que permite la intubacién a través de dos puertos
circulares para minimizar la exposicion al aerosol.

Se debe evitar la ventilacion con ambu (BMV) cuando sea posible; la oxigenacion
previa se debe lograr a través de una mascarilla de no reinhalacién con oxigeno



al 100 % durante 3 a 5 minutos, si las circunstancias lo permiten. Evite la canula
nasal de oxigenacion apneica o la canula de oxigenacion de alto flujo.

e Se deben evitar las intubaciones despierto, ya que la tos aumentara el riesgo de
propagacion viral. Si no puede oxigenar previamente con el método anterior, se
puede usar ventilacion con mascara no invasiva usando una mascara de cara
completa con un ajuste apretado conectado a un ventilador de circuito cerrado de
doble rama con filtros HEPA; es importante suspender el ventilador antes de
quitarle la mascara para la intubacion con el fin de minimizar la aerosolizacion. Si
se debe emplear la BMV, se recomienda el uso de una técnica tenar de 2 personas
con volumenes mas bajos y un filtro HEPA.

e Una vez que se haya logrado la intubacion, infle el manguito en el tubo
endotraqueal (ETT) inmediatamente antes de iniciar la ventilacion mecanica;
compruebe el COz2 espiratorio final para confirmar la colocacion, pero luego sujete
el TET antes de retirar el dispositivo colorimétrico. Debe haber un filtro HEPA entre
el TET y el ventilador. Limite las desconexiones del ventilador y, si la desconexion
es necesaria, sujete el TET y desconéctelo al final de la espiracién.

e El procedimiento de intubacién se puede combinar con otros procedimientos,
como la colocaciéon de un catéter venoso central (CVC) con una radiografia de
torax para evaluar la colocacion de TET y CVC.

e Reduzca al minimo el pedido de radiografias de térax y, cuando sea posible, use
ultrasonido en el punto de atencion (POCUS) para evaluar cambios en el estado
clinico (como preocupacion por neumotorax, evaluacion de disfuncion cardiaca,
etc.).

e Se deben evitar los tratamientos con nebulizador tanto con ventilacion mecanica
como fuera de ella. Use inhaladores de dosis medida (IDM) con un dispositivo
espaciador en pacientes que respiran espontaneamente en lugar de
nebulizadores y use IDM en linea para aquellos que los necesitan absolutamente
en el ventilador.

RESUMEN DEL ESTUDIO

el uso de una caja de aerosol para la proteccién contra la transmisién de aerosoles
durante la intubacion de secuencia rapida puede aumentar ligeramente el tiempo de
intubacién y aumentar el riesgo de ruptura del equipo de proteccion personal en
comparacion con la carpa de intubacién

Nivel 3 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: J Emerg Med 2021 Sep 9 early online

e la discusion sobre el riesgo de transmision del coronavirus (incluido el SARS-CoV-2)
asociado con los procedimientos que generan aerosoles se puede encontrar en Ann
Intern Med 2020 Aug 4;173(3):204

RESUMEN DEL ESTUDIO
la ventilacion mecanica no invasiva no tiene pruebas suficientes para determinar si

es mas eficaz para mejorar la mortalidad que la ventilacion mecanica invasiva en
adultos con COVID-19



REVISION SISTEMATICA: Ann Intern Med 2020 Aug 4:173(3):204
Detalles

SINOPSIS DE LAS PRUEBAS

Existen pruebas contradictorias con respecto al uso de ONAF o CPAP para reducir la
necesidad de intubacion durante un maximo de 30 dias en comparaciéon con la
oxigenoterapia convencional en pacientes con insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda.
Mientras que los datos de 2 ensayos separados (RECOVERY-RS y HiFLo-COVID)
muestran un beneficio potencial con la CPAP y el ONAF cada uno, los datos del ensayo
COVIDICUS de 2022 no muestran ningun beneficio con ninguna de las estrategias en
comparacién con la oxigenoterapia convencional. Los ensayos parecen variar en el uso
de criterios predefinidos para la intubacion y el cumplimiento de las intervenciones
asignadas. Los autores del ensayo COVIDICUS mas reciente reconocen que los centros
participantes en Francia tenian menos experiencia con la CPAP que con la ONAF, lo que
puede haber contribuido a las menores tasas de adherencia con la CPAP.

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la ONAF y la CPAP tengan cada una un riesgo similar de 28 dias de
requerimiento de ventilacion mecanica invasiva en comparacion con el soporte de
oxigeno estandar en adultos ingresados en la UCI por COVID-19 e insuficiencia
respiratoria aguda hipoxémica grave

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: JAMA Intern Med 2022 Sep 1;182(9):906

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la CPAP, pero no la ONAF, reduzca la necesidad de intubacién
traqueal dentro de los 30 dias en comparacion con la oxigenoterapia convencional
en adultos hospitalizados con insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda
relacionada con COVID-19

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: JAMA 2022 Jan 24 early online

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la oxigenoterapia con CNAF reduzca la tasa de intubacién a los 28
dias y acorte el tiempo de recuperacion en comparacién con la oxigenoterapia
convencional en adultos hospitalizados con insuficiencia respiratoria aguda debido
a COVID-19

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: JAMA 2021 Dic 7;326(21):2161

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO



es probable que el ONAF reduzca la necesidad de intensificar la asistencia
respiratoria en adultos hospitalizados con neumonia por COVID-19 e hipoxemia leve,
en comparacion con la oxigenoterapia convencional

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: Thorax 2022 May 17 early online

Detalles

e casco VNI

RESUMEN DEL ESTUDIO

el casco VNI no aumenta la cantidad de dias sin asistencia respiratoria en 28 dias en
comparacion con la ONAF en adultos ingresados en la UCI con COVID-19 e
insuficiencia respiratoria hipoxémica moderada a grave

Nivel 1 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: JAMA 2021 May 4;325(17):1731

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la VNI con casco con PEEP de 10 cm H 2 O no reduzca la mortalidad
por todas las causas a los 28 dias en comparacién con el soporte respiratorio habitual
en adultos con insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda debido a neumonia
relacionada con COVID-19

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: JAMA 2022 Sep 20:328(11):1063

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la oxigenoterapia de alto flujo no reduzca la mortalidad por todas las
causas a los 28 dias en comparaciéon con la oxigenoterapia estandar en adultos
ingresados en la UCI con insuficiencia respiratoria debido a la COVID-19

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: JAMA 2022 Sep 27:;328(12):1212

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

se informé que la supervivencia en pacientes con COVID-19 que reciben soporte
respiratorio no invasivo y se les permite escalar a soporte invasivo es del 76% al 82%
Nivel 3 de DynaMed

REVISION SISTEMATICA: Lancet Respir Med 2021 Nov 9

Detalles

e posicion decubito prono

SINOPSIS DE LAS PRUEBAS



Una revision sistematica que incluye 10 ensayos aleatorizados sugiere que la posicion
decubito prono puede disminuir el riesgo de intubacidn en comparacion con la posicion
supina en pacientes con asistencia respiratoria por insuficiencia respiratoria hipoxémica
aguda relacionada con COVID-19, especialmente en pacientes con CNAF o VNI o que
fueron tratados en la UCI. No hubo diferencias significativas en los pacientes que
recibieron oxigenoterapia convencional o que fueron tratados en entornos fuera de la UCI.
Sin embargo, los intervalos de confianza para los riesgos relativos para la intubacién en
estos dos ultimos grupos de pacientes fueron amplios, lo que indica una posibilidad de
beneficio o dafo. No hubo diferencias significativas en la mortalidad general, pero el
intervalo de confianza para este resultado también fue amplio, lo que indica una posibilidad
de beneficio o dafo.

RESUMEN DEL ESTUDIO

en adultos con insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda relacionada con COVID-
19, la posiciéon decubito prono despierto puede reducir la necesidad de intubacion
en comparacion con la posicion supina, especialmente en pacientes con CNAF o
VNI o tratados en UCI, y podria no mejorar la mortalidad

Nivel 2 de DynaMed

REVISION SISTEMATICA: Lancet Respir Med 2022 Mar 16 early online

Detalles

> ensayos seleccionados incluidos en la revision sistematica

RESUMEN DEL ESTUDIO

la posicion decubito prono durante una mediana de 6 horas durante los primeros 3
dias puede no reducir la combinacion de muerte en el hospital, ventilacion mecanica
y empeoramiento de la insuficiencia respiratoria en adultos no criticos
hospitalizados con COVID-19 confirmada o sospechoso que necesitan oxigeno
suplementario

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: BMJ 2022 23 de marzo; 376: e068585

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la posicion decubito prono despierto reduzca el componente de
mortalidad y tasa de intubacion a los 28 dias en adultos con insuficiencia
respiratoria hipoxémica aguda debido a COVID-19 y que requieren asistencia
respiratoria con CNAF

Nivel 2 de DynaMed

METAANALISIS DE DATOS DE PACIENTES INDIVIDUALES: Lancet Respir Med 2021
Dec;9(12):1387

Detalles

- seleccionar el ensayo aleatorizado que se incluye en el anterior metaanalisis de
datos de pacientes individuales



RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la posicion decubito prono despierto reduzca la tasa de intubacion a
los 28 dias en adultos con insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda debido a
COVID-19 que requieren oxigenacion con CNAF en México

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: Crit Care 2022 28 de marzo; 26 (1): 84

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la posicidn decubito prono despierto no reduzca la necesidad de
intubacion en adultos con hipoxemia aguda relacionada con COVID-19 que tienen
oxigenacion de flujo alto o bajo o ventilacion con presion positiva no invasiva
Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: JAMA 2022 May 15 early online

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la posicion decubito prono despierto durante 2 6 horas/dia reduzca la
mortalidad hospitalaria y la tasa de intubaciéon en adultos ingresados en la UCI con
COVID-19 confirmada y que necesitan ONAF

Nivel 2 de DynaMed

ESTUDIO DE COHORTE: Crit Care 2022 Jan 7;26(1):16

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la posicion decubito prono despierto no reduzca la tasa de intubaciéon
en pacientes con COVID-19 confirmada o presunto y con taquipnea que requieren
suplementos de oxigeno.

Nivel 2 de DynaMed

ESTUDIO DE COHORTE: Acad Emerg Med 2020 Dec;27(12):1249

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la posiciéon decubito prono despierto mejore la oxigenacion en adultos
no intubados con COVID-19 grave que requieren oxigeno suplementario

Nivel 2 de DynaMed

REVISION SISTEMATICA: Crit Care Med 2021 Apr 30 early online

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que en adultos hospitalizados con COVID-19 que recibian o no oxigeno
suplementario, las recomendaciones e instrucciones de colocarse en posicion
decubito prono a través de teléfonos inteligentes no reduzcan el componente de



deterioro respiratorio y traslado a la UCI en comparaciéon con la recomendacion de
acostarse en cualquier posicion comoda

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: Chest 2022 May 18 early online

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la mortalidad a los 90 dias después de OMEC haya aumentado durante
2020 en pacientes 2 16 anos con COVID-19 confirmada, incluso en centros que
adoptaron su uso desde el principio

ESTUDIO DE COHORTE: Lancet 2021 Oct 2;398(10307):1230

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO
se informé que el trasplante de pulmén para el sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA) asociado con COVID-19 esta asociado con una supervivencia del
100 % en aproximadamente 1 afio en adultos
Nivel 3 de DynaMed
SERIE DE CASOS: JAMA 2022 Feb 15:;327(7):652
Detalles
e véase también
o Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA)
o Hipoxemia - Enfoque del paciente
> Ventilacion mecanica
o Oxigenacion por membrana extracorporea (OMEC)

Tratamiento del Shock Séptico
e reconocer el shock séptico
> en adultos con todo lo siguiente
- infeccién sospechada o confirmada
- vasopresores necesarios para mantener la presion arterial media (PAM) = 65
mm Hg
- nivel de lactato = 2 mmol/L
- ausencia de hipovolemia
> en niflos con cualquier hipotension o = 2 de lo siguiente
- estado mental alterado
- taquicardia o bradicardia (frecuencia cardiaca < 90 latidos por minuto o > 160
latidos por minuto en bebés y frecuencia cardiaca < 70 latidos por minuto o >
150 latidos por minuto en nifios)
- llenado capilar prolongado > 2 segundos o pulsos débiles
- taquipnea
- piel moteada o erupcion petequial o purpurica
- aumento de lactato
- oliguria
- hipertermia o hipotermia



o Referencia - Orientaciones evolutivas de la OMS para el tratamiento clinico de la

COVID-19 (WHO 2021 Nov 23)

e directrices de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) sobre el tratamiento de las
recomendaciones de COVID-19 para el apoyo hemodinamico en el entorno de
cuidados intensivos
o terapia de fluidos

- se recomienda mas los parametros dinamicos, temperatura de la piel, tiempo
de llenado capilar y/o lactato que los parametros estaticos para evaluar la
capacidad de respuesta a los fluidos (Grado Blla de los NIH)

- para reanimacion aguda de adultos con COVID-19 y shock
e se recomiendan mas los cristaloides tamponados/equilibrados que los

cristaloides no equilibrados (Grado Blla de los NIH)
e no se recomienda el uso inicial de albumina (Grado Bl de los NIH)
e no usar el hidroxietil almidén para el reemplazo del volumen intravascular
(Grado Al de los NIH)
o usar agentes vasoactivos para llevar la presion arterial media (PAM) de 60-65

mm Hg a objetivos de PAM mas altos (Grado Bl de los NIH)

- norepinefrina vasopresora de primera eleccién (Grado Al de los NIH)

- valorar la adicion de
e vasopresina (hasta 0,03 unidades/minuto) (Grado Blla de los NIH) o

epinefrina (Grado Bllb de los NIH) para elevar la PAM al objetivo
e vasopresina (hasta 0,03 unidades/minuto) para disminuir la dosis de
norepinefrina (Grado Blla de los NIH)

- no usar dopamina si norepinefrina esta disponible (Grado Al de los NIH)

- no se recomienda el uso de dopamina en dosis bajas para la proteccion renal
(Grado Al de los NIH)

- serecomienda el uso de dobutamina en pacientes con evidencia de disfuncion
cardiaca e hipoperfusion persistente a pesar de la carga adecuada de liquidos
y el uso de vasopresores (Grado Blll de los NIH)

- se recomienda la colocacion de un catéter arterial tan pronto como sea
practico para todos los pacientes que requieren vasopresores, si hay recursos
disponibles (Grado Blll de los NIH)

> se recomienda la terapia con corticosteroides en dosis bajas en pacientes con

COVID-19 y shock refractario (Grado Blla de los NIH)

- la dosis tipica para el shock séptico es de 200 mg/dia de hidrocortisona por
via IV administrada como infusion o dosis intermitentes

- duracion de la terapia hasta la decision clinica

o consideraciones hemodinamicas en nifios con COVID-19 o sindrome inflamatorio
multisistémico (SIMI) y shock

- cuando estén disponibles, se deben usar evaluaciones clinicas, ultrasonido
cardiaco o ecocardiografia y/o marcadores de laboratorio, incluido el lactato,
para monitorear la respuesta a la reanimacion (Grado Blll de los NIH)

- para la reanimacioén aguda inicial
e se prefieren los cristaloides equilibrados a la albumina (Grado Allb de los

NIH) o solucion salina al 0,9 % (Grado Clib de los NIH)




no se recomienda el uso de hidroxietil almidén (Grado Alll de los NIH)

- uso de agentes vasoactivos

se prefiere mas la epinefrina o la norepinefrina que la dopamina (Grado
Blla de los NIH); no hay suficientes pruebas para recomendar la
preferencia por la epinefrina o la norepinefrina

PAM objetivo entre el quinto y el quincuagésimo percentil, o superior al
quincuagésimo, segun la edad (Grado Alll de los NIH)

no hay suficientes pruebas para recomendar o desestimar el uso de
inodilatadores (como la dobutamina o la milrinona) en nifios con evidencia
de disfuncion cardiaca e hipoperfusion persistente a pesar de la carga
adecuada de liquidos y el uso de agentes vasopresores

- valorar el uso de una terapia con dosis bajas de corticosteroides ("reversion
del shock") en nifios con shock refractario que hayan concluido un curso de
corticosteroides para el tratamiento (Grado CllI de los NIH)

o Referencia — Directrices de los NIH sobre el tratamiento de la COVID-19 (NIH

2022 May 31)

e directrices para la Campafia Sobreviviendo a la Sepsis de SCCM sobre el
tratamiento de adultos con enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19) en la
UCI: recomendaciones sobre el soporte hemodinamico
o fluidoterapia

- se prefieren mas los parametros dinamicos de la temperatura de la piel, el
tiempo de llenado capilar y/o la medicién del lactato sérico que los parametros
estaticos para evaluar la capacidad de respuesta a los fluidos (Débil
recomendacion de la SCCM)

- para la reanimacion aguda en adultos con COVID-19 y shock

se prefiere mas el uso de un enfoque conservador que una estrategia con

fluidos (Débil recomendacién de la SCCM)

se recomienda mas el uso de cristaloides que de coloides (Débil

recomendacion de la SCCM)

se sugiere mas el uso de cristaloides tamponados/equilibrados que

cristaloides no equilibrados (Débil recomendacion de la SCCM)

no usar el hidroxietil almidén (Fuerte recomendacién de SCCM)

no sugerir lo siguiente

o gelatinas (Débil recomendacion de la SCCM)

o dextranos (Débil recomendacién de la SCCM)

o el uso diario de albumina en la reanimacion inicial (Débil
recomendacion de la SCCM)

o agentes vasoactivos en adultos con COVID-19 y shock
- agentes de primera linea

se prefieren las norepinefrinas como agente vasoactivo de primera linea
(Débil recomendacion de la SCCM)
si la norepinefrina no esta disponible, se puede valorar el uso de
vasopresina o epinefrina como agentes vasoactivos de primera linea
(Débil recomendacion de la SCCM)




e no usar dopamina si la norepinefrina estd disponible (Fuerte
recomendacion de SCCM)

valorar agregar vasopresina como agente de segunda linea sobre la titulacion
de la dosis de norepinefrina si la presion arterial media (PAM) no se puede
lograr solo con norepinefrina (Débil recomendacion de la SCCM)

valorar la titulacion de los agentes vasoactivos para lograr un PAM de 60-65
mm Hg en lugar de objetivos de PAM mas altos (Débil recomendacion de la
SCCM)

valorar agregar dobutamina en lugar de aumentar la dosis de norepinefrina en
adultos con disfuncion cardiaca e hipoperfusion persistente a pesar de la
reanimacion con liquidos y norepinefrina (Débil recomendacion de la SCCM)

o Referencia: Directrices de la campana de la SCCM Sobreviviendo a la Sepsis
sobre el tratamiento de adultos con enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-
19) en la UCI: Primera actualizacion (Crit Care Med 2021 Mar 1;49(3):e219)
e directrices de la OMS sobre el tratamiento clinico de las recomendaciones de
COVID-19 sobre el tratamiento de adultos y nifios con shock séptico
o estrategias de reanimacion para pacientes con shock séptico

reanimacion con liquidos
e en adultos, administrar 250-500 mL de liquido cristaloide como bolo rapido
en los primeros 15-30 minutos
e en nifios, administrar 10-20 mL/kg de liquido cristaloide como bolo en los
primeros 30-60 minutos
e revaluar los signos de sobrecarga de liquidos después de cada bolo
e reducir o interrumpir los liquidos si no hay respuesta a los liquidos o signos
de sobrecarga de volumen.
e evitar cristaloides hipotonicos, almidones o gelatinas
e es posible que sea necesario colocar a las mujeres embarazadas en
posicion decubito lateral para descargar la vena cava inferior
vasopresores
e administrar vasopresores
o en adultos cuando el shock persiste durante o después de la
reanimacion con liquidos (PAM objetivo = 65 mm Hg y mejora del
marcador de perfusion)
> en nifos si los signos de sobrecarga de liquidos son evidentes o si
alguno de los siguientes persiste después de 2 bolos de liquidos
signos de shock

- bradicardia o taquicardia (frecuencia cardiaca < 90 latidos/minuto
o > 160 latidos por minuto en bebés y frecuencia cardiaca < 70
latidos/minuto o > 150 latidos por minuto en nifios)

- llenado capilar prolongado (> 2 segundos) o pulsos débiles

- taquipnea, piel moteada o fria, erupciéon petequial o purpdurica,
aumento de lactato u oliguria

- no se alcanzan los objetivos de presion arterial apropiados para la
edad



o

ninos

si no se dispone de catéteres venosos centrales para la administracién de

vasopresores

> se puede usar la via intravenosa periférica para la administracion de
vasopresores, pero use una vena grande y vigile de cerca los signos
de extravasacion y necrosis tisular local (detenga la infusion si ocurre
extravasacion)

o también es posible la administracion a través de agujas intradseas

valorar un inotropico como la dobutamina si persisten los signos de mala

perfusion y disfuncion cardiaca a pesar de alcanzar el objetivo de PAM

Referencia - Orientaciones evolutivas de la OMS para el tratamiento clinico de la
COVID-19 (WHO 2021 Nov 23)
e véase también Tratamiento de la sepsis en adultos o Tratamiento de la sepsis en

Tratamiento de la coagulopatia

e tromboprofilaxis en pacientes hospitalizados por COVID-19
administrar tromboprofilaxis a todos los pacientes hospitalizados (heparina de
bajo peso molecular [HBPM] o heparina no fraccionada (HNF)
si la anticoagulacién esta contraindicada, se debe tratar a los pacientes mediante
la compresion de las piernas
debido a las interacciones farmacoldgicas entre los tratamientos antivirales y los
anticoagulantes orales directos (ACOD) y la dificultad de monitorear y mantener
estables los INR mientras reciben antagonistas de la vitamina K (AVK), los
pacientes que toman ACOD o AVK deben valorar cambiar/pasar a HBPM o HNF
con o sin profilaxis mecanica durante la enfermedad
dosificacion de anticoagulantes
en adultos no embarazadas hospitalizados que no requieren un nivel de
cuidado de la unidad de cuidados intensivos (UCI) con un nivel de dimero D
que esta por encima del limite superior normal, requieren oxigeno de bajo flujo
y no tienen un mayor riesgo de sangrado

o

valorar heparina en dosis terapéuticas (HBPM o UFH)

si no se administra heparina en dosis terapéuticas, use heparina en dosis
profilactica, a menos que esté contraindicado

no usar anticoagulantes orales en dosis terapéuticas excepto en un
ensayo clinico

en adultos no embarazadas hospitalizados en la UCI, incluidos los que reciben
oxigeno de alto flujo

administrar heparina en dosis profilactica a menos que esté contraindicado
no se sugiere heparina en dosis intermedia (por ejemplo, enoxaparina 1
mg/kg/dia) ni anticoagulacion en dosis terapéuticas, excepto en ensayos
clinicos.

si se ha iniciado la heparina en dosis terapéuticas mientras se recibia
oxigeno a bajo flujo y luego se transfirio a la UCI, valorar cambiar de
heparina en dosis terapéuticas a profilacticas a menos que se haya
confirmado tromboembolismo venoso (TEV)



o duracion de la tromboprofilaxis

se debe administrar anticoagulacién a dosis profilactica durante toda la
hospitalizacion; si esta en dosis terapéuticas de heparina (y no se ha
desarrollado el TEV), el tratamiento debe continuar durante 14 dias o hasta el
alta del hospital, lo que ocurra primero

por lo general no se indica la administracion sistematica de tromboprofilaxis
prolongada después del alta

valorar la tromboprofilaxis extendida en pacientes con alto riesgo de TEV (por
ejemplo, pacientes con movilidad reducida, antecedentes de TEV, con
condiciones coexistentes como cancer, nivel de dimero D > 2 veces el nivel
superior de lo normal y edad = 75 afios) si el riesgo de sangrado es bajo;
valorar rivaroxaban durante 31-39 dias

tratamiento de los pacientes con COVID-19 que desarrollan coagulopatia
> incluye a pacientes con

niveles de dimero D significativamente elevados (por ejemplo, un aumento de
3-4 veces los niveles de dimero D por encima de la norma)

tiempo prolongado de la protombina (PT)

conteo plaquetario < 100 x 10°%/L

fibrinbgeno < 2 g/L

o valorar el ingreso del paciente (incluso en ausencia de otras preocupaciones) y
observarlo de 1 a 2 veces al dia
o anticoagulacion

valorar la administracion de una dosis profilactica de HBPM a todos los
pacientes (incluyendo a los que no estan en estado critico) que requieren
hospitalizacién debido a la COVID-19, si no esta contraindicada (por ejemplo,
sangrado activo, conteo plaquetario < 25 x 10%/L)

una PT anormal o tiempo parcial activado de la tromboplastina (aPTT) no es
una contraindicacion

se debe observar estrechamente a los pacientes con dafio renal

o sangrado

se informa que son muy poco frecuentes en el contexto de la COVID-19
valorar seguir la estrategia de terapia de transfusion de sangre en pacientes
con coagulopatia séptica

o sila coagulopatia empeora, se deben administrar hemoderivados

en pacientes que no sangran, el objetivo es mantener el recuento de
plaquetas > 25 x 10%/L

en pacientes que estan sangrando, el objetivo es mantener

recuento de plaquetas > 50 x 10°/L

fibrinbgeno > 1,5 g/L

relacion PT < 1,5 (no es la mismo que la INR)

tratamiento de los pacientes que desarrollan TEV

o por lo general, se prefieren los anticoagulantes parenterales (UFH o LMWH)
debido a la falta de interacciones farmacoldgicas conocidas (por ejemplo, con las
terapias para la COVID-19)



> los ACOD tienen la ventaja de que no necesitan monitoreo y facilitan la
planificacion del alta y el tratamiento ambulatorio; pero los riesgos incluyen
deterioro clinico y dificultad con la reversién oportuna de la anticoagulacion en
algunos hospitales

o en pacientes que estan listos para el alta o que no fueron hospitalizados, teniendo
en cuenta la conveniencia de la administracion, la necesidad de observacion y la
preferencia del paciente

o en pacientes con EP, se deben seguir las recomendaciones de las directrices
actuales en la poblacion general para las estrategias de reperfusion

o TEV recurrente a pesar de la anticoagulacion
- si estda en tratamiento con HBPM ajustada al peso (con cumplimiento

documentado), valorar aumentar la dosis en un 25 %-30 %
- si toma ACOD (con cumplimiento documentado) o AVK (dentro del rango
terapéutico), valorar cambiar a HBPM terapéutica ajustada al peso
e consideraciones adicionales en poblaciones especificas de pacientes

> los pacientes que ya reciben terapia antitrombaética por afecciones preexistentes
(por ejemplo, TEV o fibrilacion auricular) deben continuar con estos
medicamentos, pero es posible que deban suspenderlos si el recuento de
plaguetas es < 30-50 x 10 9 /L o si el nivel de fibrinbgeno es < 1 gramos por litro

> los pacientes con COVID-19 que requieren OMEC o terapia de reemplazo renal
continua o que tienen trombosis de catéteres o filtros extracorporeos deben
recibir terapia antitrombdtica segun el estandar de atencion para pacientes sin
COVID-19

o enlas mujeres embarazadas, administrar una profilaxis de TEV de manera similar
a aquellas que no estan embarazadas; continuar con la terapia antitrombdética si
ya se ha prescrito para otra indicacion

e para mas detalles, véase Coagulopatia asociada a COVID-19

Tratamiento de las Manifestaciones Neurolégicas de la COVID-19
e Directrices de la OMS sobre el Tratamiento clinico de la COVID-19 recomendaciones
sobre el tratamiento de las manifestaciones neurolégicas de la COVID-19
> implementar medidas para prevenir el delirio y protocolos para evaluar el delirio
- tratar las causas subyacentes del delirio
- minimizar la sedacion continua o intermitente en pacientes que reciben
ventilacion invasiva
- utilizar estrategias de comunicacion tranquilizadoras para los pacientes que
experimentan agitacion
- valorar medicamentos psicotropicos para pacientes con agitacion persistente
a la dosis minima efectiva para la frecuencia mas baja y la duracién mas corta
posible
- para agitacion severa, valorar dosis bajas de haloperidol y controle
cuidadosamente los efectos adversos
- si el haloperidol esta contraindicado, valorar otros medicamentos
antipsicoticos con perfiles cardiovasculares mas seguros
- se puede valorar la adicién de benzodiazepinas si persiste la agitacion



los pacientes que presenten sintomas neurologicos de rapido desarrollo que

sugieran un accidente cerebrovascular deben ser evaluados de inmediato

- los signos y sintomas incluyen debilidad facial o de las extremidades, pérdida
sensorial, dificultad para hablar, deterioro de la vision, ataxia, confusion o
disminucién de la conciencia.

- se deben iniciar protocolos estandar para accidentes cerebrovasculares,
incluida la tromboprofilaxis sistémica y/o la trombectomia intraarterial

brindar apoyo psicosocial y de salud mental a todos los pacientes con sospecha

o confirmacion de COVID-19

se recomienda la identificacion y evaluacion rapidas de la ansiedad y la depresion

para iniciar intervenciones de apoyo y de primera linea para la ansiedad y la

depresion nuevas.

las estrategias de apoyo psicosocial deben ser la intervencion de primera linea

para el tratamiento de los problemas del suefio en el contexto del estrés agudo.

Referencia - Orientaciones evolutivas de la OMS para el tratamiento clinico de la

COVID-19 (WHO 2021 Nov 23)

e tratamiento de las manifestaciones olfativas

o]

la revision de Cochrane de 2 ensayos aleatorios que evaluan la eficacia de
cualquier intervencion para prevenir la disfuncion olfativa persistente en 30
pacientes con sintomas de alteracién olfativa = 4 semanas después de la
infeccion por COVID-19 se puede encontrar en Cochrane Database Syst Rev
2022 Sep 5;9:CD013876

RESUMEN DEL ESTUDIO

es probable que el aerosol intranasal de corticosteroides y la irrigacién intranasal
con solucion salina hiperténica mejoren la disfunciéon olfativa relacionada con
COVID-19 que dura < 4 semanas en adultos

Nivel 2 de DynaMed

REVISION DE COCHRANE: Cochrane Database Syst Rev 2022 Sep 5:9:CD013877

Detalles

Uso de antipiréticos
e recomendacion de uso de antipiréticos

o

Directrices de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) sobre el tratamiento de las

recomendaciones de COVID-19 para los medicamentos antiinflamatorios no

esteroideos (AINE)

- los pacientes con COVID-19 que toman AINE por una afecciéon preexistente
deben continuar tomando este medicamento (Grado Alll de los NIH)

- Referencia - Directrices de los NIH para el tratamiento de la COVID-19 (NIH
2021 Dec 16)

las directrices de la SCCM para la Camparia Sobreviviendo a la Sepsis sobre el

tratamiento de los adultos con COVID-19 en la UCI indican el uso de

acetaminofén/paracetamol en adultos muy graves con fiebre en vez de ningun

tratamiento (Débil recomendacién de la SCCM) (Crit Care Med 2021 Mar

1:49(3):€219)




> la OMS recomienda antipiréticos para la fiebre y el dolor en pacientes con COVID-
19 leve, ademas de una adecuada nutricion y una apropiada rehidratacién (WHO
Clinical Management of COVID-19 2021 Nov 23)

e l|a FDA de los Estados Unidos y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
informan que no hay evidencia cientifica que asocie el ibuprofeno u otros
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) con el empeoramiento de la
COVID-19 ((FDA Drug Safety and Availability 2020 Mar 19, EMA Press Release 2020

Mar 18)

Tratamiento Terapéutico

Corticosteroides

Recomendaciones sobre el uso de corticosteroides de organizaciones profesionales
e Directrices de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) sobre el tratamiento de la

COVID-19

o se recomienda dexametasona 6 mg/dia hasta 10 dias para pacientes
hospitalizados segun la gravedad de la enfermedad.
- en pacientes que requieren oxigeno convencional, pero no un dispositivo de
alto flujo, ventilacién no invasiva, ventilacién mecanica o OMEC, valorar
e dexametasona mas remdesivir (Grado Blla de los NIH)
e monoterapia con dexametasona, si remdesivir no esta disponible (Grado
Bl de los NIH)

e en los pacientes que toman dexametasona con necesidades de oxigeno
rapidamente crecientes e inflamacion sistémica, valorar agregar una
segunda terapia inmunomoduladora (Grado Blla de los NIH), ya sea
o baricitinib por via oral una vez al dia durante 14 dias o hasta el alta

hospitalaria con dosis dependiente de la tasa de filtracién glomerular
estimada (eGFR)

4 mg una vez al dia en pacientes con eGFR = 60 ml/minuto/1,73 m?
2 mg una vez al dia en pacientes con eGFR = 30 ml/minuto a < 60
ml/minuto/1,73 m?

1 mg una vez al dia para pacientes con eGFR de 15 ml/minuto a <
30 ml/minuto/1,73 m?

no se recomienda su uso en pacientes con eGFR < 15 ml/minuto)

o tocilizumab con 8 mg/kg de peso corporal real IV (maximo 800 mg)
administrado como dosis Unica
> si ni baricitinib ni tocilizumab estan disponibles o son factibles, valorar

10 mg de tofacitinib por via oral dos veces al dia (5 mg por via oral
dos veces al dia para pacientes con TFG < 30 ml/minuto/1,73 m?)
durante 14 dias o hasta el alta hospitalaria en lugar de baricitinib
(Grado Blla de los NIH)

infusion IV de 400 mg de sarilumab durante 1 hora en lugar de
tocilizumab (Grado Blla de los NIH)




- en pacientes que requieren un dispositivo de alto flujo o ventilacion no
invasiva, pero no ventilacion mecanica o OMEC

se debe administrar dexametasona a todos los pacientes (Grado Al de los

NIH), ademas de la rapida adicion de un segundo agente

inmunomodulador

o baricitinib (Grado Al de los NIH) o tofacitinib si baricitinib no esta
disponible (Grado Blla de los NIH)

o tocilizumab (Grado Blla de los NIH) o sarilumab si tocilizumab no esta
disponible (Grado Blla de los NIH)

si ni el baricitinib, ni el tofacitinib, ni el tocilizumab ni el sarilumab estan

disponibles, se puede usar dexametasona sola

valorar la adicion de remdesivir a la terapia de combinacion de

inmunomoduladores en pacientes hospitalizados

o con inmunodeficiencia (Grado Blll de los NIH)

o con pruebas de una continua replicacion viral (Grado Blll de los NIH)

o <10 dias desde la aparicion de los sintomas (Grado Clla de los NIH)

no se recomienda la administracion de remdesivir solo porque no se

conoce claramente su beneficio clinico en este grupo de pacientes (Grado

Alla de los NIH)

- en pacientes que requieren ventilacibn mecanica u oxigenacion por
membrana extracorpérea (OMEC), valorar

se debe administrar dexametasona a todos los pacientes (Grado Al de los

NIH), ademas de la rapida adicion de un segundo agente

inmunomodulador

o baricitinib (Grado Al de los NIH) o tofacitinib si baricitinib no esta
disponible (Grado Blla de los NIH)

> tocilizumab (Grado Blla de los NIH) o sarilumab si tocilizumab no esta
disponible (Grado Blla de los NIH)

si el baricitinib, el tofacitinib, el tocilizumab o el sarilumab no estan

disponibles, se puede usar dexametasona sola

en pacientes que inicialmente reciben remdesivir solo y que progresan

hasta necesitar ventilacion mecanica invasiva o OMEC, comenzar con

dexametasona y continuar con remdesivir hasta completar el ciclo de

tratamiento

no se recomienda administrar remdesivir solo (Grado Alla de los NIH)

se recomienda la dexametasona para mujeres embarazadas hospitalizadas con
COVID-19 que requieren ventilacion mecanica (Grado Alll de los NIH) y se puede
valorar en mujeres embarazadas que requieren oxigeno suplementario, pero no
ventilacion mecanica (Grado Blll de los NIH)

no se recomienda la continuacion de la dexametasona para pacientes dados de
alta del hospital en condiciones estables con o sin oxigeno suplementario (Grado
Alla de los NIH)

no se recomienda la administracion de corticosteroides en pacientes con una
enfermedad leve a moderada
- la dexametasona no debe usarse en pacientes que estan



e hospitalizado pero no requiere oxigeno suplementario (Grado Alla de los
NIH)

e no hospitalizado (Grado Allb de los NIH)
- no se deben usar otros corticosteroides sistémicos (Grado Alll de los NIH)
si la dexametasona no esta disponible, se pueden usar glucocorticoides
alternativos como prednisona, metilprednisolona o hidrocortisona (Grado Blll de
los NIH)
los pacientes que toman corticosteroides para afecciones preexistentes deben
continuar la terapia segun las indicaciones del proveedor de atencion médica
(Grado Alll de los NIH)
no hay pruebas suficientes para recomendar o desestimar el uso de los
corticosteroides inhalados en el tratamiento de la COVID-19
observar de cerca a los pacientes para detectar efectos adversos, incluida la
hiperglucemia, infecciones secundarias, efectos psiquiatricos y necrosis
avascular
el uso de corticosteroides puede aumentar el riesgo de infeccidén oportunista o la
reactivacion de una infeccion latente
se ha reportado casos de estrongiloidiasis grave y diseminada en pacientes con
COVID-19 tratados con tocilizumab mas corticosteroides; valorar la ivermectina
profildctica con o sin pruebas serolégicas para pacientes de areas de
estrongiloidiasis endémica
revisar los medicamentos del paciente para detectar posibles interacciones
farmacolégicas
Referencia — directrices de los NIH sobre el tratamiento de la COVID-19 (NIH

2023 Apr 20)

directrices de la IDSA sobre tratamiento y tratamiento de pacientes con COVID-19

o]

dexametasona recomendada para pacientes hospitalizados con enfermedad

critica por COVID-19 definidos como pacientes con ventilacién mecanicay OMEC

(Fuerte recomendacioén de la IDSA, Pruebas de certeza moderada)

valorar la dexametasona para pacientes hospitalizados con COVID-19 grave,

pero no critico, definido como saturacién de oxigeno (SpO2) < 94 % en el aire

ambiente, incluidos los pacientes con oxigeno suplementario (Recomendacion

condicional de la IDSA, Pruebas de certeza moderada)

los corticosteroides no se recomiendan para pacientes hospitalizados sin

hipoxemia que requieren oxigeno suplementario (Recomendacion condicional de

la IDSA, Pruebas de baja certeza)

dosificacion de corticosteroides

- 6 mg/dia de dexametasona por via IV u oral durante 10 dias (o hasta el alta
si es antes) preferentemente

- sila dexametasona no esta disponible, use un corticosteroide equivalente (32
mg/dia de metilprednisolona o 40 mg/dia de prednisona)

no se recomienda el uso de corticosteroides inhalados en pacientes ambulatorios

con COVID-19 (Recomendacién condicional de IDSA, Pruebas de certeza

moderada), aunque los pacientes que usan corticosteroides inhalados para otras

indicaciones pueden continuar usandolos




o Referencia - Directrices de la IDSA sobre el tratamiento y la atencién de pacientes
con COVID-19 (IDSA 2022 Nov 2)
e directrices de la SCCM para la Campafia Sobreviviendo a la Sepsis sobre el
tratamiento de adultos con COVID-19 en las unidades de cuidados intensivos (UCI):
recomendaciones para el uso de corticosteroides
o corticosteroides sistémicos de curso corto recomendados para adultos con
COVID-19 grave o critico (Fuerte recomendacién de la SCCM)

o se prefiere mas el uso de dexametasona que corticosteroides alternativos (Débil
recomendacion de la SCCM)

o Referencia: Directrices de la SCCM para la Campana Sobreviviendo a la Sepsis
sobre el tratamiento de adultos con enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-
19) en la UCI: Primera actualizacion (Crit Care Med 2021 Mar 1;49(3):e219)

e directrices de la OMS sobre el uso de corticosteroides para COVID-19

o se recomienda el uso de corticosteroides sistémicos en pacientes con COVID-19
grave y critica (Fuerte recomendacion de la OMS, Pruebas de certeza moderada)
> no se recomienda el uso de corticosteroides en pacientes con COVID-19 no grave
(Recomendacion condicional de la OMS, Pruebas de baja certeza)
o Referencia - Guia de la OMS sobre corticosteroides para COVID-19 (WHO 2020
Sep 2)
Eficacia de los corticosteroides sistémicos

RESUMEN DEL ESTUDIO

los corticosteroides sistémicos pueden reducir la mortalidad por todas las causas a
los 30 dias en adultos hospitalizados con COVID-19

Nivel 2 de DynaMed

REVISION DE COCHRANE: Cochrane Database Syst Rev 2022 Nov 17;11(11):CD014963
Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

los glucocorticoides pueden reducir la mortalidad por todas las causas en pacientes
con COVID-19

Nivel 2 de DynaMed

REVISION SISTEMATICA: Shock 2021 Aug 1;56(2):215

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la dexametasona reduzca la mortalidad a los 28 dias en adultos
criticamente enfermos con COVID-19

Nivel 2 de DynaMed

REVISION SISTEMATICA: JAMA 2020 Oct 6:324(13):1330

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO
es posible que la adicion de dexametasona a la atencion estandar reduzca la
mortalidad a los 28 dias en pacientes con COVID-19 que reciben soporte respiratorio



Nivel 2 de DynaMed
ENSAYO ALEATORIZADO: N Engl J Med 2021 Feb 25;384(8):693
Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es probable que la metilprednisolona durante 5 dias reduzca la mortalidad a los 28
dias en adultos > 60 ainos hospitalizados con COVID-19

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: Clin Infect Dis 2020 Aug 12 early online

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

en adultos > 60 anos hospitalizados con COVID-19, es probable que Ila
metilprednisolona durante 5 dias reduzca la mortalidad a los 28 dias

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: Clin Infect Dis 2020 Aug 12 early online

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

en pacientes con sindrome de tormenta de citoquinas asociado con COVID-19, la
terapia con glucocorticoides con o sin tocilizumab podria estar asociada con una
disminucién de la mortalidad hospitalaria y la necesidad de ventilacion mecanica
Nivel 2 de DynaMed

ESTUDIO DE COHORTE: Ann Rheum Dis 2020 Sep;79(9):1143

Detalles

SINOPSIS DE LAS PRUEBAS

Una revision de Cochrane en la que se comparé la dexametasona de 2 12 mg/dia
con 6-8 mg/dia en 1269 adultos hospitalizados con COVID-19 demostré una
significativa reduccién de la mortalidad a los 28 dias, y una revisidén sistematica
posterior (que abarcé mas pacientes (8438)) en la que se comparé el equivalente
de 12 mg de dexametasona al dia con el equivalente de 6 mg de dexametasona al
dia durante 10 dias encontré una significativa reduccién de la mortalidad a los 28
dias. Un ensayo en el que se compararon 20 mg/dia de dexametasona-fosfato en 1-
5 dias y luego 10 mg/dia en 6-10 dias con 6 mg/dia en 1-10 dias en adultos
ingresados en la UCI no encontré ninguna diferencia en la mortalidad a los 60 dias.

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que un corticosteroide de alta dosis disminuya la mortalidad a los 28
dias y el riesgo de infeccion nosocomial en comparacion con un corticosteroide de
baja dosis en adultos hospitalizados en fase grave a critica de COVID-19

Nivel 2 de DynaMed

METAANALISIS: Ann Am Thorac Soc 2023 Apr;20(4):596

Detalles




RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la dexametasona en dosis alta (2 12 mg/dia) reduzca la mortalidad
por todas las causas a los 30 dias en comparacion con la dexametasona en dosis
baja (6-8 mg/dia) en adultos hospitalizados con COVID-19

Nivel 2 de DynaMed

REVISION DE COCHRANE: Cochrane Database Syst Rev 2022 Nov
17:11(11):CD014963

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

en adultos ingresados en la UCI por COVID-19 e insuficiencia respiratoria
hipoxémica aguda grave, es posible que la dexametasona de alta dosis no reduzca
la mortalidad por todas las causas a los 60 dias en comparacion con la
dexametasona de dosis estandar

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: JAMA Intern Med 2022 Sep 1;182(9):906

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que 12 mg diarios de dexametasona no aumenten la cantidad de dias
vivos sin soporte vital a los 28 dias en comparacion con 6 mg diarios de
dexametasona en adultos hospitalizados con COVID-19 e hipoxemia grave

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: JAMA 2021 Oct 21 early online

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que 20 mg de dexametasona reduzcan el empeoramiento clinico a los 11
dias en comparacion con 6 mg de dexametasona en adultos hospitalizados con
neumonia por COVID-19 moderada a grave que requieren oxigenoterapia

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: Eur Respir J 2021 Dec 16 early online

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

la adiciéon de pulsos de metilprednisolona al tratamiento estandar con dexametasona
no acorta el tiempo hasta el alta hospitalaria sin necesidad de oxigeno suplementario
en pacientes hospitalizados con neumonia por COVID-19 de aparicion reciente

Nivel 1 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: Eur Respir J 2022 Mar 31 early online

Detalles

e duracion de la corticoterapia

RESUMEN DEL ESTUDIO



se informa que la corticoterapia sistémica durante < 6 dias y > 6 dias reduce la
mortalidad intrahospitalaria en adultos hospitalizados con COVID-19

Nivel 3 de DynaMed

REVISION SISTEMATICA: Open Forum Infect Dis 2023 Mar;10(3):0fad105

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la continuacion de 6 mg/dia de dexametasona después del alta
hospitalaria no reduzca el reingreso a los 14 dias o la mortalidad en adultos con
COVID-19 que recibieron un tratamiento ambulatorio con dexametasona durante <10
dias

Nivel 2 de DynaMed

ESTUDIO DE COHORTE: JAMA Netw Open 2022 Mar 1;5(3):e221455

Detalles

SINOPSIS DE LAS PRUEBAS

Varios de los ensayos en los que se evaluaron los corticosteroides en pacientes con
COVID-19 se concluyeron antes de tiempo debido a que los resultados del ensayo
RECOVERY sugirieron un beneficio con la dexametasona y generaron inquietudes sobre
la asignacion aleatoria de pacientes al placebo. Algunos de estos ensayos no alcanzaron
la participaciéon esperada y no pudieron mostrar una mejoria significativa de los resultados
desde el punto de vista estadistico.

RESUMEN DEL ESTUDIO

la adicién de dexametasona a la atencién estandar puede aumentar la cantidad de
dias sin ventilador en adultos con COVID-19 y SDRA de moderado a grave en la UCI

Nivel 2 de DynaMed
ENSAYO ALEATORIZADO: JAMA 2020 Oct 6;324(13):1307
Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que los regimenes de hidrocortisona de dosis fija y dependientes de las
descargas no aumenten la cantidad de dias sin asistencia respiratoria o
cardiovascular, y es posible que no mejoren la supervivencia a los 6 meses en
adultos con COVID-19 grave presunto o confirmado ingresados en la UCI

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: JAMA 2020 Oct 6;324(13):1317
ENSAYO ALEATORIZADO: JAMA 2022 Dec 16 early online
Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es probable que la hidrocortisona en dosis bajas no mejore la combinaciéon de



muerte y necesidad continua de ventilacion mecanica u oxigenoterapia de alto flujo
al vigésimo primer dia en adultos con insuficiencia respiratoria aguda ingresados en
la UCI con COVID-19

Nivel 2 de DynaMed
ENSAYO ALEATORIZADO: JAMA 2020 Oct 6;324(13):1298

Detalles

Eficacia de los corticosteroides inhalados

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que los corticosteroides inhalados reduzcan el riesgo de hospitalizacion
o muerte hasta 30 dias en pacientes con infeccion leve confirmada por COVID-19
Nivel 2 de DynaMed

REVISION DE COCHRANE: Cochrane Database Syst Rev 2022 Mar 9:3:CD015125
Detalles

¢ budesonida inhalada

RESUMEN DEL ESTUDIO

en adultos con mayor riesgo de complicaciones que reciben atencion ambulatoria
por COVID-19, la adicion de la budesonida inhalada a la atencion habitual puede
acortar el tiempo de recuperacion y podria reducir levemente el riesgo de
hospitalizacion o muerte

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: Lancet 2021 Aug 10 early online

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

el tratamiento temprano con budesonida inhalada puede reducir la necesidad de
atencion urgente en adultos no hospitalizados con sintomas leves de COVID-19
Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: Lancet Respir Med 2021 Apr 9 early online

Detalles

e ciclesonida inhalada e intranasal

RESUMEN DEL ESTUDIO

la combinacion de ciclesonida inhalada e intranasal no parece aumentar la resolucion
de los sintomas en pacientes adultos ambulatorios con COVID-19 confirmada y
sintomas predominantemente respiratorios



Nivel 2 de DynaMed
ENSAYO ALEATORIZADO: BMJ 2021 Nov 2:375: e068060
Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

la ciclesonida inhalada se asocia con una disminucién de la mortalidad hospitalaria
en adultos con infecciéon por COVID-19

Nivel 2 de DynaMed

ESTUDIO DE COHORTE: BMC Pulm Med 2022 Sep 28;22(1):368

Detalles

e furoato de fluticasona inhalado

RESUMEN DEL ESTUDIO

el furoato de fluticasona inhalado que se administra dentro de los 7 dias posteriores al inicio
de los sintomas no acorta el tiempo de recuperacion duradera en pacientes ambulatorios
adultos = 30 afios con COVID-19 leve a moderada

ENSAYO ALEATORIZADO: N Engl J Med 2023 Sep 21;389(12):1085

Detalles

Remdesivir
Recomendaciones sobre el uso de remdesivir de organizaciones profesionales
e directrices de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) sobre el tratamiento de la

COVID-19
o indicaciones y consideraciones para remdesivir en adultos
- indicaciones

e se puede valorar la administracion de 200 mg de remdesivir por via IV
durante el 1er dia seguido de 100 mg por via IV el 2do y 3er dia en
pacientes no hospitalizados con alto riesgo de progresién clinica (Grado
Blla de los NIH)

o el remdesivir debe iniciarse lo antes posible y dentro de los 7 dias
posteriores al inicio de los sintomas

o monitorear a los pacientes durante = 1 hora después de la infusion

o debe estar disponible el tratamiento inmediato de las reacciones
graves de hipersensibilidad

o debido al requisito de infusion IV en 3 dias consecutivos, las
restricciones logisticas pueden dificultar la administraciéon en algunos
entornos

e se puede valorar la administracion de 200 mg de remdesivir por via IV
durante el 1er dia seguido de 100 mg por via IV una vez al dia durante 4
dias o hasta el alta hospitalaria en pacientes hospitalizados pero que no
requieren oxigeno suplementario y que tienen un alto riesgo de progresar
a COVID-19 grave (Grado Blll de los NIH)

e valorar el uso del remdesivir




o en pacientes hospitalizados que requieren oxigeno suplementario
minimo, pero no un dispositivo de alto flujo, ventilacion no invasiva,
ventilacion mecanica invasiva o OMEC (Grado Blla de los NIH); un
ciclo completo de remdesivir en pacientes que evolucionan con una
canula nasal de alto flujo, ventilacién no invasiva, ventilacién mecanica
u OMEC

o afadido a la terapia de combinacién de inmunomodulares en pacientes
hospitalizados que requieren canula nasal de alto flujo o ventilacion no
invasiva
- con inmunodeficiencia (Grado Blll de los NIH)

- con pruebas de una continua replicacion viral (Grado Blll de los
NIH)

- =< 10 dias desde la aparicion de los sintomas (Grado Clla de los
NIH)

e se puede valorar la administracion de remdesivir mas dexametasona (6
mg/dia hasta 10 dias o hasta el alta hospitalaria) en pacientes que
requieren oxigeno suplementario, pero no un dispositivo de alto flujo,
ventilacion no invasiva, ventilacion mecanica invasiva o OMEC (Grado
Blla de los NIH)

e valorar la adicidén de remdesivir a la dexametasona con o sin inhibidor de
IL-6 o inhibidor de la cinasa de Jano para pacientes inmunodeprimidos que
requieren un dispositivo de alto flujo o ventilacion no invasiva (Grado Clla
de los NIH)

se puede usar el remdesivir sin ajustar la dosis en pacientes con una tasa

estimada de filtracion glomerular (GFR) < 30 mL/minutos/1.73 m? (incluyendo

a los pacientes con dialisis)

continuar con el remdesivir hasta concluir el ciclo de tratamiento en pacientes

que lo reciben y progresan hasta necesitar oxigeno a través de un dispositivo

de alto flujo, ventilacién no invasiva, ventilacion mecanica invasiva o OMEC
no se recomienda continuar con el remdesivir en pacientes dados de alta del
hospital en condiciones estables con o sin oxigeno suplementario (Grado Alla
de los NIH)

no se recomienda el uso de remdesivir solo en pacientes que requieren

oxigeno a través de un dispositivo de alto flujo o ventilacion no invasiva (Grado

Alla de los NIH)

no hay datos suficientes para recomendar la administracion de remdesivir en

pacientes hospitalizados que no requieren oxigeno suplementario

en pacientes que estan inmunodeprimidos y tienen sintomas persistentes, asi

como pruebas de una continua replicacion viral, valorar de 1 o mas de lo

siguiente

e ciclos mas largos y/o adicionales de nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid)

e ciclos mas largos y/o adicionales de remdesivir

e plasma de convaleciente de alta titulacion de un donante vacunado que
recientemente se ha recuperado de la COVID-19 causada probablemente
por una variante similar del SARS-CoV-2




indicaciones y consideraciones para remdesivir en nifios
- se recomienda la administracion de remdesivir en

e adolescentes no hospitalizados = 12 afios que pesan = 40 kg con alto
riesgo de progresion clinica (Grado Blla de los NIH)

e adolescentes hospitalizados = 12 afios con alto riesgo de progresion a
enfermedad grave que no requieren oxigeno suplementario (Grado Clll de
los NIH)

- se recomienda la administracion de remdesivir con o sin dexametasona en
nifos hospitalizados de todas las edades que requieren

e oxigeno suplementario convencional (Grado Blll de los NIH)

e oxigeno a través de un dispositivo de alto flujo o ventilacién no invasiva
(Grado Blll de los NIH)

- dosificacién

e sipesa 240 kg, remdesivir 200 mg IV durante 1 dia seguido de 100 mg IV
una vez al dia a partir del dia 2

e sitiene = 28 dias y pesa entre 3 y 39 kg, remdesivir 5 mg/kg IV durante 1
dia seguido de 2,5 mg/kg IV una vez al dia a partir del dia 2

- duracién del tratamiento
e sino esta hospitalizado, 3 dias
e si esta hospitalizado, 5 dias o hasta el alta

- el remdesivir debe iniciarse lo antes posible y dentro de los 7 dias posteriores
al inicio de los sintomas

- monitorear a los pacientes durante = 1 hora después de la infusion

- debe estar disponible el tratamiento inmediato de las reacciones graves de
hipersensibilidad

- debido al requisito de infusién IV en 3 dias consecutivos, las restricciones
logisticas pueden dificultar la administracion en algunos entornos no
hospitalarios

para conocer las recomendaciones de los NIH por gravedad de la enfermedad,

consulte tratamiento de la COVID-19 por gravedad de la enfermedad

Referencia - Directrices de los NIH para el tratamiento de la COVID-19 (NIH 2022

Nov 10)

e directrices de la Sociedad Estadounidense de Enfermedades Infecciosas (IDSA)
sobre el tratamiento y tratamiento de pacientes con COVID-19

o]

se recomienda el uso de remdesivir en lugar de que no haya ningun tratamiento
antiviral para pacientes hospitalizados con COVID-19 grave definido como
saturacion de oxigeno (SpOz2) < 94% a temperatura ambiente (Recomendacion
condicional de IDSA, Pruebas de certeza moderada)

se prefieren 5 dias de remdesivir en lugar de 10 dias para pacientes con COVID-
19 grave que reciben oxigeno suplementario (Recomendacion condicional de la
IDSA, Pruebas de baja certeza)

se puede valorar la administracion de remdesivir en pacientes con COVID-19 con
alto riesgo de progresion (Recomendacion condicional de IDSA, Pruebas de baja
certeza)

- iniciar remdesivir dentro de los 7 dias posteriores al inicio de los sintomas




- dosificacion de 200 mg por via IV el dia 1 seguido de 100 mg al 2do y 3er dia

> no se sugiere el uso habitual de remdesivir en pacientes hospitalizados con
COVID-19 y que requieren ventilacion invasiva y/o OMEC (Recomendacion
condicional de IDSA, Pruebas de muy baja certeza)

o Referencia - Directrices de la IDSA sobre el tratamiento y tratamiento de
pacientes con COVID-19 (IDSA 2022 Feb 7)

directrices de la SCCM para la Campafia Sobreviviendo a la Crisis sobre el

tratamiento de adultos con COVID-19 en la UCI: recomendaciones para remdesivir

o valorar el uso de remdesivir en adultos con COVID-19 grave que no requieren
ventilacidon mecanica (Débil recomendacién de la SCCM), iniciar preferiblemente
dentro de las 72 horas posteriores al diagndstico

> no se sugiere el uso de remdesivir en adultos con COVID-19 en fase critica que
requieren ventilacion mecanica (Débil recomendacion de la SCCM)

o Referencia: Directrices de la SCCM para la Campana Sobreviviendo a la Sepsis
sobre el tratamiento de adultos con enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-
19) en la UCI: Primera actualizacion (Crit Care Med 2021 Mar 1:49(3):e219)

directrices de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sobre la terapéutica y la

COVID-19

o se puede valorar el uso de remdesivir en pacientes con
- COVID-19 no grave con mayor riesgo de hospitalizacion (Recomendacion

condicional de la OMS, Pruebas de certeza moderada)
- pacientes con COVID-19 grave (Recomendacion condicional de la OMS,
Pruebas de baja certeza)

> no se debe valorar el uso de remdesivir en pacientes con COVID-19 en fase
critica (Recomendacién condicional de la OMS, Pruebas de baja certeza)

o Referencia - Terapéutica de la OMS y COVID-19: Pauta de vida (WHO 2022 Sep
16)

las directrices para la practica clinica recomiendan con poca firmeza el uso del

remdesivir en casos graves de COVID-19, pero recomiendan la participacién activa

de estos pacientes en los ensayos (BMJ 2020 Jul 30;370:m2924)

autorizaciones y aprobaciones del remdesivir en pacientes con COVID-19

o directrices de la FDA de los Estados Unidos
- remdesivir (Veklury) Aprobado por la FDA para el tratamiento de la COVID-19

en pacientes = 12 afios que pesan = 40 kg que requieren hospitalizacién

e remdesivir inhibe la polimerasa de ARN dependiente de ARN del SARS-
CoV-2, lo que conduce a una replicacioén viral reducida

o eficacia basada en 3 ensayos clinicos (ACTT-1, SIMPLE-1 y SIMPLE-2)

e se requieren pruebas renales y hepaticas y evaluacion del tiempo de
protrombina antes y durante el tratamiento con remdesivir (consulte la
informacion de la FDA sobre el producto para mas detalles)

e dosificacion y administracion
o dosis unica de carga IV de 200 mg el dia 1, seguida de 100 mg IV una

vez al dia durante




- 5 dias en pacientes que no requieran ventilacion mecanica invasiva
y/o oxigenacién por membrana extracorporea (OMEC); puede tratar
5 dias adicionales si el paciente no muestra mejoria clinica
- 10 dias en pacientes que requieren ventilacion mecanica invasiva
y/o OMEC
o evitar el uso en pacientes con tasa de filtracion glomerular estimada
(TFG) < 30 ml/minuto
los efectos adversos (en = 5%) incluyen nauseas, aumento de la alanina
transaminasa y aumento del aspartato transaminasa
puede causar reacciones adversas relacionadas con la perfusion que
pueden prevenirse reduciendo la velocidad de perfusion
puede causar una reaccion anafilactica; si se produce una reaccién de
hipersensibilidad, suspender inmediatamente
Referencias - FDA Press Release 2020 Oct 22 , FDA Label 2020 Oct

remdesivir (Veklury) recibe la aprobacién ampliada de la FDA para el
tratamiento de la COVID-19 confirmada por laboratorio en pacientes no
hospitalizados = 12 afios con = 40 kg de peso que tienen un alto riesgo de
progresar a una COVID-19 grave, incluyendo la hospitalizacion o la muerte

eficacia basada en ensayos clinicos en 562 pacientes con COVID-19
dosificacion: dosis unica de carga de 200 mg IV el dia 1, seguida de 100
mg IV una vez al dia durante la duracion total del tratamiento de 3 dias
Referencias: comunicado de prensa de la FDA del 21 de enero de 2022,
etiqueta de la FDA del 21 de enero de 2022

ninos menores de 12 anos

la FDA extiende la aprobacion de uso del remdesivir (Veklury) en el
tratamiento de la COVID-19 para incluir a pacientes pediatricos = 28 dias
de edad con = 3 kg de peso que estan o no hospitalizados con COVID-19
con alto riesgo de progresar a COVID-19 grave, incluyendo Ila
hospitalizacion o la muerte
o eficacia basada en
- extrapolacion de la eficacia de los ensayos clinicos en adultos
- ensayo clinico (no publicado hasta el 26 de abril de 2022) en 53
nifos = 28 dias y = 3 kg que recibieron remdesivir
- recuperacién al 10mo dia en el 62%
- tiempo medio de recuperacion 7 dias
o se requieren pruebas renales y hepaticas y evaluacién del tiempo de la
protrombina antes y durante el tratamiento con remdesivir (consulte la
informacion de la FDA sobre el producto para mas detalles)
o dosificacion y administracion pediatrica
- iniciar el remdesivir lo antes posible después del diagndstico de
COVID-19 y dentro de los 7 dias posteriores al inicio de los
sintomas




o]

- dosificacidon en pacientes con un peso de 3 kg a < 40 kg: dosis de
carga IV unica de 5 mg/kg el dia 1, seguida de una dosis de
mantenimiento de 2,5 mg/kg IV una vez al dia
- dosificacién en pacientes > 40 kg: dosis de carga IV unica de 200
mg el dia 1, seguida de una dosis de mantenimiento de 100 mg IV
una vez al dia
- duracion total del tratamiento de
e 3 dias en pacientes no hospitalizados
e 5 dias en pacientes hospitalizados que no requieran ventilacion
mecanica invasiva y/o OMEC con opcién de 5 dias adicionales
si no hay mejoria clinica

e 10 dias en pacientes hospitalizados que requieran ventilacion
mecanica invasiva y/o OMEC

los efectos adversos (en = 5% de los pacientes pediatricos) incluyen

aumento de ALT, los efectos adversos fueron similares a los

observados en adultos

Referencias: FDA Press Release 2022 Apr 25, FDA Label 2023 Jul

la FDA actualiza la informacion de producto del remdesivir (Veklury) para
eliminar los requerimientos con respecto al ajuste de la dosis renal y al
monitoreo de la funcion renal antes y durante la terapia (FDA Label 2023 Jul)
la FDA advierte sobre una posible interaccion farmacoldgica recientemente
descubierta entre el remdesivir y la hidroxicloroquina o la cloroquina que
puede reducir la actividad antiviral del remdesivir

no se recomienda el uso concomitante del remdesivir con cloroquina o
hidroxicloroquina segun los datos in vitro que demuestran el efecto
antagoénico de la cloroquina en la activacion metabdlica intracelular y la
actividad antiviral del remdesivir

la FDA no tiene conocimiento en este momento de ningun caso que afecte
el uso en el entorno clinico, pero continia evaluando los datos
relacionados con remdesivir.

Referencia: FDA Press Release 2020 Jun 15, FDA Fact Sheet for
Healthcare Providers 2020 May

Europa

o

la Comision Europea autoriza remdesivir para el tratamiento de la
COVID-19 en pacientes = 12 afios con peso corporal = 40 kg que
requieren oxigeno suplementario para la neumonia (European
Medicines Agency [EMA] 2020 Jul 6, EMA Label 2020 Jul 6)

la Comision Europea extiende autorizacion de uso del remdesivir
(Veklury) para el tratamiento de la COVID-19 en pacientes pediatricos
= 4 semanas de edad que pesan = 3 kg con neumonia que requieren
oxigeno suplementario u otra ventilacion no invasiva al inicio del
tratamiento (EMA Label 2022 Sep 23, EMA Public Assessment Report
2022 Sep 23)

la Comision Europea extiende autorizacion de uso del remdesivir
(Veklury) para el tratamiento de la COVID-19 en pacientes adultos y




pediatricos que pesan =40 kg que no requieren oxigeno suplementario
y tienen un mayor riesgo de progresar a COVID-19 grave
- la eficacia se basd en un ensayo clinico con 584 pacientes = 12
afos no hospitalizados
- dosificacién y administracion
e 200 mg por via IV el 1er dia, seguido de 100 mg por via IV una
vez al 2do y 3er dia
e ¢l tratamiento debe iniciarse lo antes posible después del
diagnostico y dentro de los 7 dias posteriores al inicio de los
sintomas
- pueden ocurrir reacciones relacionadas con la infusién y
anafilacticas; los pacientes deben ser monitoreados segun la
practica local después de la infusidon en un entorno ambulatorio
- Referencias - EMA Label 2022 Sep 23, EMA Public Assessment
Report 2022 Sep 23
e el remdesivir (Veklury) obtuvo la aprobacién provisional de la
Administracion de Productos Terapéuticos (TGA) de Australia para el
tratamiento de la COVID-19 en
o adultos y pacientes pediatricos (= 4 semanas de edad y con un peso =
3 kg) con neumonia relacionada con el SARS-CoV-2 que requieren
oxigeno suplementario
o adultos y pacientes pediatricos que pesan = 40 kg que no requieren
oxigeno suplementario y tienen un alto riesgo de progresar a COVID-
19 grave
o Referencias - TGA Press Release 2022 May 6, TGA Product
Information 2022 May 6
e Canada
> el remdesivir (Veklury) recibe autorizacion con condiciones de Health
Canada para el tratamiento de la COVID-19 en pacientes
hospitalizados = 12 afios y con un peso = 40 kg con neumonia que
requieren oxigeno suplementario (Health Canada Product Monograph
2022 Apr 22, Health Canada Summary Basis of Decision 2020 Aug 18)
o el remdesivir (Veklury) recibe autorizacion con condiciones de Health
Canada para incluir el tratamiento de la COVID-19 en adultos no
hospitalizados con resultados positivos de pruebas virales directas de
SARS-CoV-2 y que tienen un alto riesgo de progresar a COVID-19
grave, incluida la hospitalizacion y muerte (Health Canada Product
Monograph 2022 Apr 22, Health Canada Product Details 2022 Apr 22)

Eficacia del Remdesivir

RESUMEN DEL ESTUDIO

es probable que la adicion de remdesivir a la dexametasona reduzca la mortalidad a
los 30 dias y la duracion de la estancia hospitalaria en adultos con COVID-19 que
necesitan oxigeno suplementario no invasivo



Nivel 2 de DynaMed
ENSAYO NO ALEATORIZADO: Clin Infect Dis 2022 Jan 27 early online
Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que el remdesivir aumente la recuperacién en pacientes con COVID-19 y
reduzca la mortalidad hospitalaria a los 28 dias, especificamente en pacientes con
oxigeno suplementario, pero sin ventilacion al inicio del estudio

Nivel 2 de DynaMed

REVISION SISTEMATICA: Ann Intern Med 2021 May;174(5):663

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que el remdesivir no mejore la mortalidad por todas las causas a los 28
dias

Nivel 2 de DynaMed

pero aumente la probabilidad de mejoria clinica en adultos hospitalizados con
COVID-19

Nivel 1 de DynaMed

REVISION DE COCHRANE: Cochrane Database Syst Rev 2023 Jan 25:1(1):CD014962
Detalles

e ensayos seleccionados incluidos en la revisidon de Cochrane

RESUMEN DEL ESTUDIO

el remdesivir de 10 dias acorta el tiempo de recuperacion en adultos hospitalizados
con COVID-19 con afectacion del tracto respiratorio inferior

Nivel 1 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: N Engl J Med 2020 Nov 5:383(19):1813

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es probable que el remdesivir de 5 dias aumente la probabilidad de mejoria clinica
después de 11 dias en adultos y nifios 2 12 afios hospitalizados con neumonia
moderada por COVID-19

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: JAMA 2020 Sep 15;324(11):1048

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es probable que el remdesivir dentro de los 10 dias posteriores al inicio de los
sintomas acorte el tiempo hasta la mejoria clinica en adultos hospitalizados con
COVID-19

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: Lancet 2020 May 16:395(10236):1569




Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la adiciéon de remdesivir a la atencién estandar disminuya la
mortalidad hospitalaria en adultos con COVID-19

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: N Engl J Med 2021 Feb 11;384(6):497

ENSAYO ALEATORIZADO: Lancet 2022 May 2 early online

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que el remdesivir de 10 dias que se inicia aproximadamente 9 dias después
del inicio de los sintomas no mejore el estado clinico a los 15 o0 29 dias o reduzca la
mortalidad a los 28 dias en adultos hospitalizados con COVID-19 que tenian evidencia
clinica de neumonia hipoxémica o necesitaban oxigeno suplementario

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: Lancet Infect Dis 2021 Sep 14 early online

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es probable que el remdesivir de 5 y 10 dias esté asociado con una mejoria clinica
similar al dia 14, y el tratamiento de 5 dias esté asociado con un menor riesgo de
eventos adversos graves en pacientes 2 12 ainos hospitalizados con neumonia por
COVID-19 y sin ventilacion mecanica

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: N Engl J Med 2020 Nov 5;383(19):1827

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

un curso de 3 dias de remdesivir parece reducir el riesgo de hospitalizaciéon en
pacientes no vacunados con COVID-19 sintomatico con alto riesgo de progresién de
la enfermedad

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: N Engl J Med 2021 Dec 22 early online

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

el remdesivir se asocia con un tiempo mas corto hasta la mejoria clinica en pacientes
con infeccion grave por SARS-CoV-2, pero es posible que no disminuya la mortalidad
Nivel 2 de DynaMed

ESTUDIO DE COHORTE: JAMA Netw Open 2021 Mar 1;4(3):e213071

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO
el remdesivir iniciado dentro de las 48 horas posteriores a la hospitalizacion se
asocia con una estancia hospitalaria mas corta en comparacion con el inicio tardio



en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 moderada a grave y enfermedad renal en
etapa terminal (ESRD) que reciben hemodialisis

Nivel 2 de DynaMed

ESTUDIO DE COHORTE: Kidney Int Rep 2021 Mar;6(3):586

Detalles

e el ensayo aleatorizado (ensayo NOR-Solidarity) que compara el remdesivir con la
hidroxicloroquina frente al estandar de atencién solo en 185 adultos hospitalizados
con infeccion confirmada por SARS-CoV-2 se puede encontrar en Ann Intern Med
2021 Jul 13 early online

Inhibidores de la Cinasa Jano (Baricitinib y Tofacitinib)

Recomendaciones sobre el uso de inhibidores de Cinasa Jano
e recomendaciones de organizaciones profesionales sobre el uso de inhibidores de la

cinasa Jano
o directrices de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) sobre el tratamiento de la
COVID-19

directrices basadas en la gravedad de la enfermedad en adultos

en pacientes hospitalizados que requieren oxigenoterapia suplementaria,
pero no suministro de oxigeno a través de un dispositivo de alto flujo,
ventilacion no invasiva, ventilacion mecanica invasiva u oxigenacion por
membrana extracorpérea (OMEC) con dexametasona, con necesidades
de oxigeno rapidamente crecientes e inflamacidon sistémica valorar la
adicion de baricitinib a la dexametasona con o sin remdesivir (Grado Blla
de los NIH)

en pacientes hospitalizados que requieren oxigeno de alto flujo o
ventilacion no invasiva, se recomienda una combinacion de baricitinib mas
dexametasona (Grado Al de los NIH)

en pacientes hospitalizados que requieren ventilacion mecanica o OMEC,
se puede valorar la combinacion de baricitinib mas dexametasona (Grado
Blla de los NIH)

valorar la adicion de baricitinib a la dexametasona con o sin remdesivir para
nifos que requieren oxigeno de alto flujo, ventilacidn no invasiva, ventilaciéon
mecanica o OMEC que no mejoran la oxigenacion dentro de las 24 horas

ninos de 12 a 17 anos (Grado Blll de los NIH)
ninos de 2 a 11 anos (Grado Clll de los NIH)

solo se debe administrar el baricitinib en combinacidén con la dexametasona o
un corticosteroide alternativo

baricitinib se dosifica por via oral una vez al dia durante 14 dias hasta el alta
hospitalaria y se basa en la edad y la tasa de filtracion glomerular estimada
(TFGe)

en adultos y nifios 2 9 afos
> 4 mg una vez al dia en pacientes con eGFR) = 60 ml/minuto/1,73 m?



o 2 mg una vez al dia en pacientes con eGFR de 30 ml/minuto a < 60
ml/minuto/1,73 m?
> 1 mg una vez al dia para pacientes con eGFR de 15 ml/minuto a < 30
ml/minuto/1,73 m?

> no se recomienda en pacientes con eGFR < 15 ml/minuto/1,73 m?
e para nifos de 2 a <9 anos

> 2 mg una vez al dia para pacientes con eGFR 2 60 ml/minuto/1,73 m?

> 1 mg una vez al dia para pacientes con eGFR < 60 ml/minuto/1,73 m?

> no se recomienda en pacientes con eGFR < 30 ml/minuto/1,73 m?
se puede valorar la administracion de 10 mg de tofacitinib por via oral dos
veces al dia (5 mg por via oral dos veces al dia para pacientes con TFG < 30
mL/minuto/1,73 m?) durante 14 dias o hasta el alta hospitalaria, si ni el
baricitinib ni el tocilizumab ni el abatacept ni el infliximab estan disponibles o
son factibles de usar (Grado Clla de los NIH)
no se recomiendan los inhibidores de la cinasa de Jano que no sean baricitinib
o tofacitinib fuera del marco de un ensayo clinico (Grado Alll de los NIH)
para conocer las recomendaciones de los NIH por gravedad de la
enfermedad, consulte tratamiento de la COVID-19 por gravedad de la
enfermedad
Referencia — Directrices de los NIH para el tratamiento de la COVID-19 (NIH
2023 Oct 10)

e directrices de la Sociedad Estadounidense de Enfermedades Infecciosas (IDSA)
sobre el tratamiento y la atencion de los pacientes con COVID-19

baricitinib

e se puede valorar el uso de baricitinib mas corticosteroides para adultos
hospitalizados con COVID-19 grave (Recomendacion condicional de
IDSA, Pruebas de certeza moderada)

e se puede valorar el uso de remdesivir mas baricitinib para pacientes
hospitalizados con COVID-19 grave con contraindicacion para
corticosteroides (Recomendacion condicional de IDSA, Pruebas de baja
certeza)

se puede valorar el uso de tofacitinib en adultos hospitalizados con COVID-

19 grave pero no con ventilacion mecanica invasiva 0 no invasiva

(Recomendacion condicional de IDSA, Pruebas de baja certeza)

los pacientes que reciben baricitinib o tofacitinib no deben recibir tocilizumab

u otros inmunomoduladores

Referencia - Directrices de la IDSA sobre el tratamiento y tratamiento de

pacientes con COVID-19 (IDSA 2022 May 10)

o directrices de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sobre la terapéutica y
la COVID-19

se recomienda el uso de baricitinib en pacientes con COVID-19 grave o critico
(Fuerte _recomendaciéon de la OMS, Pruebas de alta certeza); puede
administrarse en combinaciéon con corticosteroides y bloqueadores de los
receptores de la IL-6




- no se recomiendan el uso de ruxolitinib o tofacitinib de forma rutinaria y solo
se deben valorar si el baricitinib y los inhibidores del receptor de la IL-6
(tocilizumab o sarilumab) no estan disponibles (Recomendacion condicional
de la OMS, Pruebas de baja certeza)

- Referencia: Directrices de la OMS sobre terapéutica y COVID-19 (WHO 2022

Sep 16)

e autorizaciones/aprobaciones de los inhibidores de cinasa de Janus

o

o

la FDA extiende la aprobacion del baricitinib (Olumiant) para el tratamiento de la

COVID-19 en pacientes adultos hospitalizados que requieren oxigeno

suplementario, ventilacion mecanica no invasiva o invasiva u oxigenacién por

membrana extracorpérea (OMEC)

- Autorizacién de Uso de Emergencia (AUE) previamente otorgada

- el uso en pacientes pediatricos hospitalizados de 2 a 17 afios que requieren
oxigeno suplementario, ventilacibn mecanica no invasiva o invasiva, o OMEC
permanece bajo AUE

- eficacia basada en ACTT-2 y COV-BARRIER

dosificacion y administracion

- 4 mg por via oral una vez al dia durante 14 dias o hasta el alta hospitalaria;
en los pacientes que no pueden tragar los comprimidos enteros, se pueden
triturar y administrar a través de una gastrostomia o sonda de alimentacion
nasogastrica, o dispersarse en aproximadamente 10 ml de agua a
temperatura ambiente

- ajustes de dosis necesarios para insuficiencia renal o hepatica, anomalias de
laboratorio e interacciones farmacolégicas (consulte la informacién de la FDA
sobre el producto para mas detalles)

no se recomienda su uso en

- pacientes con recuento absoluto de linfocitos < 200 células/mcL o recuento
absoluto de neutrdfilos < 500 células/mcL

- pacientes que estan en dialisis, tienen enfermedad renal en etapa terminal o
tienen lesién renal aguda

cuadro de advertencia sobre las infecciones graves, la mortalidad, la malignidad,

los eventos cardiovasculares adversos importantes y la trombosis (consulte la

informacion de la FDA sobre el producto para mas detalles)

los efectos adversos y las anomalias de laboratorio (en =2 1 %) incluyen aumento

de las enzimas hepaticas, trombocitosis, aumento de la creatina fosfocinasa, la

neutropenia, la trombosis venosa profunda, la embolia pulmonar y la infeccion del

tracto urinario

Referencias: FDA Press Release 2022 May 10, FDA Label 2022 May

e la FDA exige la actualizacion de los recuadros de advertencia de ciertos inhibidores
de la cinasa Jano (JAK) (tofacitinib, baricitinib y upadacitinib) debido a un mayor
riesgo de eventos cardiovasculares graves (como ataques cardiacos o accidentes
cerebrovasculares), trombosis, enfermedades malignas y muerte

o

el tofacitinib, el baricitinib y el upadacitinib se usan para tratar ciertas afecciones
inflamatorias cronicas, como la artritis reumatoide y la colitis ulcerosa; no se



requiere advertencias para el ruxolitinib o el fedratinib (que no se indican para el
tratamiento de la artritis u otras afecciones inflamatorias)
> se evalua la seguridad del tofacitinib en comparacién con los inhibidores del factor
de necrosis tumoral (TNF) en un gran ensayo aleatorizado en pacientes = 50 afos
con = 1 factor de riesgo cardiovascular; la administracién de 5 mg de tofacitinib
por via oral dos veces al dia 0 10 mg por via oral dos veces al dia mostré una
mayor tasa de eventos cardiovasculares adversos importantes, trombosis,
malignidad y muerte
o puesto que el baricitinib y el upadacitinib comparten los mismos mecanismos de
accion que el tofacitinib, la FDA considera que estos medicamentos pueden tener
riesgos similares, aunque no se hayan estudiado en grandes ensayos de
seguridad
> |la FDA recomienda a los proveedores de atencion médica
- valorar los beneficios y riesgos antes de iniciar o continuar la terapia,
especialmente en pacientes que son fumadores actuales o pasados, tienen
otros factores de riesgo cardiovascular, desarrollan una neoplasia maligna o
tienen una neoplasia maligna conocida (que no sea un cancer de piel no
melanoma tratado con éxito)
- una terapia de reserva con tofacitinib, baricitinib y upadacitinib en pacientes
que tienen una respuesta inadecuada o intolerancia a = 1 inhibidor del TNF
- educar a los pacientes sobre los beneficios y riesgos del tratamiento y buscar
atencion médica de emergencia si experimentan signos o sintomas de
eventos cardiovasculares graves (ataque cardiaco, accidente cerebrovascular
o coagulo de sangre)
- Referencia - FDA Safety Communication 2021 Sep 1

Eficacia de los inhibidores de la cinasa Jano

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la adicion de un inhibidor de la cinasa Jano a la atencion estandar
reduzca la mortalidad por todas las causas a los 28 dias en pacientes con COVID-19
moderada a grave

Nivel 2 de DynaMed

REVISION DE COCHRANE: Cochrane Database Syst Rev 2022 Jun 13;6:CD015209
Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que el baricitinib reduzca la mortalidad a los 28 dias en adultos
hospitalizados con COVID-19

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: Lancet Respir Med 2021 Dic;9(12):1407

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO



es posible que la adicion de baricitinib a la atenciéon estandar reduzca la mortalidad
a los 28 y 60 dias en adultos en estado critico hospitalizados con COVID-19 que
requieren ventilaciéon mecanica invasiva o OMEC

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: Lancet Respir Med 2022 Feb 3 early online

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la adicién de baricitinib al remdesivir acorte el tiempo de recuperacion
en adultos hospitalizados con COVID-19

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: N Engl J Med 2021 Mar 4;384(9):795

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que el baricitinib mas el remdesivir mejoren la supervivencia sin
ventilacion mecanica a los 29 dias en comparaciéon con dexametasona mas
remdesivir en adultos hospitalizados con COVID-19 que requieren oxigeno
suplementario

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: Lancet Respir Med 2022 May 23 early online

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es probable que el baricitinib mejore la supervivencia en adultos hospitalizados con
COVID-19 moderada a grave

Nivel 2 de DynaMed

ESTUDIO DE COHORTE: J Am Geriatr Soc 2021 Jul 8 early online

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

el tofacitinib reduce el riesgo de combinacién de muerte e insuficiencia respiratoria
a los 28 dias en adultos hospitalizados con neumonia por COVID-19 que no reciben
ventilacion mecanica

Nivel 1 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: N Engl J Med 2021 Jul 29;385(5):406

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es probable que la adicion de ruxolitinib a la atencién estandar no acorte el tiempo
de mejora clinica en adultos con COVID-19 grave

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: J Allergy Clin Immunol 2020 Jul;146(1):137

Detalles




Tocilizumab (y otros inhibidores de la interleucina 6 [IL-6])
Recomendaciones sobre el uso de los inhibidores de IL-6
e recomendaciones sobre el uso de inhibidores de IL-6
o directrices de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) sobre el tratamiento de la
COVID-19
- anticuerpos monoclonales antirreceptor de IL-6
e tocilizumab

o

o]

orientaciones basadas en la gravedad de la enfermedad para adultos

- en pacientes hospitalizados que requieren oxigenoterapia
suplementaria, pero no suministro de oxigeno a través de un
dispositivo de alto flujo, ventilacion no invasiva, ventilacién
mecanica invasiva u oxigenacion por membrana extracorpérea
(OMEC) con necesidades de oxigeno en rapido aumento e
inflamacion  sistémica, valorar agregar tocilizumab a la
dexametasona con o sin remdesivir (Grado Blla de los NIH)

- en pacientes hospitalizados que requieren oxigeno de alto flujo,
ventilacion no invasiva, ventilacion mecanica o OMEC, valorar la
combinacion de tocilizumab mas dexametasona al dia durante un
maximo de 10 dias (Grado Blla de los NIH)

valorar la adicion de tocilizumab a la dexametasona con o sin

remdesivir en nifios que requieren oxigeno de alto flujo, ventilacién no

invasiva, ventilaciéon mecanica o OMEC que no mejoran la oxigenacion
dentro de las 24 horas

- nifos de 12 a 17 afios (Grado Blll de los NIH)

- nifos de 2 a 11 afos (Grado Clll de los NIH)

dosificacion del tocilizumab basada en el peso para adultos y nifios =

2 afnos

- para = 30 kg (66 Ib): administre 8 mg/kg (maximo 800 mg) IV en
infusién unica de 1 hora

- para < 30 kg (66 Ib): administre 12 mg/kg IV en infusién unica de 1
hora

- silos sintomas no mejoran o empeoran después de la infusion, se
puede administrar 1 infusion adicional = 8 horas después de la
primera dosis

e se puede valorar la infusion IV de 400 mg de sarilumab durante 1 hora si
ni el tocilizumab ni el baricitinib ni el abatacept ni el inflixmab estan
disponibles o son factible de usar (Grado Clla de los NIH)

e consideraciones para el uso de tocilizumab y sarilumab

o]

o

datos insuficientes para indicar si los pacientes se beneficiarian de una
dosis adicional de tocilizumab

la combinacién de tocilizumab mas dexametasona aumenta el riesgo
de infeccion oportunista o reactivacion; valorar la ivermectina
profilactica para pacientes de areas de estrongiloidiasis endémica
tocilizumab y sarilumab deben usarse con precaucidn en pacientes con
cualquiera de



inmunodeficiencia significativa, particularmente aquellos con uso
reciente de farmacos inmunomoduladores biolégicos

alanina transaminasa > 5 veces el limite superior de lo normal

alto riesgo de perforacion gastrointestinal

infeccion bacteriana, fungica o viral no relacionada con el SARS-
CoV-2 grave no controlada

hipersensibilidad conocida a tocilizumab o sarilumab

recuento absoluto de neutréfilos < 500 células/mcL

recuento de plaquetas < 50 000 células/mcL

° no se recomienda el uso de tocilizumab en pacientes con

alanina transaminasa (ALT) o aspartato transaminasa (AST) > 10
veces el limite superior de lo normal

recuento absoluto de neutréfilos < 1000 células/mcL

recuento de plaquetas < 50 000 células/mcL

> no se recomienda el uso de sarilumab en pacientes con

alanina transaminasa (ALT) o aspartato transaminasa (AST) > 1,5
veces el limite superior de lo normal

recuento absoluto de neutréfilos < 2000 células/mcL

recuento de plaquetas < 150 000 células/mcL

Referencia - Directrices de los NIH para el tratamiento de la COVID-
19 (NIH 2023 Oct 10)

o directrices de la Sociedad Estadounidense de Enfermedades Infecciosas (IDSA)
sobre el tratamiento y tratamiento de pacientes con COVID-19
- valorar el tocilizumab ademas del estandar de atencién (como los
corticosteroides) para pacientes hospitalizados con COVID-19 grave o critico
progresivo y marcadores elevados de inflamacion sistémica (Recomendacion
condicional de IDS, Baja certeza de las pruebas)

e enfermedad grave definida como SpOz2 < 94 % con aire ambiente, incluidos
los pacientes con oxigeno suplementario

e enfermedad critica definida como la necesidad de ventilacion mecanica u
oxigenacion por membrana extracorpérea (OMEC), incluida la disfuncién
de 6rganos diana como se observa en la sepsis/shock séptico

e en el ensayo mas grande que respalda la recomendacion, inflamacién
sistémica definida como proteina C reactiva (PCR) = 75 mg/L

- se puede usar el sarilumab si no se dispone de tocilizumab (Recomendacion
condicional de IDSA, Pruebas de muy baja certeza)

- Referencia - Directrices de la IDSA sobre el tratamiento y tratamiento de
pacientes con COVID-19 (IDSA 2021 Sep 14)
o la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda tocilizumab o sarilumab
ademas de corticosteroides para pacientes con COVID-19 grave o critico (Fuerte
recomendacion de la OMS, alta certeza de las pruebas) (WHO 2021 Jul 6)

e autorizaciones para el uso de inhibidores de IL-6
> la FDA extiende la aprobacién del tocilizumab (Actemra) para el tratamiento de la
COVID-19 en adultos y autoriza el uso continuo de emergencia para el
tratamiento de la COVID-19 en nifios = 2 afios que estan hospitalizados, reciben



corticosteroides sistémicos y requieren oxigeno suplementario, no invasivo o
ventilacion mecanica invasiva u oxigenacion por membrana extracorpérea
(OMEC)
- se emite por primera vez la Autorizacion de Uso de Emergencia del
tocilizumab para el tratamiento de la COVID-19 el 24 de junio de 2021
- el tocilizumab es un anticuerpo monoclonal que reduce la inflamacion al inhibir
la interleucina-6 (IL-6)
- no se autoriza su uso para el tratamiento de la COVID-19 en pacientes
ambulatorios
- la eficacia se basé en los ensayos RECOVERY, EMPACTA, COVACTA y
REMDACTA en 5606 pacientes hospitalizados
- dosificacién y administracion
e adultos y pacientes pediatricos = 30 kg: perfusion IV unica de 8 mg/kg
durante 60 minutos
e pacientes pediatricos < 30 kg: infusion IV unica de 12 mg/kg durante 60
minutos
e se puede administrar una perfusion adicional una vez = 8 horas después
de la perfusion inicial si los sintomas empeoran o no mejoran después de
la primera dosis
e dosis maxima: 800 mg por infusion
- los efectos adversos (en = 3%) incluyen ansiedad, nauseas, estrefimiento,
diarrea, insomnio e hipertension
- Referencias - FDA Press Release 2022 Dec 23, FDA Label 2022 Dec, FDA
Fact Sheet for Healthcare Providers 2022 Dec 21, FDA Press Release 2021
Jun 24
Health Canada autoriza el uso del tocilizumab (Actemra) para el tratamiento de
la COVID-19 en adultos hospitalizados que reciben corticosteroides sistémicos y
requieren oxigeno suplementario, ventilacion mecanica u oxigenacion por
membrana extracorpérea (Health Canada Product Monograph 2022 Oct 13)
la Administracion de Productos Terapeéuticos (TGA) de Australia aprueba de
forma provisional el uso de tocilizumab (Actemra) para el tratamiento de la
COVID-19 confirmada en adultos hospitalizados que requieren oxigeno
suplementario o ventilacion mecanica y que estan recibiendo corticosteroides
sistémicos (TGA Press Release 2021 Dec 1, TGA Product Information 2022 Jan
S)

e autorizaciones para el uso de inhibidores de IL-6

]

la FDA extiende la aprobacion del tocilizumab (Actemra) para el tratamiento de la
COVID-19 en adultos y autoriza el uso continuo de emergencia para el
tratamiento de la COVID-19 en nifios = 2 afios que estan hospitalizados, reciben
corticosteroides sistémicos y requieren oxigeno suplementario, no invasivo o
ventilacion mecanica invasiva u oxigenacidon por membrana extracorporea
(OMEC)

- se emite por primera vez la Autorizacion de Uso de Emergencia del

tocilizumab para el tratamiento de la COVID-19 el 24 de junio de 2021



- el tocilizumab es un anticuerpo monoclonal que reduce la inflamacion al inhibir
la interleucina-6 (IL-6)
- no se autoriza su uso para el tratamiento de la COVID-19 en pacientes
ambulatorios
- la eficacia se basé en los ensayos RECOVERY, EMPACTA, COVACTA y
REMDACTA en 5606 pacientes hospitalizados
- dosificacion y administracion
e adultos y pacientes pediatricos = 30 kg: perfusiéon IV Unica de 8 mg/kg
durante 60 minutos
e pacientes pediatricos < 30 kg: infusion IV unica de 12 mg/kg durante 60
minutos
e se puede administrar una perfusién adicional una vez = 8 horas después
de la perfusion inicial si los sintomas empeoran o no mejoran después de
la primera dosis
e dosis maxima: 800 mg por infusion
- los efectos adversos (en = 3%) incluyen ansiedad, nauseas, estrefimiento,
diarrea, insomnio e hipertension
- Referencias - FDA Press Release 2022 Dec 23, FDA Label 2022 Dec, FDA
Fact Sheet for Healthcare Providers 2022 Dec 21, FDA Press Release 2021
Jun 24

o Health Canada autoriza el uso del tocilizumab (Actemra) para el tratamiento de
la COVID-19 en adultos hospitalizados que reciben corticosteroides sistémicos y
requieren oxigeno suplementario, ventilacion mecanica u oxigenacién por
membrana extracorpoérea (Health Canada Product Monograph 2022 Oct 13)

o la Administracion de Productos Terapéuticos (TGA) de Australia aprueba de
forma provisional el uso de tocilizumab (Actemra) para el tratamiento de la
COVID-19 confirmada en adultos hospitalizados que requieren oxigeno
suplementario o ventilacion mecanica y que estan recibiendo corticosteroides
sistémicos (TGA Press Release 2021 Dec 1, TGA Product Information 2022 Jan

S)

Eficacia del tocilizumab

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que el bloqueo de la IL-6 con tocilizumab o siltuximab no reduzca el tiempo
de mejora clinica en adultos hospitalizados con COVID-19, hipoxia y sindrome de
liberacion de citoquinas

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: Lancet Respir Med 2021 Dic;9(12):1427

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que el tocilizumab disminuya la mortalidad por todas las causas a los 28
dias en pacientes con COVID-19

Nivel 2 de DynaMed



REVISION DE COCHRANE: Cochrane Database Syst Rev 2023 Jun 1:6(6):CD013881
Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que el tocilizumab reduzca la mortalidad por todas las causas a los 28 dias
en adultos hospitalizados con COVID-19

Nivel 2 de DynaMed

REVISION SISTEMATICA: JAMA 2021 Jul 6 early online

Detalles

e ensayo seleccionado incluido en la revision sistematica anterior

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que el tocilizumab intravenoso reduzca la mortalidad por todas las causas
a los 28 dias en pacientes hospitalizados con COVID-19 que tienen hipoxia e
inflamacién sistémica

Nivel 2 de DynaMed

REVISION SISTEMATICA: Lancet 2021 May 1:397(10285):1637

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

en adultos hospitalizados con COVID-19 que toman corticosteroides, es posible que
el tocilizumab reduzca la mortalidad por todas las causas a los 28 dias en ambos
pacientes con oxigeno < 15 I/minuto mediante mascarilla facial o canula nasal y que
reciben ventilacidon no invasiva, pero es posible que no reduzca la mortalidad total a
los 28 dias en pacientes que reciben ventilacion mecanica invasiva

Nivel 2 de DynaMed

METAANALISIS: JAMA Netw Open 2022 Feb 1:5(2): €220548

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

el tocilizumab puede estar asociado con una menor progresion hacia la enfermedad
grave en pacientes hospitalizados con COVID-19

Nivel 2 de DynaMed

REVISION SISTEMATICA: Intensive Care Med 2021 Jun:47(6):641

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que el tocilizumab reduzca el riesgo de ventilacion mecanica e infeccion
secundaria, pero puede no reducir la mortalidad de 28 a 30 dias en adultos
hospitalizados con COVID-19

Nivel 2 de DynaMed

REVISION SISTEMATICA: Clin Microbiol Infect 2021 Apr 26 early online

Detalles




e ensayos aleatorizados incluidos en la REVISION DE COCHRANE

RESUMEN DEL ESTUDIO

la adicién de tocilizumab a la atencion habitual reduce el riesgo de combinacién de
ventilacion mecanica y muerte en adultos de alto riesgo y en su mayoria de
poblaciones de minorias raciales y étnicas hospitalizados con neumonia por COVID-
19

Nivel 1 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: N Engl J Med 2021 Jan 7;384(1):20

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que el tocilizumab y el sarilumab reduzcan cada uno la cantidad de dias
con soporte respiratorio o cardiovascular y aumenten la supervivencia en adultos
con sospecha o confirmaciéon de COVID-19 que reciben soporte de érganos en la UCI
Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: N Engl J Med 2021 Apr 22;384(16):1491

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la adiciéon de tocilizumab a la atenciéon estandar no mejore el estado
clinico ni reduzca la mortalidad a los 28 dias, pero acorte la duracion de la estancia
hospitalaria en adultos con neumonia grave por COVID-19

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: N Engl J Med 2021 Apr 22;384(16):1503

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es probable que el tocilizumab no prevenga el empeoramiento clinico a los 14 dias
en adultos hospitalizados con neumonia por COVID-19

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: JAMA Intern Med 2021 Jan 1;181(1):24

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que el tocilizumab no reduzca el riesgo de combinacién de ventilacion
mecanica o muerte en adultos moderadamente enfermos hospitalizados con COVID-
19

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: N Engl J Med 2020 Dec 10;383(24):2333

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO



la adiciéon de tocilizumab a la atencién habitual podria disminuir el riesgo combinado
de muerte y necesidad de ventilacion mecanica o no invasiva el dia 14 en adultos
hospitalizados con neumonia por COVID-19 moderada a grave

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: JAMA Intern Med 2021 Jan 1;181(1):32

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la adicién de tocilizumab a la atencion habitual disminuya la necesidad
de ventilacion mecanica o no invasiva a los 14 dias en adultos hospitalizados con
neumonia grave por COVID-19

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: Eur Respir J 2022 Feb 3 early online

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la adicién de tocilizumab a la atencion estandar reduzca la
combinacién de muerte y ventilacion mecanica a los 15 dias, y puede aumentar la
mortalidad a los 15 dias en adultos hospitalizados con COVID-19 grave o critico
Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: BMJ 2021 Jan 20;372: n84

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la adicion de tocilizumab a remdesivir reduzca el tiempo hasta el alta
hospitalaria en adultos hospitalizados con neumonia grave por COVID-19

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: Intensive Care Med 2021 Nov;47(11):1258

Detalles

e eficacia poco clara del tocilizumab en estudios observacionales

RESUMEN DEL ESTUDIO

el tocilizumab se asocia con la mortalidad reducida en pacientes con COVID-19 grave
que requieren cuidados intensivos

Nivel 2 de DynaMed

ESTUDIO DE COHORTE: Lancet Rheumatol 2020 Oct;2(10): e603

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

el tocilizumab se asocia con la mortalidad reducida en pacientes con neumonia grave
por COVID-19

Nivel 2 de DynaMed

ESTUDIO DE COHORTE: Lancet Rheumatol 2020 Aug;2(8): e474

Detalles




RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que el tocilizumab mejore la supervivencia a los 14 dias en adultos con
COVID-19

Nivel 2 de DynaMed

ESTUDIO DE COHORTE: Chest 2020 Oct;158(4):1397

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

se informa que el tocilizumab induce una mejoria radiolégica y reduce la necesidad
de soporte ventilatorio en pacientes con COVID-19 grave

Nivel 3 de DynaMed

SERIE DE CASOS: J Med Virol 2020 Oct;92(10):2042

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

se informa que el tocilizumab reduce la fiebre, las lesiones pulmonares y los
marcadores inflamatorios en pacientes con COVID-19 grave o critico

Nivel 3 de DynaMed

SERIE DE CASOS: Proc Natl Acad Sci U S A 2020 May 19;117(20):10970

Detalles

e tocilizumab en pacientes con trasplante de érgano sélido

RESUMEN DEL ESTUDIO

es probable que el tocilizumab se asocie con los resultados desfavorables en
pacientes con trasplante de 6rgano soélido hospitalizados por COVID-19, pero los
pacientes que reciben tocilizumab pueden haber tenido una enfermedad mas grave
Nivel 2 de DynaMed

ESTUDIO DE COHORTE: Am J Transplant 2020 Nov;20(11):3198

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

se informa que el tocilizumab provoca el alta hospitalaria en 4 de 5 receptores de
trasplantes de 6rganos sélidos o tejidos compuestos con SDRA relacionado con el
SARS-CoV-2

Nivel 3 de DynaMed

SERIE DE CASOS: Am J Transplant 2020 Nov;20(11):3191

Detalles

Eficacia del Sarilumab

RESUMEN DEL ESTUDIO
es posible que el sarilumab no reduzca la mortalidad por todas las causas a los 28
dias en pacientes con COVID-19 grave o critica



Nivel 2 de DynaMed
REVISION DE COCHRANE: Cochrane Database Syst Rev 2021 Mar 18:3:CD013881
Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que el sarilumab no reduzca la mortalidad por todas las causas a los 28
dias o la progresién hacia la ventilacion mecanica invasiva, la OMEC o la muerte en
adultos hospitalizados con COVID-19

Nivel 2 de DynaMed

REVISION SISTEMATICA: JAMA 2021 Jul 6 early online

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la adicién del sarilumab a la atencién habitual no reduzca el riesgo de
muerte y la necesidad de ventilacion mecanica o no invasiva en adultos
hospitalizados con neumonia por COVID-19 moderada a grave

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: Lancet Rheumatol 2021 Nov 17 early online

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la adiciéon del sarilumab a la atencidén habitual no reduzca la necesidad
de ventilacion mecanica o no invasiva a los 14 dias en adultos hospitalizados con
neumonia grave por COVID-19

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: Eur Respir J 2022 Feb 3 early online

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la adicion del sarilumab a la atencion habitual no acorte el tiempo
hasta la mejoria clinica ni aumentar la supervivencia a 29 dias en adultos
hospitalizados con COVID-19 que necesitan oxigeno suplementario

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: Lancet Respir Med 2021 Mar 4 early online

Detalles

Eficacia de Clazakizumab

e el clazakizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado que se une a la interleucina
6 (citocina con accion proinflamatoria), se ha estudiado en estados patologicos
asociados con la hiperinflamacion, como la artritis reumatoide (Arthritis Rheumatol
2015 Oct;67(10):2591)

RESUMEN DEL ESTUDIO



el clazakizumab mejora la supervivencia sin ventilador a los 28 dias en adultos
hospitalizados con COVID-19 en estado grave o critico e hiperinflamaciéon

Nivel 1 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: Crit Care Med 2022 Sep 1;50(9):1348

Detalles

Abatacept
e ¢l abatacept es una proteina de fusion soluble que contiene el receptor del antigeno
4 asociado a los linfocitos T citotdéxicos (CTLA-1) que suprime la activacion de las
células T (NIH 2023 Oct 10)
e directrices de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) sobre el tratamiento de la
COVID-19
o se puede afadir 10 mg/kg de abatacept (max. 1.000 mg) a la dexametasona
en una infusién IV durante 30 minutos si ni el baricitinib ni el tocilizumab estan
disponibles o son factibles de usar en pacientes con COVID-19 grave que
necesiten cualquiera de lo siguiente
- oxigeno convencional con necesidades de oxigeno en rapido aumento
e inflamacion sistémica (Grado Clla de los NIH)
- oxigeno por canula nasal de alto flujo (Grado Clla de los NIH)
- ventilacion no invasiva (Grado Clla de los NIH)
o Referencia — Directrices de los NIH para el Tratamiento de la COVID-19 (NIH
2023 Oct 10)
RESUMEN DEL ESTUDIO
es posible que el abatacept esté asociado con una reduccion de la mortalidad a los
28 dias en pacientes hospitalizados con COVID-19 que requieren oxigeno de alto flujo
o ventilacién no invasiva
Nivel 2 de DynaMed
ENSAYO ALEATORIZADO: JAMA 2023 Jul 25;330(4):328
Detalles

Infliximab
e el infliximab es un inhibidor del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) (NIH 2023
Oct 10)
e directrices de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) sobre el tratamiento de la
COVID-19
o se puede aifadir 5 mg/kg de infliximab a la dexametasona en una infusién IV
durante 2 horas si ni el baricitinib ni el tocilizumab estan disponibles o es
factible utilizarlos en pacientes con COVID-19 grave que requieran cualquiera
de lo siguiente
- oxigeno convencional con necesidades de oxigeno en rapido aumento
e inflamacion sistémica (Grado Clla de los NIH)
- oxigeno por canula nasal de alto flujo (Grado Clla de los NIH)
- ventilacion no invasiva (Grado Clla de los NIH)
> Referencia - Directrices de los NIH sobre el Tratamiento de la COVID-19 (NIH
2023 Oct 10)




RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que el infliximab esté asociado con una reduccién de la mortalidad a los
28 dias en pacientes hospitalizados con COVID-19 que requieren oxigeno de alto flujo
o ventilacion no invasiva

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: JAMA 2023 Jul 25;330(4):328

Detalles

Agentes antivirales orales

Nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid)
e orientaciones sobre el uso de nirmatrelvir/ritonavir

o directrices de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) sobre el tratamiento de
la COVID-19
- se recomienda la administracion de 300 mg/100 mg de nirmatrelvir/rito-

navir (Paxlovid) por via oral dos veces al dia durante 5 dias en pacien-
tes ambulatorios con COVID-19 leve a moderado con alto riesgo de
progresion clinica
e adultos (Grado Alla de los NIH)
e pacientes pediatricos de = 12 afos con un peso de = 40 kg
(Grado Blll de los NIH)
iniciar tan pronto como sea posible dentro de los 5 dias posteriores a la
aparicion de los sintomas
se debe concluir el ciclo de tratamiento de 5 dias, ya que se desconoce
si un ciclo mas corto es menos efectivo o se asocia con la aparicion de
mutaciones resistentes al nirmatrelvir
puede valorarse en pacientes hospitalizados por un diagnoéstico distinto
al COVID-19 que, por lo demas, cumplen con los criterios
si el paciente es hospitalizado después de iniciar el tratamiento con nir-
matrelvir/ritonavir, se debe concluir el ciclo completo de tratamiento, a
menos que existan preocupaciones sobre las interacciones farmacol6-
gicas
la dosificacion se administra dos veces al dia en dependencia de la tasa
de filtracion glomerular (TFG) estimada
e 300 mg/100 mg de nirmatrelvir/ritonavir si la TFG estimada es =
60 ml/minuto/1,73m?2
e 150 mg/100 mg de nirmatrelvir/ritonavir si la TFG estimada es =
30 a < 60 ml/minuto/1,73m?
e no se recomienda si la TFG estimada < 30 ml/minuto/1,73™2 o si
la insuficiencia hepatica grave
no se recomienda el uso de nirmatrelvir/ritonavir en pacientes con insu-
ficiencia hepatica grave y debe usarse con precaucién en pacientes con
enfermedad hepatica preexistente, anomalias de las enzimas hepati-
cas o hepatitis




- revisar cuidadosamente todos los medicamentos concomitantes, inclui-
dos los medicamentos de venta libre, los suplementos y las drogas re-
creativas, para detectar posibles interacciones entre medicamentos

e el nirmatrelvir/ritonavir esta contraindicado dentro de las 2 sema-
nas posteriores a la administracién de inductores del CYP3A4,
como la hierba de San Juan o la rifampicina

e entre las clases de medicamentos de especial preocupacion se
encuentran los anticonvulsivos especificos, los anticoagulantes,
los antiarritmicos, los quimioterapéuticos, los neuropsiquiatricos
y los inmunosupresores

e muchas interacciones farmacolégicas se pueden controlar de
forma segura, valorar la consulta con un farmacéutico para faci-
litar el uso de nirmatrelvir/ritonavir

¢ las posibles estrategias de tratamiento dependen de la interac-
cion, pero pueden incluir el ajuste concomitante de la dosis de
medicacion, el cambio a una medicacion concomitante alterna-
tiva, un aumento de la vigilancia de posibles efectos adversos o
una pausa temporal en el uso concomitante de la medicacién

e no ajuste la dosis de nirmatrelvir/ritonavir para controlar la inter-
accién

- los médicos sin experiencia en la prescripcion de medicamentos refor-
zados con ritonavir deben

e consultar los recursos para obtener orientacion adicional sobre
la identificacion y el manejo de las interacciones entre medica-
mentos, incluida la hoja informativa de la EUA para el nirmatrel-
vir_reforzado con ritonavir (Paxlovid) y las interacciones farma-
coldgicas de Liverpool COVID-19

e valorar la posibilidad de consultar con un experto, como un es-
pecialista en VIH o un farmacéutico clinico

- las personas con VIH pueden recibir nirmatrelvir/ritonavir sin alterar ni
interrumpir el tratamiento antirretroviral

- se ha notificado un rebote viral después del tratamiento con nirmatrel-
vir/ritonavir; se desconoce la frecuencia, el mecanismo y las implicacio-
nes clinicas del rebote

- en pacientes que estan inmunodeprimidos y tienen sintomas prolonga-
dos y evidencia de replicacién viral en curso, valorar

¢ |os ciclos prolongados y/o adicionales de nirmatrelvir/ritonavir o
remdesivir

e el plasma de convaleciente de alto titulo de un donante vacu-
nado que se recupero recientemente de COVID-19, probable-
mente causado por una variante similar del SARS-CoV-2

- Referencia: Directrices de los NIH sobre el tratamiento de la COVID-19
(NIH 2023 Oct 10)

o directrices de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA)
sobre el tratamiento y la atencion a los pacientes con COVID-19




o

- se puede valorar el tratamiento con nirmatrelvir/ritonavir iniciado dentro

de los 5 dias posteriores a la aparicion de los sintomas en pacientes no
hospitalizados con COVID-19 leve-moderado con alto riesgo de progre-
sion (Recomendacion condicional de la IDSA, Certeza baja de las prue-
bas)
¢ la dosificacion depende de la funcion renal (mediante TFG esti-
mada)
- 300 mg/100 mg cada 12 horas durante 5 dias en pacien-
tes con TFG estimado > 60 mL/minuto
- 150 mg/100 mg cada 12 horas durante 5 dias en pacien-
tes con TFG estimado de 30-60 mL/minuto
- no se recomienda para pacientes con TFG estimada < 30
mL/minuto
e evaluar los medicamentos actuales para detectar interacciones
farmacolégicas graves
¢ el nirmatrelvir/ritonavir también se puede administrar a pacientes
ingresados en el hospital con COVID-19 leve-moderado con alto
riesgo de progresion
Referencia: Directrices de la IDSA sobre el tratamiento y la atencion a
pacientes con COVID-19 (IDSA 2023 May 15)
se puede encontrar informacion adicional sobre como minimizar el
riesgo de interacciones con nirmatrelvir/ritonavir en el recurso de la So-
ciedad Estadounidense de Enfermedades Infecciosas sobre el trata-
miento de las interacciones farmacolégicas con nirmatrelvir/ritonavir
2022 May 6
las consideraciones para el uso de nirmatrelvir/ritonavir en pacientes
con VIH y/o hepatitis C se pueden encontrar en el recurso de la Socie-
dad Estadounidense de Enfermedades Infecciosas sobre el Paxlovid
en el tratamiento de la COVID-19: Consideraciones para las personas
con VIH y hepatitis C 2022 Dec 19 PDF

Directrices de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sobre terapias y
COVID-19
- se recomienda el uso de nirmatrelvir/ritonavir en pacientes con COVID-

19 no grave con un mayor riesgo de hospitalizacion después de la eva-
luacién de todos los medicamentos para detectar posibles interaccio-
nes farmacoldgicas (Fuerte recomendacion de la OMS, Certeza mode-
rada de las pruebas)

no se recomienda el uso de nirmatrelvir/ritonavir en pacientes con CO-
VID-19 no grave con bajo riesgo de hospitalizacion (Recomendacién
condicional de la OMS, Certeza moderada de las pruebas)

Referencia - Directrices de la OMS sobre terapias y COVID-19 WHO
2023 Jan 13

e aprobaciones y autorizaciones para nirmatrelvir/ritonavir

o

FDA de los Estados Unidos



la FDA aprueba el uso de las tabletas orales empaquetadas
conjuntamente de nirmatrelvir y ritonavir (Paxlovid) para el tratamiento
de la COVID-19 en adultos con alto riesgo de progresion a una COVID-
19 grave, incluida la hospitalizacion o la muerte

e |a FDA aprueba completamente su uso solo en adultos; el uso
en pacientes pediatricos =2 12 afos que pesan = 40 kg
permanece bajo AUE (ver resumen a continuacion)

e el nirmatrelvir y el ritonavir distribuidos bajo AUE del
Departamento de Salud y Servicios Humanos de EE. UU.
seguiran estando disponibles para garantizar el acceso continuo
de medicamentos a todos los pacientes

¢ no se ha aprobado su uso como profilaxis previa o posterior a la
exposicion para la prevencion de COVID-19

e dosificacién y administraciéon

- iniciar el tratamiento lo antes posible después del
diagnéstico de COVID-19 y < 5 dias del inicio de los
sintomas

- dosis: 300 mg de nirmatrelvir con 100 mg de ritonavir
(administrados conjuntamente) por via oral dos veces al
dia durante 5 dias

- no recomendado en pacientes con insuficiencia renal o
hepatica grave; consulte |la informacion del producto para
el ajuste de la dosis en caso de insuficiencia renal
moderada

e Referencias - FDA Press Release 2023 May 25, FDA Frequently
Asked Questions on the EUA for Paxlovid for Treatment of
COVID-19 2023 May 25, FDA Label 2023 May 25

La FDA emite una Autorizacion de Uso de Emergencia para las tabletas
orales empaquetadas conjuntamente con nirmatrelvir y ritonavir
(Paxlovid) para el tratamiento de la COVID-19 en pacientes = 12 afos
con un peso = 40 kg que tienen un alto riesgo de desarrollar una
enfermedad grave, incluida la hospitalizacion o la muerte

e el nirmatrelvir es un inhibidor peptidomimético de la proteasa
principal del SARS-CoV-2; el ritonavir actua para aumentar las
concentraciones plasmaticas de nirmatrelvir mediante la
inhibicion del metabolismo de nirmatrelvir mediado por el
citocromo (CYP) 3A

e eficacia basada en el analisis del ensayo EPIC-HR

e dosificacion y administracion

o iniciar el tratamiento lo antes posible después del
diagnodstico de COVID-19 y < 5 dias del inicio de los
sintomas

o dosis: 300 mg de nirmatrelvir con 100 mg de ritonavir
(administrados conjuntamente) por via oral dos veces al
dia durante 5 dias




> no recomendado en pacientes con insuficiencia renal o
hepatica grave; consulte |la hoja informativa para el ajuste
de la dosis en caso de insuficiencia renal moderada

e contraindicado cuando se usa de conjunto con

> potentes inductores del citocromo P450 (CYP) 3A (como
carbamazepina, fenitoina y rifampicina) que pueden
reducir significativamente las concentraciones de
nirmatrelvir o ritonavir y pueden provocar una pérdida
potencial de la respuesta virolégica

o medicamentos altamente dependientes de CYP3A para
su eliminacion (como amiodarona, piroxicam y
simvastatina) cuyos niveles elevados pueden estar
asociados con reacciones graves y/o potencialmente
mortales

e consulte la_hoja informativa para conocer los detalles de las
contraindicaciones y otras interacciones farmacologicas
potenciales

¢ |os efectos adversos comunes pueden incluir disgeusia, diarrea,
hipertension y mialgia

e Referencias - FDA Press Release 2021 Dec 22, FDA Frequently
Asked Questions on the EUA for Paxlovid for Treatment of
COVID-19 2023 May 25, FDA Fact Sheet for Healthcare
Providers 2023 May

- la FDA revisa la Autorizacion de Uso de Emergencia del
nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid) para eliminar el requisito de una prueba
diagndstica positiva en SARS-COV-2 antes de prescribir (FDA Press
Release 2023 Feb 3, FDA Fact Sheet for Healthcare Providers 2023
Feb)
¢ las tabletas orales empaquetadas conjuntamente con nirmatrelvir y ritonavir
(Paxlovid) reciben autorizacion bajo orden provisional de Health Canada para
el tratamiento de la COVID-19 en adultos con prueba viral directa positiva de
SARS-CoV-2 que tienen un alto riesgo de progresion a enfermedad grave,
incluida la hospitalizacion y/o la muerte (Health Canada Press Release 2022
Jan 17, Health Canada Product Monograph 2022 Jan 17, Health Canada
Product Details 2022 Jan 17)
¢ l|a Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos para el Cuidado de la
Salud (MHRA) del Reino Unido emite la autorizacion de comercializacion
condicional del PF-07321332 y las tabletas orales empaquetadas con ritonavir
(Paxlovid) para el tratamiento de la COVID-19 en adultos que no requieren
oxigeno suplementario y que tienen un mayor riesgo de progresiéon a COVID-
19 grave (MHRA Press Release 2021 Dec 31, MHRA Information for UK
Healthcare Professionals 2021 Dec 31)
¢ la Comisién Europea autoriza el uso de las tabletas orales empaquetadas
conjuntamente de nirmatrelvir y ritonavir (Paxlovid) para el tratamiento de la
COVID-19 en adultos que no requieren oxigeno suplementario y que tienen




mayor riesgo de progresar hacia una COVID-19 grave (European Medicines
Agency [EMA] Label 2023 Jan 25), previamente se habia concedido una
autorizacion de comercializacién condicional el 28 de enero de 2022 (EMA
Press Release 2022 Jan 28)

¢ las tabletas orales empaquetadas conjuntamente con nirmatrelvir y ritonavir
(Paxlovid) obtuvieron la aprobacion provisional de la Administracion de
Productos Terapéuticos (TGA) de Australia para el tratamiento de la COVID-
19 en adultos que no requieren oxigeno suplementario debido a COVID-19 y
que tienen un mayor riesgo de progresion hasta la hospitalizacion o la muerte
(TGA Press Release 20 Jan 2022, TGA Product Information 20 Jan 2022)

¢ l|a Autoridad de Seguridad de Medicamentos y Dispositivos Médicos de Nueva
Zelanda (Medsafe) aprueba el uso provisional de las tabletas orales
empaquetadas conjuntamente con nirmatrelvir y ritonavir (Paxlovid) para el
tratamiento de la COVID-19 en adultos que no requieren oxigeno
suplementario debido a COVID-19 y que estan en mayor riesgo de progresion
a hospitalizacion o muerte (New Zealand Gazette Notice 2022 Mar 2, Medsafe
Product Details 2022 Mar)

e orientaciones sobre el uso del nirmatrelvir/ritonavir

o directrices de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) sobre el tratamiento de
la COVID-19

- nirmatrelvir/ritonavir 300 mg/100 mg (Paxlovid) por via oral dos veces
al dia durante 5 dias recomendado para pacientes ambulatorios con
COVID-19 con alto riesgo de progresion clinica

e adultos (Grado Alla de los NIH)
e pacientes pediatricos de = 12 afos de edad que pesan = 40 kg
(Grado Blll de los NIH)

- iniciar lo antes posible dentro de los 5 dias del inicio de los sintomas

- se debe completar un ciclo de tratamiento de 5 dias, ya que se
desconoce si un ciclo mas corto es menos eficaz o si esta asociado con
la aparicion de mutaciones resistentes al nirmatrelvir.

- si el paciente es hospitalizado después del inicio de
nirmatrelvir/ritonavir, se debe concluir el ciclo de tratamiento
completamente a menos que existan preocupaciones sobre
interacciones farmacologicas

- dosificacion dos veces al dia basada en la tasa de filtracion glomerular
estimada (eGFR)

e 300 mg/100 mg de nirmatrelvir/ritonavir si eGFR 2= 60
ml/minuto/1,73 m?

e 150 mg/100 mg de nirmatrelvir/ritonavir si eGFR = 30 a < 60
ml/minuto/1,73 m?

e no se recomienda su uso si eGFR < 30 ml/minuto/1,73 m? o si
hay una insuficiencia hepatica grave

- no se recomienda el uso de nirmatrelvir/ritonavir en pacientes con
insuficiencia hepatica grave y debe usarse con precaucion en pacientes




con enfermedad hepatica preexistente, anomalias en las enzimas
hepaticas o hepatitis.
revise cuidadosamente todos los medicamentos concomitantes,
incluidos los medicamentos de venta libre, los suplementos y las drogas
recreativas para detectar posibles interacciones farmacoldgicas
e nirmatrelvir/ritonavir estd contraindicado dentro de las 2
semanas de inductores de CYP3A4 como la hierba de San Juan
o la rifampicina
¢ las clases de medicamentos de particular preocupacion incluyen
medicamentos anticonvulsivos, anticoagulantes, antiarritmicos,
quimioterapéuticos, neuropsiquiatricos e inmunosupresores
especificos
e muchas interacciones farmacoldgicas pueden manejarse de
forma segura, valorar consultar con un farmaceéutico para facilitar
el uso de nirmatrelvir/ritonavir
e Las posibles estrategias de tratamiento dependen de la
interaccién, pero pueden incluir el ajuste de la dosis de la
medicacion concomitante, el cambio a una medicacion
concomitante alternativa, un mayor control de los posibles
efectos adversos o una pausa temporal en el uso de la
medicacion concomitante.
e no ajuste la dosis de nirmatrelvir/ritonavir para controlar la
interaccion
los médicos sin experiencia en la prescripcion de medicamentos
potenciados con ritonavir deben
e consulte los recursos para obtener orientacion adicional sobre la
identificacion 'y el tratamiento de las interacciones
farmacolégicas, incluida la_hoja informativa de AUE para
nirmatrelvir _potenciado con _ritonavir (Paxlovid) y las
interacciones farmacologicas de Liverpool COVID-19
e valorar la consulta con un experto, como un especialista en VIH
o un farmacéutico clinico
las personas con VIH pueden recibir nirmatrelvir/ritonavir sin alterar o
interrumpir la terapia antirretroviral
se ha informado un rebote viral después de la terapia con
nirmatrelvir/ritonavir; se desconocen la frecuencia, el mecanismo y las
implicaciones clinicas del rebote
en pacientes que estan inmunodeprimidos y tienen sintomas
persistentes, asi como pruebas de una continua replicacion viral,
valorar
e ciclos prolongados y/o adicionales de nirmatrelvir/ritonavir o
remdesivir
e plasma de convaleciente de alta titulacion de un donante
vacunado que se ha recuperado recientemente de la COVID-19




causada probablemente por una variante similar del SARS-CoV-
2
Referencia - Directrices de los NIH para el tratamiento de la COVID-19
(NIH 2023 Jul 21)

o directrices de la Sociedad Estadounidense de Enfermedades Infecciosas
(IDSA) sobre el tratamiento y la atencion de pacientes con COVID-19

puede valorarse el uso de nirmatrelvir/ritonavir que se inicia dentro de
los 5 dias posteriores al inicio de los sintomas en pacientes no
hospitalizados con COVID-19 con alto riesgo de progresion
(Recomendacion condicional de IDSA, Pruebas de baja certeza)
¢ la dosificacion depende de la funcion renal (por tasa de filtracion
glomerular estimada [eGFR])
- 300 mg/100 mg cada 12 horas durante 5 dias en
pacientes con eGFR > 60 ml/minuto
- 150 mg/100 mg cada 12 horas durante 5 dias en
pacientes con eGFR 30-60 mL/minuto
- no se recomienda en pacientes con eGFR < 30 ml/minuto
¢ evaluar los medicamentos actuales para detectar interacciones
farmacoldgicas graves
¢ nirmatrelvir/ritonavir también se puede administrar a pacientes
ingresados en el hospital con COVID-19 con alto riesgo de
progresion
Referencia - Directrices de la IDSA sobre el tratamiento y tratamiento
de pacientes con COVID-19 (IDSA 2023 May 15)
se puede encontrar informacion adicional sobre como minimizar el
riesgo de interacciones con nirmatrelvir/ritonavir en el recurso de la
Sociedad Estadounidense de Enfermedades Infecciosas sobre el
tratamiento de las interacciones farmacoldgicas con
nirmaterlvir/ritonavir 2022 6 de mayo
las consideraciones para el uso de nirmatrelvir/ritonavir en pacientes
con VIH y/o hepatitis C se pueden encontrar en el recurso de la
Infectious Disease Society of America sobre Paxlovid para el
tratamiento de la COVID-19: Consideraciones para personas con VIH
y hepatitis C 2022 19 de diciembre PDF

o directrices de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) sobre la terapéutica
y la COVID-19

se recomienda el uso de nirmatrelvir/ritonavir en pacientes con COVID-
19 no grave con mayor riesgo de hospitalizaciéon después de evaluar
todos los medicamentos para detectar posibles interacciones
farmacoldgicas (Fuerte recomendacion de la OMS, Pruebas de certeza
moderada)

no se recomienda el uso de nirmatrelvir/ritonavir en pacientes con
COVID-19 no grave con bajo riesgo de hospitalizacién
(Recomendaciéon condicional de la OMS, Pruebas de certeza
moderada)




- Referencia - Directrices de la OMS sobre terapéuticay COVID-19 WHO
2023 Jan 13

RESUMEN DEL ESTUDIO

el uso de nirmatrelvir y ritonavir reduce el riesgo de la combinacién de
hospitalizacién y muerte relacionadas con la COVID-19 en adultos no vacunados y
no hospitalizados con sintomas leves a moderados que no reciben tratamiento con
anticuerpos monoclonales y tienen un alto riesgo de progresion a COVID-19 grave
Nivel 1 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: N Engl J Med 2022 Feb 16 early online

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

el uso de nirmatrelvir y ritonavir se asocia con un riesgo reducido de hospitalizacién
o muerte a los 30 dias en adultos con COVID-19, independientemente del estado de
vacunacion o antecedentes de infeccion previa

Nivel 2 de DynaMed

ESTUDIO DE COHORTE: BMJ 2023 Apr 11;381: e073312

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que el uso de nirmatrelvir y ritonavir reduzca la mortalidad por todas las
causas a los 28 dias, pero es posible que no disminuya el riesgo de ingreso en la
unidad de cuidados intensivos (UCI) o la necesidad de asistencia respiratoria en
adultos hospitalizados con COVID-19 durante el predominio de émicron en Hong
Kong

Nivel 2 de DynaMed

ESTUDIO DE COHORTE: Ann Intern Med 2023 Mar 14 early online

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

la administracion de nirmatrelvir y ritonavir a pacientes ambulatorios se asocia con
menos hospitalizaciones y mortalidad reducida en adultos vacunados con COVID-19
durante el predominio de édmicron en los Estados Unidos

Nivel 2 de DynaMed

; el riesgo de hospitalizacion y muerte sin nirmatrelvir/ritonavir fue del 1 %

ESTUDIO DE COHORTE: Ann Intern Med 2022 Dec 13 early online

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

en adultos que estan en mayor riesgo de COVID-19 grave, la administracion de
nirmatrelvir dentro de los 5 dias posteriores a una prueba positiva en SARS-CoV-2 se
asocia con un menor riesgo de secuelas posagudas y riesgo de muerte u
hospitalizacién entre los 30 y 180 dias

Nivel 2 de DynaMed

ESTUDIO DE COHORTE: JAMA Intern Med 2023 Jun 1;183(6):554

Detalles




RESUMEN DEL ESTUDIO

la administracion de nirmatrelvir/ritonavir se asocia con menos hospitalizaciones y
disminucién de la mortalidad en pacientes 2 65 afios, pero no en pacientes de 40 a 64
anos con COVID-19 con alto riesgo de progresion a enfermedad grave

Nivel 2 de DynaMed

ESTUDIO DE COHORTE: N Engl J Med 2022 Sep 1;387(9):790

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la administracion de nirmatrelvir/ritonavir a pacientes ambulatorios
dentro de los 5 dias posteriores al inicio de los sintomas reduzca la mortalidad por
todas las causas, la hospitalizaciéon relacionada con COVID-19 y la progresion de la
enfermedad en el hospital en adultos con COVID-19 durante el predominio de la
subvariante BA.2.2 de 6micron en Hong Kong

Nivel 2 de DynaMed

ESTUDIO DE COHORTE: Lancet 2022 Oct 8;400(10359):1213

Detalles

Molnupiravir
e orientaciones sobre el uso del molnupiravir
o directrices de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) sobre el tratamiento de
la COVID-19

- se puede valorar la administracién de 800 mg de molnupiravir por via
oral dos veces al dia durante 5 dias a los pacientes ambulatorios
adultos con COVID leve a moderada con alto riesgo de progresion
clinica solo cuando el nirmatrelvir/ritonavir y el remdesivir no se puedan
utilizar (Grado Clla de los NIH)

- iniciar tan proto sea posible dentro de los 5 dias posteriores a la
aparicion de los sintomas en pacientes = 18 afos solo cuando no se
puedan utilizar otros agentes

- no se recomienda en pacientes embarazadas debido al riesgo de
toxicidad fetal, pero se puede valorar su administracion si no hay otra
opcion disponible (Grado Alll de los NIH), especialmente si tienen > 10
semanas de gestacion (embriogénesis tardia)

- no se recomienda la lactancia materna durante el tratamiento y 4 dias
después de la ultima dosis

- enlas personas con un posible embarazo, confirmar que la paciente no
esté embarazada antes del tratamiento y aconsejarle una
contracepcion segura durante = 3 meses después de la ultima dosis

- Referencia — Directrices de los NIH para el Tratamiento de la COVID-
19 (NIH 2023 Apr 20)

o directrices de la Sociedad Estadounidense de Enfermedades Infecciosas
(IDSA) sobre el tratamiento y la atencion a pacientes con COVID-19




- valorar la administracion de molnupiravir dentro de los 5 dias
posteriores al inicio de los sintomas en pacientes ambulatorios = 18
afnos con COVID-19 leve a moderada con alto riesgo de progresién y
sin otras opciones de tratamiento (Recomendacién condicional de la
IDSA, Baja certeza de las pruebas)

e se debe iniciar tan pronto como sea posible con 800 mg de
molnupiravir durante 5 dias y dentro de los 5 dias posteriores al
inicio de los sintomas

e existen otras opciones de tratamiento para los pacientes con
COVID-19 leve a moderada, como el nirmatrelvir/ritonavir o el
remdesivir

- Referencia — directrices de la IDSA sobre el tratamiento y la atencién a
los pacientes con COVID-19 (IDSA 2023 Feb 23)

o La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sugiere la administracion del
molnupiravir a pacientes con COVID-19 no grave con mayor riesgo de
hospitalizacion, excluyendo a los nifios y a las pacientes que estan
embarazadas o que lactan (Recomendacién condicional de la OMS, Certeza
moderada de las pruebas) (WHO 2022 Mar 3)

e autorizaciones

o FDA de los Estados Unidos

- la FDA emite la Autorizacién de Uso de Emergencia del molnupiravir
para el tratamiento de la COVID-19 en adultos con una prueba
diagnostica positiva en SARS-CoV-2 que tienen alto riesgo de
desarrollar una enfermedad grave, incluyendo la hospitalizacion o la
muerte, y para quienes las opciones alternativas de tratamiento no son
clinicamente apropiados o accesibles

¢ eficacia basada en el analisis intermedio del ensayo MOVe-OUT

e dosificacion y administracién: 800 mg (cuatro capsulas de 200
mgq) por via oral cada 12 horas durante 5 dias; debe iniciarse lo
antes posible después del diagndstico y dentro de los 5 dias
posteriores al inicio de los sintomas

e los efectos adversos (en = 1%) incluyen diarrea, nauseas y
mareos

e consulte la hoja informativa de la FDA para proveedores de
atencion médica para conocer las advertencias y precauciones,
incluidos los riesgos de dafio fetal cuando se administra durante
el embarazo y la toxicidad 6sea y cartilaginosa cuando se usa
en pacientes < 18 afos.

e Referencias - FDA Press Release 2021 Dec 23, FDA DailyMed
2021 Dec 23, FDA Fact Sheet for Healthcare Providers 2021 Dec

- La FDA revisa la Autorizacion de Uso de Emergencia para el
molnupiravir (Lagevrio) con el fin de eliminar el requisito de una prueba
diagndstica positiva en SARS-COV-2 antes de prescribirlo (FDA Press
Release 2023 Feb 3, FDA Fact Sheet for Healthcare Providers 2023
Feb)




> |a Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos para el Cuidado de la
Salud (MHRA) del Reino Unido otorga autorizacion de comercializaciéon
condicional al molnupiravir (Lagevrio) para el tratamiento de la COVID-19 en
adultos con una prueba diagnéstica positiva en SARS-COV-2 y = 1 factor de
riesgo para desarrollar enfermedad grave
- molnupiravir es un analogo ribonucledsido que inhibe la replicacion del
SARS-CoV-2
- la eficacia se basa en el analisis intermedio del ensayo MOVe-OUT
- los factores de riesgo en el ensayo MOVe-OUT incluyeron obesidad
(indice de masa corporal [IMC] > 30), edad = 60 afios, diabetes,
enfermedad cardiaca, enfermedad renal cronica, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) o cancer activo
- dosificacion y administracion: 800 mg (cuatro capsulas de 200 mg) por
via oral cada 12 horas durante 5 dias; debe iniciarse dentro de los 5
dias del inicio de los sintomas
- los efectos adversos (en = 1 %) durante el tratamiento y durante 14 dias
después de la ultima dosis incluyen diarrea, nauseas, mareos y dolor
de cabeza
- Referencias - MHRA Press Release 2021 Nov 4, United Kingdom
MHRA Information for UK Healthcare Professionals 2021 Nov 4
o |la Administracién de Productos Terapéuticos (TGA) de Australia aprueba uso
provisional del molnupiravir (Lagevrio) para el tratamiento de la COVID-19 en
adultos que no requieren oxigeno debido a la COVID-19 y que tienen mayor
riesgo de evolucionar hacia la hospitalizacion o la muerte (TGA Press Release
20 Jan 2022, TGA Product Information 18 Jan 2022)
> l|a Autoridad de Seguridad de Medicamentos y Dispositivos Médicos de Nueva
Zelanda (Medsafe) aprueba el uso provisional del molnupiravir (Lagevrio) para
el tratamiento de la COVID-19 en adultos que tienen un mayor riesgo de
progresion a la COVID-19 grave, la hospitalizacion o la muerte (New Zealand
Gazette Notice 2022 Apr 14, Medsafe Data Sheet 2022 Apr)

RESUMEN DEL ESTUDIO

es probable que el molnupiravir reduzca el riesgo de hospitalizacién y acorte el
tiempo para la resolucién de los sintomas en adultos con una COVID-19 no grave
Nivel 2 de DynaMed

REVISION SISTEMATICA: J Antimicrob Chemother 2023 Sep 5;78(9):2131

Detalles

e seleccionar los ensayos que se incluyen en la revision sistematica a continuacion

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que el molnupiravir en los 5 dias posteriores al inicio de los sintomas
reduzca la hospitalizacion o la mortalidad por todas las causas durante 29 dias en
adultos no hospitalizados y no vacunados con COVID-19 y alto riesgo de progresion
a la enfermedad grave



Nivel 2 de DynaMed
ENSAYO ALEATORIZADO: N Engl J Med 2021 Dec 16 early online
Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que el molnupiravir mas la atencién habitual dentro de los 5 dias
posteriores al inicio de los sintomas no reduzca la hospitalizacién o la mortalidad por
todas las causas a los 28 dias, pero si acorte el tiempo de recuperacién en
comparacion con la atencion habitual sola en adultos con COVID-19 no
hospitalizados ni vacunados 2 50 afos o 2 18 afnos con comorbilidades durante el
predominio de la variante 6micron

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: Lancet 2022 Dec 22 early online

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

en adultos con mayor riesgo de COVID-19 grave, el uso de molnupiravir dentro de los
5 dias posteriores a la prueba positiva en SARS-COV-2 se asocié con un riesgo
reducido de muerte u hospitalizacion entre 30 y 180 dias y un riesgo reducido de
secuelas posagudas

Nivel 2 de DynaMed

, €l 84% de los adultos tenian 2 2 dosis de la vacuna COVID-19

ESTUDIO DE COHORTE: BMJ 2023 Apr 25;381: e074572

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que el molnupiravir reduzca la mortalidad por todas las causas a los 28
dias, pero es posible que no reduzca el riesgo de ingreso en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) o la necesidad de asistencia respiratoria en adultos hospitalizados
con COVID-19 durante el predominio de émicron en Hong Kong

Nivel 2 de DynaMed

ESTUDIO DE COHORTE: Ann Intern Med 2023 Mar 14 early online

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que el sotrovimab reduzca el riesgo de hospitalizacion o muerte debido a
la COVID-19 en comparacion con el molnupiravir en pacientes adultos ambulatorios
con COVID-19 y con alto riesgo de resultados graves

Nivel 2 de DynaMed

ESTUDIO DE COHORTE: BMJ 2022 Nov 16;379: e071932

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO
es posible que el molnupiravir dentro de los 5 dias posteriores a la prueba positiva
de SARS-CoV-2 reduzca la hospitalizaciéon y la mortalidad por todas las causas en



adultos con infeccién por SARS-CoV-2 con alto riesgo de progresion a una COVID-19
grave durante el predominio de 6micron

Nivel 2 de DynaMed

ESTUDIO DE COHORTE: BMJ 2023 Mar 7;380: e072705

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

el molnupiravir dentro de los 5 dias del inicio de los sintomas reduce ligeramente la
necesidad de una visita de atencion aguda

Nivel 1 de DynaMed

y puede reducir la necesidad de intervencion respiratoria hasta 29 dias en adultos no
vacunados con COVID-19 y alto riesgo de progresion a una enfermedad grave

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: Ann Intern Med 2022 Jun 7 early online

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que el molnupiravir en pacientes ambulatorios dentro de los 5 dias
posteriores al inicio de los sintomas reduzca la mortalidad por todas las causas y la
progresion de la enfermedad en el hospital, pero es posible que no reduzca el ingreso
hospitalario relacionado con la COVID-19 en adultos con COVID-19 durante la
predominancia de la subvariante BA.2.2 de 6micron en Hong Kong

Nivel 2 de DynaMed

ESTUDIO DE COHORTE: Lancet 2022 Oct 8;400(10359):1213

Detalles

Lopinavir/ritonavir
e orientaciones sobre el uso de lopinavir/ritonavir
o directrices de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) sobre el tratamiento de
la COVID-19
- no se recomienda el uso de lopinavir/ritonavir y otros inhibidores de la
proteasa del VIH para el tratamiento de la COVID-19 en
e pacientes hospitalizados (Grado Al de los NIH)
e pacientes no hospitalizados (Grado Alll de los NIH)
- Referencia — Directrices de los NIH para el tratamiento de la COVID-19
(NIH 2021 Feb 11)
o directrices de la Sociedad Estadounidense de Enfermedades Infecciosas
(IDSA) sobre el tratamiento y la atencion de pacientes con COVID-19
- no se recomienda el uso de lopinavir/ritonavir en
e pacientes hospitalizados con COVID-19 (Fuerte recomendacion
de la IDSA, Pruebas de certeza moderada)
e pacientes no hospitalizados con COVID-19 (Fuerte
recomendacion de la IDSA, Pruebas de certeza moderada)
- Referencia - Directrices de la IDSA sobre el tratamiento y tratamiento
de pacientes con COVID-19 (IDSA 2022 Feb 22)




o la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) no recomienda en sus directrices
sobre terapéutica y COVID-19 el uso de lopinavir/ritonavir en pacientes con
COVID-19 de cualquier gravedad o duracion de la enfermedad (Fuerte
recomendacion de la OMS) (WHQO 2020 Dec 17)

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la adicion de lopinavir/ritonavir a la atenciéon estandar no reduzca la
mortalidad hospitalaria en adultos con COVID-19

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: N Engl J Med 2021 Feb 11;384(6):497

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la adicidn de lopinavir/ritonavir a la atencién estandar no acorte el
tiempo hasta la mejoria clinica ni disminuya la mortalidad a los 28 dias en adultos
hospitalizados con COVID-19 grave

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: N Engl J Med 2020 May 7;382(19):1787

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la terapia triple con ribavirina mas interferon beta-1b mas
lopinavir/ritonavir acorte el tiempo de resolucién de los sintomas, la carga viral
negativa y el alta hospitalaria en comparacion con lopinavir/ritonavir en adultos con
COVID-19

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: Lancet 2020 May 30;395(10238):1695

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

la monoterapia con arbidol se asocia con una duracion mas corta de la positividad
del ARN viral en comparacién con lopinavir/ritonavir en pacientes con COVID-19
Nivel 3 de DynaMed

ESTUDIO DE COHORTE: J Infect 2020 Jul;81(1):e21

Favipiravir

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la adicion de favipiravir a la atencién estandar no reduzca la
progresion a la hipoxia en adultos 2 50 anos hospitalizados con COVID-19
sintomatico de leve a moderado con alto riesgo de progresion de la enfermedad
Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: Clin Infect Dis 2021 Nov 19 early online

Detalles




e no hubo diferencias significativas en cuanto al tiempo de recuperacion hasta 28 dias
cuando se comparo el favipiravir mas la atencién estandar y la atencion estandar
sola en 499 adultos hospitalizados con sospechas o confirmacion de COVID-19 en
el ensayo PIONEER (Lancet Respir Med 2022 Dec 14 early online, el editorial se
puede encontrar en Lancet Respir Med 2022 Dec 14 early online)

RESUMEN DEL ESTUDIO

en adultos y adolescentes hospitalizados con infeccion por SARS-CoV-2 de
asintomatica a leve, es posible que el favipiravir no mejore la eliminacién viral hacia
el 6to dia

Nivel 3 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: Antimicrob Agents Chemother 2020 Nov 17;64(12):
doi:10.1128/AAC.01897-20

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

en adultos con COVID-19 moderada, es posible que el favipiravir aumente la tasa de
eliminacion del SARS-CoV-2 hacia el 5to dia

Nivel 3 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: Clin Infect Dis 2020 Aug 9 early online

Detalles

Otros agentes antivirales

e el VV116 es un analogo nucleosidico oral y un derivado del remdesivir con actividad
antiviral (Acta Pharmacol Sin 2022 Dec;43(12):3130)

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que el VV116 (analogo nucleosidico, derivado del remdesivir) sea tan
eficaz como el nirmatrelvir/ritonavir para acortar el tiempo de recuperacioén clinica
sostenida en adultos con COVID-19 con alto riesgo de progresiéon de la enfermedad
durante el brote de la variante dmicron en China

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: N Engl J Med 2022 Dec 28 early online

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que el sofosbuvir/ledipasvir acorten el tiempo de recuperacion clinica pero
no mejoren la supervivencia en pacientes con COVID-19 de leve o moderada

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: Acta Biomed 2020 Nov 10;91(4): e2020102

Detalles




e el estudio retrospectivo de cohorte que compara la ribavirina por via IV con la
atencion de apoyo en 115 adultos con COVID-19 confirmada por laboratorio se
puede encontrar en Int J Antimicrob Agents 2020 Sep;56(3):106114

Inhibidores de los anticuerpos monoclonales de la proteina espicular del
SARS-CoV-2

Consideraciones para el uso de los inhibidores de anticuerpos monoclonales
e los anticuerpos monoclonales antivirales han recibido Autorizacion de Uso de
Emergencia para el tratamiento de la COVID-19 que tienen un alto riesgo de
progresar a COVID-19 grave y/u hospitalizacidon
o debido a las subvariantes resistentes de dmicron, actualmente no se recomienda
la terapia con anticuerpos monoclonales en los Estados Unidos (Grado Alll de los
NIH)
> los anticuerpos monoclonales antivirales que han sido previamente autorizados
para la terapia incluyen
- combinacién bamlanivimab mas etesevimab
- combinacién casirivimab mas imdevimab
- sotrovimab
- bebtelovimab
o Referencia - Directrices de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) sobre el
tratamiento de la COVID-19 (NIH 2022 Dec 28)
RESUMEN DEL ESTUDIO
en pacientes con COVID-19 no grave, la monoterapia con sotrovimab, la monoterapia
con bamlanivimab y las terapias combinadas con casirivimab mas imdevimab y
bamlanivimab mas etesevimab pueden reducir el riesgo de hospitalizacién
Nivel 2 de DynaMed
METAANALISIS DE RED: BMJ 2021 Sep 23;374: n2231
Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

en adultos no hospitalizados con COVID-19, los anticuerpos monoclonales anti-
SARS-CoV-2 reducen el riesgo de hospitalizacion relacionada con la COVID-19

Nivel 1 de DynaMed

REVISION SISTEMATICA: Am J Med 2022 Nov;135(11):1349

Detalles

e se puede encontrar un analisis de puntuacion de propension que evalua el
tratamiento ambulatorio temprano con anticuerpos monoclonales (bamlanivimab,
bamlanivimab mas etesevimab, casirivimab mas imdevimab, sotrovimab o
bebtelovimab) en 7706 pacientes = 12 afios con COVID-19 con alto riesgo de
progresion a enfermedad grave en Ann Intern Med 2023 Apr 4 early online

Combinacion de Bamlanivimab mas Etesevimab
e autorizacion de la FDA para la combinacién de bamlanivimab mas etesevimab



o

la FDA revisa la Autorizacion de Uso de Emergencia (AUE) de bamlanivimab mas

etesevimab para limitar el uso solo cuando es probable que el paciente haya sido

infectado o expuesto a una variante susceptible del SARS-CoV-2

- los datos muestran que es muy poco probable que la combinaciéon de
bamlanivimab mas etesevimab sea activa contra la variante dmicron

- debido a la alta frecuencia de la variante 6micron en los Estados Unidos,
bamlanivimab mas etesevimab no estan autorizados para el tratamiento o la
profilaxis posterior a la exposicion en ninguna region de los Estados Unidos
hasta nuevo aviso

- hay tratamientos disponibles (como nirmatrelvir/ritonavir, sotrovimab,
remdesivir y molnupiravir) que se espera que funcionen contra la variante
omicron; los proveedores de atencion médica deben consultar las pautas de
tratamiento de la COVID-19 del Instituto Nacional de Salud (NIH) para
determinar la elegibilidad

- Referencias - FDA Press Release 2022 Jan 24, FDA EUA Letter 2022 Jan 24,
FDA Fact Sheet for Healthcare Providers 2022 Jan

la FDA vuelve a emitir la Autorizacion de Uso de Emergencia para el

bamlanivimab mas etesevimab para el tratamiento de la COVID-19, limitando el

uso solo a los estados, territorios y jurisdicciones de los Estados Unidos en los

que los datos recientes muestran que la frecuencia combinada de variantes

resistentes a la combinacién de bamlanivimab y etesevimab es <5 %

- consulte la lista de estados, territorios y jurisdicciones de los Estados Unidos
autorizados en FDA 2021 Dec 15; la FDA actualizara periédicamente la lista
a medida que haya nuevos datos e informacion disponibles

- Referencias - FDA Press Release 2021 Aug 31, FDA Emergency Use
Authorization 2021 Aug 27, FDA Fact Sheet for Healthcare Providers 2021
Aug 27

el Subsecretario de Preparacion y Respuesta (Departamento de Salud y

Servicios Humanos de los Estados Unidos) y la FDA detendran de inmediato toda

la distribucién de bamlanivimab mas etesevimab y etesevimab solo (para

combinar con el suministro existente de bamlanivimab para uso bajo una

Autorizacién de Uso de Emergencia) hasta nuevo aviso

- los resultados de los ensayos in vitro sugieren que bamlanivimab mas
etesevimab administrados juntos no son activos contra la variante P.1/Gamma
del SARS-CoV-2 (identificada por primera vez en Brasil) o la variante
B.1.351/Beta (identificada por primera vez en Sudafrica) cuyas frecuencias
combinadas ahora superan el 11 % en los Estados Unidos

- los proveedores de atencidon médica de todo el pais deben usar terapias
alternativas con anticuerpos monoclonales autorizados, que incluyen
casirivimab mas imdevimab (REGEN-CQOV) o sotrovimab

- Referencia: United States Department of Health and Human Services Public
Health Emergency Statement 2021 Jun 25

la FDA emite una Autorizacion de Uso de Emergencia para el bamlanivimab en

combinacién con el etesevimab para el tratamiento de la COVID-19 en adultos y

nifos = 12 afos que pesan = 40 kg con resultado positivo directo en la prueba




viral de SARS-CoV-2 y con alto riesgo de progresar a COVID-19 grave y/u
hospitalizacién

no se autoriza su uso en pacientes con COVID-19 que estan hospitalizados,

requieren terapia de oxigeno o en oxigeno cronico no relacionado con COVID-

19 que requiere un aumento en la tasa de flujo de oxigeno de referencia

su eficacia se basé en los ensayos clinicos BLAZE-1 y BLAZE-4 (fase 3 del

ensayo BLAZE-1 y ensayo BLAZE-4 sin publicar hasta el 10 de febrero de

2021); en el ensayo BLAZE-1 de 1035 pacientes que recibieron bamlanivimab

mas etesevimab frente a placebo

e hospitalizacién (= 24 horas de agudos) o muerte (al dia 29) en 2% vs 7%
(p <0,001)

e muerte (al dia 29) en 0% vs 2% (p < 0,001)

e carga viral persistentemente alta (carga viral SARS-CoV-2 > 5,27) en el
dia 7 en el 10 % frente al 29 % (p < 0,0001)

consideraciones para la dosificacion y la administracion

e en adultos y nifios = 12 afios (con un peso =40 kg): bamlanivimab 700 mg
combinado con etesevimab 1400 mg como perfusion IV Unica

e administrar juntos tan pronto como sea posible después de la prueba
positiva dentro de los 10 dias posteriores al inicio de los sintomas

e monitorear a los pacientes durante la infusion y observar durante = 1 hora
después de que se complete la infusion

advertencias y precauciones:

e se han observado reacciones graves de hipersensibilidad (como
anafilaxia) y reacciones relacionadas con la perfusion; si se observan
signos y sintomas de una reaccion de hipersensibilidad grave, suspenda
el uso e inicie los medicamentos apropiados y/o la atencidon de apoyo

e se ha informado empeoramiento clinico de COVID-19 después de la
administracién
> los signos y sintomas informados incluyen fiebre, hipoxia 0 aumento de

la dificultad respiratoria, arritmia, fatiga y alteracion del estado mental
o se desconoce si esta relacionado con el uso de bamlanivimab o si se
debe a la progresién de COVID-19

e los efectos adversos comunes incluyen nauseas, prurito, pirexia, mareos
y erupcién cutanea

los proveedores de atencion médica deben informar todos los errores de

medicacion y los efectos adversos graves potencialmente relacionados con

bamlanivimab y etesevimab a FDA MedWatch dentro de los 7 dias posteriores
al inicio (consulte la hoja informativa para obtener detalles e instrucciones)

Referencias: FDA Press Release 2021 Feb 9, FDA Fact Sheet for Healthcare

Providers 2021 Feb

la FDA extiende la AUE para el bamlanivimab en combinacion con el etesevimab
para incluir el tratamiento de la COVID-19 en todos los pacientes pediatricos
(incluidos los recién nacidos) que tienen una prueba positiva en COVID-19 y
tienen un alto riesgo de progresién a COVID-19 grave (incluida la hospitalizacién
0 muerte)



- se autoriza previamente su uso en pacientes = 12 afios con un peso = 40 kg
- no se autoriza su uso en

e estados, territorios y jurisdicciones de los Estados Unidos donde la
frecuencia combinada de variantes resistentes a
bamlanivimab/etesevimab > 5 % (consulte la lista de la FDA para conocer
los estados autorizados para usar bamlanivimab/etesevimab)

e pacientes con COVID-19 que estan hospitalizados, requieren
oxigenoterapia o reciben oxigeno crénico no relacionado con COVID-19
que requieren un aumento en la tasa de flujo de oxigeno inicial

- su eficacia se baso en un total de 125 pacientes pediatricos (34 en la cohorte
del ensayo BLAZE-1 y 91 en el anexo de etiqueta abierta [no publicado hasta
el 6 de diciembre de 2021]) que recibieron una dosis de
bamlanivimab/etesevimab segun el peso (pacientes = 40 kg que recibieron
una dosis para adultos)

e ningun paciente pediatrico murié o requirié hospitalizacion por COVID-19

e lareduccién de la carga viral hasta el dia 7 fue de 4,23 log1o copias/ml para
los pacientes que recibieron ambas dosis

¢ tiempo medio para completar la resolucion de los sintomas 7 dias para los
pacientes que reciben la dosis para adultos y 5 dias para los pacientes
que reciben la dosis basada en el peso

e el participante mas joven en el ensayo clinico pediatrico para el tratamiento
tenia 10 meses de edad y pesaba 8,6 kg

- dosificacion y administracion

e dosificacion basada en el peso corporal (prevista usando modelos
farmacocinéticos y estimulacion) en pacientes pediatricos que pesen < 40
kg, administrada como infusion IV unica
o > 20 kg a <40 kg: bamlanivimab 350 mg y etesevimab 700 mg
o >12 kg a 20 kg: bamlanivimab 175 mg y etesevimab 350 mg
o de 1 kg a 12 kg: bamlanivimab 12 mg/kg y etesevimab 24 mg/kg

e en pacientes pediatricos < 18 afios que pesen = 40 kg: bamlanivimab 700
mg combinado con etesevimab 1400 mg administrados como infusion IV
unica (dosis para adultos)

e administrar juntos tan pronto como sea posible después del resultado
positivo de la prueba COVID-19 y dentro de los 10 dias posteriores al inicio
de los sintomas

- efectos adversos similares al perfil de efectos adversos establecido en adultos

- Referencias: FDA Press Release 2021 Dec 3, FDA Fact Sheet for Healthcare
Providers 2021 Dec, FDA Authorized States, Territories, and United States
Jurisdiction 2021 Dec 1

e directrices de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) sobre el tratamiento de la
COVID-19

o debido a que Omicron es la variante dominante en los Estados Unidos,

actualmente no se recomienda el uso de bamlanivimab mas etesevimab en los

Estados Unidos (Grado Alll de los NIH)




o Referencia - Directrices de los NIH para el tratamiento de la COVID-19 (NIH 2022
Ago 18)

RESUMEN DEL ESTUDIO

el tratamiento combinado con bamlanivimab mas etesevimab puede reducir la carga
viral a los 11 dias en adultos no hospitalizados con COVID-19

Nivel 3 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: JAMA 2021 Feb 16;325(7):632

Detalles

e el ensayo aleatorizado que compara 2800 mg de bamlanivimab mas 2800 mg de
etesevimab en infusion IV unica versus placebo en 1035 adultos con COVID-19 leve
o moderado con alto riesgo de progresion a enfermedad grave se puede encontrar
en N Engl J Med 2021 Jul 14 early online

Combinacion de Casirivimab mas Imdevimab
e directrices sobre el uso de casirivimab mas imdevimab (REGEN-CQOV)
o autorizacion de la FDA para la combinacién de casirivimab mas imdevimab
- la FDA revisa la Autorizacion de Uso de Emergencia (AUE) del

casirivimab/imdevimab (REGEN-COV) para limitar el uso solo cuando es

probable que el paciente haya sido infectado o expuesto a una variante

susceptible del SARS-CoV-2

e los datos muestran que es muy poco probable que casirivimab/imdevimab
sea activo contra la variante 6micron

e dada la alta frecuencia de la variante dmicron en los Estados Unidos, el
casirivimab/imdevimab no estan autorizados para el tratamiento o la
profilaxis posterior a la exposicidn en ninguna region de los Estados
Unidos hasta nuevo aviso

e hay tratamientos disponibles (como nirmatrelvir/ritonavir, sotrovimab,
remdesivir y molnupiravir) que se espera que funcionen contra la variante
omicron; los proveedores de atencidn médica deben consultar las pautas
de tratamiento de la COVID-19 del Instituto Nacional de Salud (NIH) para
determinar la elegibilidad

e Referencias - FDA Press Release 2022 Jan 24, FDA EUA Letter 2022 Jan
24, FDA Fact Sheet for Healthcare Providers 2022 Jan

- la FDA vuelve a emitir la Autorizacion de Uso de Emergencia del casirivimab

y el imdevimab (REGEN-COV) para el tratamiento de la COVID-19 con el fin

de autorizar el cambio de dosis, la adicion de un solo vial que contenga ambos

anticuerpos y la opcién para la via de administracion subcutanea

e cambio de la dosis de 2400 mg (1200 mg de casirivimab y 1200 mg de
imdevimab) a 1200 mg (600 mg de casirivimab y 600 mg de imdevimab)
por via IV o subcutanea en una dosis Unica

e adicion de un solo vial que contenga casirivimab e imdevimab (proporcién
1:1) para infusion IV o inyeccién subcutanea (cuando la administracion por
via IV no sea posible y cause un retraso en la terapia)




o

e Referencia - FDA Emergency Use Authorization 2021 Jun 3, FDA Fact
Sheet for Healthcare Providers 2021 Jun
la FDA emite una Autorizacion de Uso de Emergencia para la terapia
combinada de casirivimab e imdevimab para el tratamiento de la COVID-19
en personas = 12 afos y con un peso = 40 kg que tienen un alto riesgo de
progresar a COVID-19 grave y/o hospitalizacidon
e el casirivimab y el imdevimab son anticuerpos monoclonales dirigidos
contra la proteina espicular del SARS-CoV-2 y disefiados para bloquear la
union y entrada del virus en las células humanas
e dosificacion y administracion
o dosificacion para adultos y nifios = 12 afos que pesen = 40 kg: 1200
mg de casirivimab mas 1200 mg de imdevimab administrados juntos
como una perfusién IV unica durante = 60 minutos
o administrar lo antes posible después de la prueba viral positiva para
SARS-CoV-2 y dentro de los 10 dias posteriores al inicio de los
sintomas
o observar a los pacientes durante la administracion y durante = 1 hora
después de la infusion debido a posibles reacciones de
hipersensibilidad (incluida la anafilaxia); administrar solo en entornos
con medicamentos disponibles para tratar la anafilaxia
e los efectos adversos pueden incluir anafilaxia y reacciones relacionadas
con la infusion, fiebre, escalofrios, urticaria, picazén y rubor
e Referencias - FDA Press Release 2020 Nov 21, FDA Fact Sheet for
Healthcare Providers 2020 Nov 21
la Autoridad de Seguridad de Medicamentos y Dispositivos Médicos de Nueva
Zelanda (Medsafe) aprueba el uso de casirivimab e imdevimab (Ronapreve)
para el tratamiento de la COVID-19 en pacientes adultos y pediatricos = 12
afos con un peso = 40 kg que no requieren oxigeno suplementario para la
COVID-19 y que tienen un mayor riesgo de progresiéon a COVID-19 grave
(New Zealand Ministry of Health Media Release 2021 Dec 21, Medsafe
Product Details 2021 Dec 21)

directrices de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) sobre el tratamiento de la
COVID-19

debido a que Omicron es la variante dominante en los Estados Unidos,
actualmente no se recomienda casirivimab mas imdevimab en los Estados
Unidos (Grado Alll de los NIH)

Referencia - Directrices de los NIH para el tratamiento de la COVID-19 (NIH

2022 Ago 18)

la Comisién Europea autoriza el uso del casirivimab y el imdevimab (Ronapreve)
para el tratamiento de la COVID-19 en pacientes = 12 afios y con un peso = 40
kg que no requieren oxigeno suplementario y que tienen un mayor riesgo de
progresar a COVID-19 grave (European Medicines Agency [EMA] Press Release
2021 Nov 11, EMA Label 2021 Nov)




o las directrices de la OMS sobre la terapéutica para COVID-19 no recomiendan el
uso de casirivimab mas imdevimab en pacientes con COVID-19 (Fuerte
recomendacion de la OMS, pruebas de certeza moderada) (WHO 2023 Jan 13)

o el casirivimab y el imdevimab reciben autorizacién bajo orden provisional de
Health Canada para el tratamiento de la COVID-19 en pacientes =12 afios y con
un peso = 40 kg que no requieren oxigeno suplementario y que tienen un alto
riesgo de progresar a la hospitalizacion y /o muerte (Health Canada Product
Monograph 2021 Jun 9, Health Canada Summary Basis of Decision 2021 Jul 14)

o el casirivimab y el imdevimab (Ronapreve) obtuvieron la aprobacion provisional
de la Administracién de Productos Terapéuticos (TGA) de Australia para el
tratamiento de la COVID-19 en pacientes = 12 afos y con un peso = 40 kg que
no requieren oxigeno suplementario y que tienen un mayor riesgo de progresar
a COVID-19 grave (TGA Press Release 2021 Nov 23, TGA Product Information
2021 Dec 10)

o el casirivimab y el imdevimab (Ronapreve) obtuvieron autorizacion de
comercializaciéon condicional de la Agencia Reguladora de Medicamentos y
Productos para el Cuidado de la Salud (MHRA) del Reino Unido para el
tratamiento de la COVID-19 en pacientes = 12 afos y con un peso = 40 kg que
no requieren oxigeno suplementario (MHRA Press Release 2021 Aug 20, MHRA
Information for UK Healthcare Professionals 2021 Aug 19)

RESUMEN DEL ESTUDIO

la adicién de REGEN-COV a la atencién habitual puede reducir la mortalidad a los 28
dias en pacientes 2 12 ainos hospitalizados con infeccion por SARS-CoV-2 que son
seronegativos, pero no en pacientes que son seropositivos

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: Lancet 2022 Feb 12:399(10325):665

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

REGEN-COV puede disminuir la combinacién de muerte por todas las causas y
hospitalizacién relacionada con COVID-19 en adultos con COVID-19 en riesgo de
enfermedad grave que no estan hospitalizados

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: N Engl J Med 2021 Dec 2;385(23): €81

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

REGEN-COV puede disminuir el riesgo de progresion a una infeccién sintomatica por
SARS-CoV-2 a los 28 dias en pacientes 2 12 ainos con infeccion asintomatica por
SARS-CoV-2 que eran seronegativos y vivian con un contacto doméstico infectado
por SARS-CoV-2

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: JAMA 2022 Jan 14 early online

Detalles




RESUMEN DEL ESTUDIO

la terapia de combinacion de dosis alta con casirivimab mas imdevimab (REGN-
COV2) puede reducir la carga viral a los 7 dias en adultos no hospitalizados con
COVID-19

Nivel 3 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: N Engl J Med 2021 Jan 21;384(3):238

Detalles

Combinacion de Tixagevimab mas Cilgavimab (Evusheld)
e autorizaciones para el uso de tixagevimab mas cilgavimab (Evusheld)

o en los Estados Unidos, nunca se ha autorizado el uso de la combinacion de
tixagevimab mas cilgavimab (Evusheld) para el tratamiento de la COVID-19;
recibio autorizacidn de uso de emergencia para la profilaxis, pero fue revocada
dada la ausencia de eficacia contra las cepas de omicron que actualmente
circulan (FDA Safety Communication 2023 Jan 26)

o Canada
- Health Canada extiende autorizacion de tixagevimab/cilgavimab (Evusheld)

para el tratamiento de la COVID-19 en pacientes = 12 afios que pesan = 40
kg (Health Canada Product Monograph 2022 Oct 18)
- Health Canada advierte sobre el posible fracaso del tratamiento con
tixagevimab y cilgavimab (Evusheld) debido a la resistencia viral
e cuando se valora el uso de tixagevimab y cilgavimab, los proveedores de
atencion médica deben

o valorar la prevalencia geografica y la exposicion individual a las
variantes circulantes del SARS-CoV-2 (consulte la_actualizacién de
epidemiologia para obtener informacion sobre las variantes actuales
de preocupacion)

o informar a los pacientes que reciben tixagevimab y cilgavimab sobre el
riesgo de fracaso del tratamiento, y aconsejar a los pacientes que
busquen atencion médica si los signos o sintomas de COVID-19
persisten o empeoran

e para obtener informacion sobre la resistencia con variantes especificas,
los proveedores de atencion médica deben revisar periddicamente la
informacion del producto, la literatura y las directrices locales

e Referencias - Health Canada Safety Communication 2022 Oct 26, Health

Canada Product Monograph 2022 Oct 18

> la Comisidn Europea extiende autorizacion de tixagevimab/cilgavimab (Evusheld)
para el tratamiento de la COVID-19 en pacientes = 12 afos con un peso = 40 kg
que no requieren oxigeno suplementario y tienen un mayor riesgo de progresar
hacia una COVID-19 grave
- el tixagevimab y el cilgavimab son anticuerpos monoclonales que se unen a

regiones no superpuestas del dominio de unién al receptor (RBD) de la

proteina espicular del SARS-CoV-2, que bloquean la interacciéon con la
enzima convertidora de la angiotensina 2 (ACEZ2) (receptor requerido para la
unién del virus)




- eficacia basada en el ensayo TACKLE

- dosificacién: administrar 300 mg de tixagevimab y 300 mg de cilgavimab por
via intramuscular mediante 2 inyecciones secuenciales separadas, tan pronto
como sea posible después de una prueba positiva de SARS-CoV-2 y dentro
de los 7 dias posteriores al inicio de los sintomas de COVID-19

- Referencias - European Medicines Agency [EMA] Label 2022 Sep 26, EMA
Public Assessment Report 2022 Sep 26

o la Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos Sanitarios (MHRA) del

Reino Unido extiende la aprobacion condicional del tixagevimab/cilgavimab

(Evusheld) para el tratamiento de la COVID-19 en adultos que no requieren

oxigeno suplementario y tienen un mayor riesgo de progresar a COVID-19 grave

(MHRA Information for UK Healthcare Professionals 2022 Nov 15)

e eficacia de tixagevimab mas cilgavimab (Evusheld) para el tratamiento de la COVID-
19

RESUMEN DEL ESTUDIO

el tixagevimab mas el cilgavimab pueden reducir la combinacién de COVID-19 grave
y muerte en adultos no vacunados y no hospitalizados con COVID-19

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: Lancet Respir Med 2022 Jun 7 early online

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que el tixagevimab mas el cilgavimab no mejoren la recuperacion
sostenida, pero reduzcan ligeramente la mortalidad en adultos hospitalizados con
infeccion por SARS-CoV-2 y sintomas de COVID-19 durante < 12 dias

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: Lancet Respir Med 2022 Jul 8 early online

Detalles

e eventos adversos asociados con el tixagevimab mas el cilgavimab

RESUMEN DEL ESTUDIO

tixagevimab mas cilgavimab asociado con un aumento de eventos tromboembdlicos
arteriales y venosos en comparaciéon con otros anticuerpos monoclonales anti-
SARS-CoV-2 en pacientes 2 12 aiios con COVID-19

Nivel 2 de DynaMed

ESTUDIO DE COHORTE: Clin Microbiol Infect 2022 Dec 1 early online

Detalles

Combinaciéon de Amubarvimab mas Romlusevimab

RESUMEN DEL ESTUDIO



en adultos no hospitalizados con COVID-19 con alto riesgo de progresion a
enfermedad grave y que en su mayoria no estaban vacunados, amubarvimab mas
romlusevimab reduce la hospitalizacion por cualquier causa o la muerte durante 28
dias durante el periodo anterior al predominio de las variantes de dmicron

Nivel 1 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: Ann Intern Med 2023 Apr 18 early online

Detalles

Bamlanivimab

e la FDA revoca la Autorizacion de Uso de Emergencia (AUE) de la monoterapia con
bamlanivimab para el tratamiento de la COVID-19

o segun el analisis en curso de los datos emergentes, los beneficios potenciales ya
no superan los riesgos potenciales debido al aumento sostenido de variantes
virales del SARS-CoV-2 resistentes a la monoterapia con bamlanivimab

> las terapias alternativas con anticuerpos monoclonales siguen disponibles bajo
AUE, como el casirivimab/imdevimab y el bamlanivimab/etesevimab

o Referencia - FDA Press Release 2021 April 16

e Health Canada autoriza bajo orden provisional el uso del bamlanivimab para el
tratamiento de la COVID-19 en pacientes = 12 afios con un peso = 40 kg que tienen
un alto riesgo de progresar hacia una COVID-19 grave y/u hospitalizacion, con lo
siguiente consideraciones especificas

o posible riesgo de fracaso del tratamiento con monoterapia con bamlanivimab
debido a las variantes circulantes del SARS-CoV-2 resistentes a bamlanivimab
(consulte la informaciéon del producto para obtener informacion sobre la
resistencia antiviral)

o utilizar la monoterapia con bamlanivimab solo si no se dispone de otros
anticuerpos monoclonales que retengan la actividad de neutralizacion frente a las
variantes prevalentes

o Referencias - Health Canada Product description 2022 Jan 11, Health Canada
Safety Alert 2021 April 28, Health Canada Product Monograph 2021 April 14

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que el bamlanivimab no mejore la recuperacién a los 90 dias en adultos
hospitalizados con COVID-19 sin insuficiencia organica terminal

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: N Engl J Med 2021 Mar 11:384(10):905

Detalles

Bebtelovimab

¢ la FDA actualiza la AUE del bebtelovimab para especificar que dicho medicamento
no esta autorizado para el tratamiento de la COVID-19 en ninguna region de los
Estados Unidos porque no se espera que neutralice las subvariantes BQ.1y BQ.1.1
de dmicron
o Estimaciones de los Centros para el Control de Enfermedades (CDC)



- > el 57 % de los casos de COVID-19 a nivel nacional son causados por las
subvariantes 6micron BQ.1 y BQ.1.1
- > el 50 % de los casos de COVID-19 en la mayoria de las regiones
individuales son causados por las subvariantes 6micron BQ.1 y BQ.1.1
> los proveedores de atencién médica deben elegir terapias alternativas aprobadas
o autorizadas para el tratamiento de la COVID-19 que se espera que sean
eficaces contra BQ.1 y BQ.1.1 (como nirmatrelvir/ritonavir, remdesivir y
molnupiravir) (ver FDA EUA sitio web para obtener una lista completa de las
opciones de tratamiento alternativo)
o Referencia: FDA Press Release 2022 Dec 1, FDA Fact Sheet for Healthcare
Providers 2022 Nov
e directrices de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) sobre el tratamiento de la
COVID-19
o puesto que las subvariantes de dmicron que estan circulando en los Estados
Unidos son las BQ, actualmente no se recomienda el uso de bebtelovimab en los
Estados Unidos (Grado Alll de los NIH)
o Referencia — Directrices de los NIH para el tratamiento de la COVID-19 (NIH 2022
Dec 28)

Regdanvimab

e la Comisién Europea autoriza el uso de regdanvimab (Regkirona) para el tratamiento
de la COVID-19 en adultos que no requieren oxigeno suplementario y tienen un
mayor riesgo de progresar hacia la COVID-19 grave
> la eficacia se basé en un ensayo clinico (no publicado hasta el 12 de noviembre
de 2021) en 1315 pacientes que recibieron regdanvimab frente a un placebo; la
cantidad de pacientes con sintomas clinicos que requirieron hospitalizacion,
oxigenoterapia o experimentaron mortalidad debido a la infeccion por SARS-CoV-
2 dentro de los 28 dias es de 3,1 % frente a un 11,1 % (p < 0,0001)

o dosificacion y administracion: 40 mg/kg como infusion IV unica dentro de los 7
dias posteriores al inicio de los sintomas de COVID-19

> los efectos adversos pueden incluir reacciones relacionadas con la infusion (en
el 0,6 %), que pueden incluir fiebre, prurito, hipertension, disnea, presincope y
urticaria (se notificd anafilaxia en 1 paciente)

o Referencias - European Medicines Agency [EMA] Press Release 2021 Nov 11,
EMA Label 2021 Nov

e el regdanvimab (Regkirona) de Celltrion Healthcare Australia Pty Ltd obtuvo la
aprobacion provisional de Administraciéon de Productos Terapéuticos (TGA) de
Australia para el tratamiento de la COVID-19 en adultos con infeccion confirmada
por el virus del SARS-CoV-2 (TGA Press Release 2021 Dec 6)

Sotrovimab

e autorizaciones para sotrovimab
o Estados Unidos
- la FDA actualiza la AUE del sotrovimab para especificar que sotrovimab no
esta autorizado para el tratamiento de la COVID-19 en ninguna regién de los



Estados Unidos puesto que una mayor proporcion de casos de COVID-19

causados por la subvariante dmicron BA.2 no es susceptible al tratamiento

e los Centros para el Control de Enfermedades (CDC) estiman que > 50 %
de los casos de COVID-19 en todos los estados y territorios son causados
por la subvariante BA.2 para la cual es poco probable que sotrovimab sea
efectivo

e los proveedores de atencion médica deben elegir terapias alternativas
autorizadas o aprobadas para el tratamiento de ciertos pacientes con
COVID-19 que se espera que sean efectivos contra la subvariante BA.2
(como nirmatrelvir/ritonavir, remdesivir, bebtelovimab y molnupiravir)
(Consulte el sitio web de EUA de la FDA para obtener una lista completa
de las opciones de tratamiento alternativas)

¢ la FDA continuara monitoreando la subvariante BA.2 en todas las regiones
de los Estados Unidos y proporcionara comunicaciones de seguimiento
segun sea necesario

e Referencias: FDA Press Release 2022 April 5, FDA Fact Sheet for
Healthcare Providers 2022 Mar

la FDA emite la Autorizacion de Uso de Emergencia del sotrovimab para el

tratamiento de la COVID-19 en personas 212 afos y que pesan = 40

kilogramos con prueba viral directa positiva de SARS-CoV-2 que tienen un

alto riesgo de progresar a COVID-19 grave (incluyendo hospitalizacion o

muerte)

e el sotrovimab es un anticuerpo monoclonal dirigido especificamente contra
la proteina espicular del SARS-CoV-2, disefiado para bloquear la union y
la entrada del virus en las células humanas

e no se autoriza su uso en pacientes hospitalizados debido a COVID-19, que
requieren oxigenoterapia debido a COVID-19 o que reciben oxigeno
crénico no relacionado con la COVID-19 que requieren un aumento en la
tasa de flujo de referencia debido a COVID-19

e la eficacia se basa en el analisis intermedio del ensayo COMET-ICE

e para conocer los criterios especificos que definen a los pacientes con alto
riesgo de progresion, consulte la hoja informativa para proveedores de
atencion médica

e dosificacion y administracion
o dosificacion para adultos y nifios 2 12 afos (con un peso = 40 kg):

perfusion IV unica de 500 mg durante 30 minutos
o administrar lo antes posible después de una prueba viral positiva para
SARS-CoV-2 y dentro de los 10 dias sucesivos al inicio de los sintomas
o observar a los pacientes durante la administracion y durante = 1 hora
después de que se termine la infusion

e los efectos adversos pueden incluir anafilaxia y reacciones relacionadas
con la infusion, erupcién cutanea y diarrea

e Referencias: FDA Press Release 2021 May 26, FDA Fact Sheet for
Healthcare Providers 2021 May 26




o la Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos Sanitarios (MHRA) del
Reino Unido aprueba el uso de sotrovimab (Xevudy) por via |V para el tratamiento
de la infeccion por COVID-19 en adultos y adolescentes sintomaticos = 12 afos
que pesan = 40 kg que no requieren suplementos de oxigeno y estan en riesgo
de progresar a COVID-19 grave (MHRA Press Release 2021 Dec 2, MHRA
Summary of Product Characteristics 2021 Dec)

o |la Comision Europea autoriza el uso de sotrovimab (Xevudy) para el tratamiento
de la COVID-19 en pacientes = 12 affos y = 40 kg que no requieren oxigeno
suplementario y que tienen un mayor riesgo de enfermedad grave (European
Medicines Agency [EMA] Label 2021 Dec 17, EMA Public Assessment Report
2021 Dec 16)

o la Administracion de Productos Terapéuticos (TGA) de Australia otorga
aprobacion provisional al sotrovimab (Xevudy) para el tratamiento de la COVID-
19 en pacientes = 12 afios y con un peso = 40 kg que no requieren oxigeno
suplementario y que tienen un mayor riesgo de progresar a hospitalizacién o
muerte (TGA Press Release 2021 Aug 20, TGA Product Information 2021 Nov 25)

o Health Canada autoriza bajo orden provisional el uso de sotrovimab para el
tratamiento de la COVID-19 en pacientes = 12 afios y peso = 40 kg con prueba
viral directa SARS-CoV-2 positiva que no requieren oxigeno suplementario y que
son en alto riesgo de progresar a hospitalizaciéon y/o muerte (Health Canada
Product Monograph 2021 Sep 14, Health Canada Summary Basis of Decision
2021 Sep 9)

e orientaciones sobre el uso de sotrovimab
o directrices de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) sobre el tratamiento de la
COVID-19
- debido a que la subvariante dmicron BA.2 es dominante en los Estados
Unidos, actualmente no se recomienda el uso de sotrovimab en los Estados
Unidos

- Referencia — Directrices de los NIH para el tratamiento de la COVID-19 (NIH
2022 Ago 18)

> la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) no recomienda el uso de sotrovimab
en pacientes con COVID-19 no grave (Fuerte recomendacion de la OMS,
Pruebas de certeza moderada) (WHO 2023 Jan 13)

RESUMEN DEL ESTUDIO

el sotrovimab reduce el riesgo compuesto de hospitalizacién por todas las causas
durante > 24 horas y muerte en adultos con COVID-19 con alto riesgo de progresion
de la enfermedad que no estan hospitalizados

Nivel 1 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: JAMA 2022 Mar 14 early online

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO



es posible que el sotrovimab reduzca el riesgo de hospitalizacion y muerte por
COVID-19 en comparacion con el molnupiravir en pacientes adultos ambulatorios con
COVID-19 y con alto riesgo de resultados graves

Nivel 2 de DynaMed

ESTUDIO DE COHORTE: BMJ 2022 Nov 16;379: e071932

Detalles

Plasma de convaleciente y otros productos sanguineos

Recomendaciones sobre el uso del plasma de convaleciente
e directrices de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) sobre el tratamiento de la
COVID-19

° no se recomienda el plasma de convaleciente para el tratamiento de la
COVID-19 en pacientes hospitalizados sin inmunidad disminuida (Grado Al de
los NIH)

> en pacientes con inmunodeficiencia

- no existen pruebas suficientes a favor o en contra del uso de plasma
de convaleciente de alta titulacion (incluyendo pacientes hospitalizados
y no hospitalizados)
- en pacientes con sintomas persistentes y pruebas de una continua
replicacion viral, valorar las siguientes opciones de tratamiento
e plasma de convaleciente de alta titulacion de un donante
vacunado recuperado recientemente de la COVID-19 causada
probablemente por una variante similar de SARS-CoV-2
e ciclos mas largos y/o adicionales de nirmatrelvir/ritonavir o
remdesivir

o Referencia — Directrices de los NIH sobre el tratamiento de la COVID-19 (NIH
2023 Jul 21)

e directrices de la Sociedad Estadounidense de Enfermedades Infecciosas (IDSA)
sobre el tratamiento y tratamiento de pacientes con COVID-19

° no se recomienda plasma de convaleciente para pacientes hospitalizados con
COVID-19

- sin inmunodeficiencia (Fuente recomendacion de la IDSA, Pruebas de
certeza moderada)

- con inmunodeficiencia (Recomendacion condicional de la IDSA,
Pruebas de muy baja certeza)

o el plasma de convaleciente de alto titulo calificado por la FDA puede valorarse
dentro de los 8 dias posteriores al inicio de los sintomas para pacientes no
hospitalizados con COVID-19 con alto riesgo de progresién clinica que no
tienen otras opciones de tratamiento (Recomendacion condicional de IDSA,
Pruebas de baja certeza)

o Referencia — Directrices de la IDSA sobre el tratamiento y tratamiento de
pacientes con COVID-19 (IDSA 2023 Feb 22)

e en las directrices de la Sociedad de Medicina de Cuidados Criticos (SCCM) sobre el
tratamiento de adultos con enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19) en




unidades de cuidados intensivos (UCI) no se recomienda el uso de plasma de
convaleciente fuera del contexto de un ensayo clinico (Débil recomendacién de la
SCCM) (Crit Care Med 2021 Mar 1;49(3):e219)

e Orientaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sobre la terapéutica y
la COVID-19

> no se recomienda el uso del plasma de convaleciente en pacientes con
COVID-19 no grave (Fuerte recomendacion de la OMS, Pruebas de certeza
moderada)

o el plasma de convaleciente solamente se debe usar en pacientes con una
infeccion grave o critica en el contexto de un ensayo clinico

o Referencia - Terapéutica de la OMS y COVID-19 (WHO 2021 Dec 7)

e directrices de practica clinica de la Asociacion para el Avance de la Sangre y las
Bioterapias (AABB) sobre plasma de convaleciente de COVID-19

> entre los pacientes hospitalizados con COVID-19,

- el plasma de convaleciente de COVID-19 generalmente no se
recomienda en pacientes con una enfermedad moderada a grave
(Fuerte recomendacién de la AABB, Pruebas de alta certeza)

- valorar el uso de plasma de convaleciente de COVID-19 en pacientes

e sin anticuerpos detectables contra el SARS-CoV-2 al ingreso
(Débil recomendacion de la AABB, Pruebas de baja certeza)

¢ con inmunodeficiencia preexistente (Débil recomendacién de la
AABB, Pruebas de baja certeza)

o el plasma de convaleciente de COVID-19 debe valorarse en pacientes
ambulatorios con COVID-19 con alto riesgo de progresion de la enfermedad
(Débil recomendacion de la AABB, Pruebas de certeza moderada)

o el plasma de convaleciente de COVID-19 es mas efectivo cuando incluye altos
titulos neutralizantes y se transfunde poco después de la aparicion de los
sintomas

o Referencia - Directrices de la AABB para la practica clinica: COVID-19 y
plasma de convaleciente (Ann Intern Med 2022 Aug 16 early online)

e |la FDA actualiza la Autorizacion de Uso de Emergencia en investigaciones para
limitar el uso del plasma de convaleciente de COVID-19 de alto titulo al tratamiento
de la COVID-19 en pacientes con enfermedad inmunosupresora o que reciben
tratamiento inmunosupresor en centros hospitalarios o ambulatorios

o el plasma de convaleciente se obtiene de pacientes que se han recuperado
de la COVID-19 y contiene anticuerpos contra el SARS-CoV-2; administrar
plasma de alto titulo a pacientes con COVID-19 y enfermedad
inmunosupresora o recibir terapia inmunosupresora (excluyendo los
medicamentos inmunosupresores administrados para el tratamiento de la
COVID-19) puede proporcionar un beneficio terapéutico

o es poco probable que el plasma de convaleciente se asocie con un beneficio
clinico para tratar la COVID-19 en pacientes inmunocompetentes
hospitalizados

° es poco probable que el plasma de convaleciente de bajo titulo sea efectivo
para tratar la COVID-19 y ya no se autoriza su uso




o dosificacion y administracion
- administrar 1 unidad de plasma de convaleciente de alto titulo
(alrededor de 200 ml) como infusién [V; administrar unidades
adicionales segun el criterio del que prescribe y la respuesta clinica del
paciente
- los pacientes con deterioro de la funcion cardiaca e insuficiencia
cardiaca pueden requerir un volumen reducido o tiempos de transfusién
mas prolongados
o |os efectos adversos pueden incluir infecciones transmitidas por transfusiones
(como VIH, hepatitis B y hepatitis C), reacciones alérgicas, reacciones
anafilacticas, reacciones febriles no hemoliticas, lesién pulmonar aguda
relacionada con transfusiones (TRALI), sobrecarga cardiaca asociada a
transfusiones (TACO) y reacciones hemoliticas; proporcionar a los pacientes
y cuidadores una hoja informativa
o Referencias - FDA Press Release 2021 Dec 28, FDA Letter of Authorization
2021 Dec 28, FDA Fact Sheet for Healthcare Providers 2021 Dec 28, FDA
Clinical Memorandum 2021 Dec 27

Eficacia del plasma de convaleciente

RESUMEN DEL ESTUDIO

la transfusién de plasma de convaleciente no disminuye la mortalidad por todas las
causas a los 28 dias ni la necesidad de ventilacién mecanica invasiva en comparacion
con la atencion estandar con o sin placebo en pacientes con COVID-19 moderada a
grave

Nivel 1 de DynaMed

REVISION DE COCHRANE: Cochrane Database Syst Rev 2023 May 10:5(5):CD013600
Detalles

e ensayos seleccionados incluidos en la REVISION DE COCHRANE anterior

RESUMEN DEL ESTUDIO

es probable que la transfusion de plasma de convaleciente aumente la mejoria clinica
en pacientes con COVID-19 grave

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: JAMA 2020 4 de agosto;324(5):460

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que el plasma de convaleciente no mejore el estado clinico a los 30 dias
en adultos hospitalizados con neumonia grave por COVID-19

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: N Engl J Med 2021 Feb 18;384(7):619

Detalles




RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la transfusion de plasma de convaleciente dentro de las 72 horas
posteriores al inicio de los sintomas reduzca el desarrollo de enfermedades
respiratorias graves en adultos mayores con COVID-19 leve

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: N Engl J Med 2021 Feb 18;384(7):610

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que el plasma de convaleciente no reduzca la progresion a enfermedad
grave o la mortalidad por todas las causas a los 28 dias, pero puede mejorar la
dificultad para respirar y la fatiga a los 7 dias en adultos hospitalizados con COVID-
19 moderado en India

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: BMJ 2020 Oct 22;371:m3939

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que el plasma de convaleciente no mejore la mortalidad a los 28 dias o el
riesgo de ventilacion mecanica en pacientes hospitalizados con COVID-19 que
reciben atencién habitual

Nivel 2 de DynaMed

METAANALISIS: Lancet 2021 May 29:397(10289):2049

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la transfusion de plasma de convaleciente no reduzca la mortalidad o
el riesgo de ventilacion mecanica en adultos con COVID-19

Nivel 2 de DynaMed

REVISION SISTEMATICA: JAMA 2021 Mar 23;325(12):1185

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

la transfusion de plasma de convaleciente dentro de los 5 dias a partir de la aparicion
de los sintomas parece reducir la hospitalizacion por todas las causas a los 28 dias
en adultos ambulatorios con una infeccion sintomatica confirmada por SARS-CoV-2
Nivel 2 de DynaMed

METAANALISIS DE DATOS INDIVIDUALES DE LOS PACIENTES: Clin Infect Dis 2023 Jun
16:76(12):2077

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la transfusion de plasma de convaleciente reduzca el riesgo de
hospitalizacion relacionada con COVID-19 dentro de los 28 dias en pacientes
ambulatorios adultos con infeccion sintomatica por SARS-CoV-2, la mayoria de los
cuales no estaban vacunados



Nivel 2 de DynaMed
ENSAYO ALEATORIZADO: N Engl J Med 2022 Mar 30 early online
Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

el plasma de convaleciente no parece mejorar el estado clinico en adultos
hospitalizados con COVID-19 que reciben suplementos de oxigeno no invasivos
Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: JAMA Intern Med 2021 Dec 13; 216850

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la infusion de plasma de convaleciente (titulo medio 1:641) dentro de
los 7 dias posteriores al inicio de los sintomas de COVID-19 no mejore la progresion
de la enfermedad o la mortalidad a los 30 dias en adultos que estaban en condicién
estable para el tratamiento ambulatorio y que tenian 2 50 afios o tenian un factor de
riesgo para la progresion de la enfermedad

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: N Engl J Med 2021 Aug 18 early online

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que el plasma de convaleciente (titulo de anticuerpos neutralizantes 2
1:160) dentro de los 5 dias posteriores al inicio de la ventilacién mecanica reduzca la
mortalidad a los 28 dias en adultos hospitalizados con sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) inducido por la COVID-19

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: N Engl J Med 2023 Oct 26:389(17):1590

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la transfusion de plasma de convaleciente con titulos altos de
anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 reduzca la mortalidad a los 30 dias en comparacion
con la transfusién de plasma de anticuerpos IgG de titulos bajos en adultos
hospitalizados con COVID-19 sin ventilacion mecanica, pero no en adultos que
reciben ventilacion mecanica

Nivel 2 de DynaMed

ESTUDIO DE COHORTE: N Engl J Med 2021 Mar 18;384(11):1015

Detalles

e en pacientes con inmunodeficiencia

RESUMEN DEL ESTUDIO
es posible que el plasma de convaleciente reduzca la mortalidad en pacientes con
COVID-19 con inmunodeficiencia



Nivel 2 de DynaMed
REVISION SISTEMATICA: JAMA Netw Open 2023 Jan 3:6(1):€2250647
Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

se informa que el plasma de convaleciente resuelve los sintomas en adultos con
inmunodeficiencia de células B y sintomas prolongados de COVID-19

Nivel 3 de DynaMed

SERIE DE CASOS: Blood 2020 Nov 12;136(20):2290

Detalles

e revision sistematica sin metaanalisis de 5 estudios que incluyen 27 pacientes con
COVID-19 tratados con plasma de convaleciente se puede encontrar en J Med Virol
2020 Sep;92(9):1475

Otros productos sanguineos
e inmunoglobulina intravenosa (IglV)
o directrices de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) sobre el tratamiento de
la COVID-19
- no se recomienda el uso de IglV en el tratamiento de la COVID-19 en
adultos y nifios fuera de un ensayo clinico (Grado Alll de los NIH)
- Referencia — Directrices de los NIH sobre el tratamiento de la COVID-
19 (NIH 2021 Oct 10)
> en las directrices de la Sociedad de Medicina de Cuidados Criticos (SCCM)
sobre el tratamiento de adultos con COVID-19 en la UCI no se recomienda el
uso sistematico de la IglV estandar (Débil recomendacion de la SCCM) (Crit
Care Med 2021 Mar 1:49(3):219)

RESUMEN DEL ESTUDIO

ademas de muchas otras intervenciones, la IglV dentro de las 48 horas posteriores a
la admision en la UCI se asocia con una menor mortalidad en pacientes con COVID-
19 grave o critica en comparacién con la IglV que se inicia después de las 48 horas
Nivel 2 de DynaMed

ESTUDIO DE COHORTE: J Infect 2020 Aug;81(2):318

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

la IglV que se inicia > 48 horas después de la admisién en la UCI por la progresién de
la enfermedad se asocia con una mayor mortalidad en la UCI por todas las causas en
comparacion con la atencion habitual sola en pacientes con sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) relacionado con COVID-19

Nivel 2 de DynaMed

ESTUDIO DE COHORTE: BMC Pulm Med 2021 Nov 8:21(1):354

Detalles




o se puede encontrar un ensayo aleatorizado que compara la IglV hiperinmune
especifica del SARS-CoV-2 con un placebo en 593 pacientes hospitalizados
con COVID-19 en Lancet 2022 Jan 27 early online

o se puede encontrar una revision de Cochrane sin metaanalisis de 5 ensayos
aleatorizados en los que se evalua la eficacia de la terapia con
inmunoglobulina intravenosa humana (higlV) en 947 pacientes hospitalizados
con COVID-19 moderada a grave en Cochrane Database Syst Rev 2023 Jan
26:;1(1):CD015167

o se puede encontrar una serie de casos de 3 adultos con COVID-19 grave que
muestra una mejoria de los sintomas después de la administracion de 0,3 a
0,5 g/kg/dia de IglV adyuvante durante 5 dias en Open Forum Infect Dis 2020
Mar 21;7(3):0faa102

e en las directrices de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) sobre el tratamiento de
la COVID-19 no se recomienda el uso de células madre mesenquimales en el
tratamiento de la COVID-19, excepto en un ensayo clinico (Grado Allb de los NIH)
(NIH 2021 Apr 21)

Hidroxicloroquina/cloroquina con o sin macroélido

Recomendaciones sobre el uso de la hidroxicloroquina
e directrices de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) sobre el tratamiento de la
COVID-19
° no se recomienda el uso de hidroxicloroquina o cloroquina con o sin
azitromicina en el tratamiento de la COVID-19 de
- pacientes hospitalizados (Grado Al de los NIH)
- pacientes ambulatorios (Grado Alla de los NIH)
o Referencia — Directrices de los NIH para el tratamiento de la COVID-19 (NIH
2021 Jul 8)
e directrices de la Sociedad Estadounidense de Enfermedades Infecciosas (IDSA)
sobre el tratamiento y la atencion de los pacientes con COVID-19

° no se recomienda el uso de hidroxicloroquina/cloroquina en pacientes
hospitalizados con COVID-19 (Fuerte recomendacion de la IDSA, Pruebas de
certeza moderada)

> no se recomienda el uso de hidroxicloroquina/cloroquina mas azitromicina en
pacientes hospitalizados con COVID-19 (Fuerte recomendacion de la IDSA,
Pruebas de baja certeza)

o Referencia - Directrices de la IDSA sobre el tratamiento y la atencién de los
pacientes con COVID-19 (IDSA 2020 Dec 23)

e en las directrices de la Sociedad de Medicina de Cuidados Criticos (SCCM) para la
Campana Sobreviviendo a la Sepsis sobre el tratamiento de adultos con COVID-19
en la unidad de cuidados intensivos (UCI) no se recomienda el uso de
hidroxicloroquina (Fuerte recomendaciéon de la SCCM) (Crit Care Med 2021 Mar
1:49(3):€219)

e en las directrices de la OMS sobre terapéutica y COVID-19 no se recomienda el uso
de hidroxicloroquina o cloroquina en pacientes con COVID-19 de cualquier gravedad




o duracién de la enfermedad (Fuerte recomendaciéon de la OMS) (WHO 2020 Dec
17)

e |la FDA revoca la Autorizacion de Uso de Emergencia que permitia el uso de
hidroxicloroquina y cloroquina de la Reserva Nacional Estratégica para tratar a los
pacientes hospitalizados con COVID-19 cuando los ensayos clinicos no estan
disponibles o la participacién en ensayos clinicos no es factible

° segun los analisis en curso, la FDA determiné que es poco probable que el
uso de la hidroxicloroquina y la cloroquina sean efectivas en el tratamiento de
la COVID-19

o |la FDA cree que el riesgo de efectos adversos graves (incluidos los eventos
cardiovasculares) supera los beneficios conocidos y potenciales del uso

o Referencia - FDA Press Announcement 2020 Jun 15

Eficacia de la hidroxicloroquina

RESUMEN DEL ESTUDIO

no hay pruebas suficientes que apoyen el uso de la hidroxicloroquina o la cloroquina
en adultos con COVID-19

REVISION SISTEMATICA: Acad Emerg Med 2020 Jun;27(6):493

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la administracion de hidroxicloroquina < 4 dias después del inicio de
los sintomas reduzca la gravedad de los sintomas en adultos no hospitalizados con
COVID-19

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: Ann Intern Med 2020 Oct 20;173(8):623

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que en adultos no hospitalizados con COVID-19 leve, la hidroxicloroquina
< 5 dias después del inicio de los sintomas no reduzca la carga viral después de 7
dias de tratamiento

Nivel 3 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: Clin Infect Dis 2020 Jul 16 early online

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la adicidén de hidroxicloroquina a la atencién estandar no disminuya
la mortalidad hospitalaria en adultos con COVID-19

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: N Engl J Med 2021 Feb 11;384(6):497

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO



es posible que la hidroxicloroquina no aumente las tasas de conversion negativa en
adultos hospitalizados con COVID-19

Nivel 3 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: BMJ 2020 May 14;369:m1849

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la hidroxicloroquina no reduzca el riesgo de intubacién o muerte en
pacientes con COVID-19 hospitalizados en la ciudad de Nueva York

Nivel 2 de DynaMed

ESTUDIO DE COHORTE: N Engl J Med 2020 Jun 18;382(25):2411

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la hidroxicloroquina dentro de las 48 horas posteriores al ingreso en
el hospital no mejore la supervivencia en pacientes hospitalizados con COVID-19 que
necesitan oxigeno, pero no cuidados intensivos

Nivel 2 de DynaMed

ESTUDIO DE COHORTE: BMJ 2020 May 14;369:m1844

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que el difosfato de cloroquina en dosis altas tenga una mortalidad mas
alta que el difosfato de cloroquina en dosis bajas en adultos hospitalizados con
infeccion grave por SARS-CoV-2 en Brasil

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: JAMA Netw Open 2020 Apr 24;3(4): e208857

¢ eficacia de la hidroxicloroquina con o sin azitromicina

RESUMEN DEL ESTUDIO

la adicion de hidroxicloroquina mas azitromicina e hidroxicloroquina a la atencion
estandar dentro de los 14 dias posteriores al inicio de los sintomas podria no mejorar
los resultados clinicos en adultos hospitalizados con COVID-19 confirmada de leve a
moderado

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: N Engl J Med 2020 Nov 19;383(21):2041

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la hidroxicloroquina mas azitromicina no disminuya la mortalidad
hospitalaria y puede aumentar el paro cardiaco en pacientes con COVID-19

Nivel 2 de DynaMed

ESTUDIO DE COHORTE: JAMA 2020 Jun 23;323(24):2493

Detalles




RESUMEN DEL ESTUDIO

la hidroxicloroquina con o sin azitromicina podria reducir la mortalidad en pacientes
hospitalizados con COVID-19; sin embargo, la alta tasa de uso simultaneo de
esteroides puede haber influido en los resultados

Nivel 2 de DynaMed

ESTUDIO DE COHORTE: Int J Infect Dis 2020 Aug; 97:396

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

se informa que la hidroxicloroquina con o sin azitromicina aumenta el riesgo de
prolongacion del intervalo QT en adultos con neumonia por COVID-19

Nivel 3 de DynaMed

SERIE DE CASOS: JAMA Cardiol 2020 Sep 1:5(9):1036

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que el sulfato de hidroxicloroquina con o sin azitromicina aumente la
depuracion del virus del SARS-CoV-2 en el transcurso de 6 dias en adultos con
COVID-19

Nivel 3 de DynaMed

ENSAYO NO ALEATORIZADO: Int J Antimicrob Agents 2020 Jul;56(1):105949

Detalles

¢ |a hidroxicloroquina no se asocia con la reduccion de la mortalidad en un analisis de
17 estudios, pero la hidroxicloroquina mas azitromicina si se asocia con un aumento
de la mortalidad en un analisis de 7 estudios en una revision sistematica de 4
ensayos aleatorizados o no aleatorizados y 25 estudios observacionales en los que
se evalua la cloroquina o la hidroxicloroquina con o sin azitromicina en adultos con
COVID-19 confirmada (Clin Microbiol Infect 2021 Jan;27(1):19)

e se han encontrado hallazgos consistentes sobre el efecto de la hidroxicloroquina en
la mortalidad a corto plazo en el andlisis de 1 ensayo aleatorizado y 12 estudios de
cohorte y un aumento no significativo de la mortalidad asociada con hidroxicloroquina
mas azitromicina en un analisis de 6 estudios de cohorte en una revision sistematica
de 7 ensayos aleatorizados y 14 estudios de cohorte en los que se evalua la
hidroxicloroquina con o sin azitromicina en 20 979 pacientes con COVID-19 (J
Antimicrob Chemother 2021 Jan 1;76(1):30)

¢ se han encontrado hallazgos consistentes con un amplio intervalo de confianza sobre
el efecto de la hidroxicloroquina en la tasa de mortalidad en una revision sistematica
de 3 ensayos aleatorizados y 12 estudios observacionales en los que se evalua la
hidroxicloroquina o la cloroquina en 10 659 pacientes con COVID-19 (J Gen Intern
Med 2020 Nov;35(11): 3308)

¢ se ha eliminado de DynaMed el estudio de cohorte de The Lancet (Lancet 2020 May
22 early online) en el que se evalua la hidroxicloroquina y la cloroquina por separado
0 en combinacion con macrolidos en pacientes hospitalizados por infeccion




confirmada por SARS-CoV-2. El estudio se ha retirado debido a preocupaciones
sobre los datos y los andlisis y la incapacidad de los revisores independientes para
obtener el conjunto de datos para la revision por pares (Lancet Jun 4)

e un ensayo aleatorizado en el que se compara la hidroxicloroquina mas la azitromicina
con la atencion habitual en 117 pacientes hospitalizados con COVID-19 se puede
encontrar en Eur Respir J 2021 Jun 3 early online

e un ensayo aleatorizado (ensayos de la plataforma RECOVERY) en el que se
compara la hidroxicloroquina con la atenciéon habitual en 4716 pacientes
hospitalizados con COVID-19 se puede encontrar en N Engl J Med 2020 Nov
19:383(21):2030

e un ensayo aleatorizado (ensayo HAHPS) en el que se compara la hidroxicloroquina
con la azitromicina en 85 pacientes hospitalizados con COVID-19 se puede encontrar
en Ann Am Thorac Soc 2020 Nov 9 early online

e un ensayo aleatorizado en el que se compara la hidroxicloroquina con un placebo en
479 pacientes hospitalizados con COVID-19 se puede encontrar en JAMA 2020 Dec
1:324(21):2165

e un ensayo aleatorizado (ensayo TEACH) en el que se compara la hidroxicloroquina
con un placebo en 128 pacientes hospitalizados con COVID-19 se puede encontrar
en Open Forum Infect Dis 2020 Oct;7(10):0faa446

e un ensayo aleatorizado (ensayo NOR-Solidarity) en el que se compara el remdesivir,
la hidroxicloroquina y la atencién estandar sola en 185 adultos hospitalizados con
infeccion confirmada por SARS-CoV-2 se puede encontrar en Ann Intern Med 2021
Jul 13 early online

e un ensayo aleatorizado en el que se comparan 400 mg/dia de hidroxicloroquina
durante 3 dias seguidos de 200 mg/dia durante 11 dias frente a 500 mg/dia de acido
ascorbico seguido de 250 mg/dia para la prevencion posterior a la exposicion a la
COVID-19 en 671 nucleos familiares con 829 personas se puede encontrar en Ann
Intern Med 2021 Mar;174(3):344

e un ensayo aleatorizado en el que se compara hidroxicloroquina mas azitromicina con
un placebo en 84 adultos con COVID-19 leve se puede encontrar en Int J Antimicrob
Agents 2021 Aug 25 early online

Interferones
e directrices de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) sobre el tratamiento de la
COVID-19

° no se recomienda el uso de interferon alfa o beta para pacientes no
hospitalizados con COVID-19 leve o moderado, excepto en el marco de un
ensayo clinico (Grado Al de los NIH)

° no se recomienda el uso de interferén beta sistémico para el tratamiento de
pacientes hospitalizados con COVID-19, excepto en el marco de un ensayo
clinico (Grado Al de los NIH)

> no se recomienda el uso de interferdn alfa para pacientes hospitalizados con
COVID-19, excepto en el marco de un ensayo clinico (Grado Alla de los NIH)

° ninguna recomendacion a favor o en contra del interferén lambda porque el
producto no esta disponible para su uso




o Referencia — Directrices de los NIH sobre el tratamiento de la COVID-19 (NIH
2023 Apr 20)

RESUMEN DEL ESTUDIO

entre los pacientes ambulatorios adultos que presentan COVID-19 sintomatico agudo
con riesgo de progresion de la enfermedad, la inyeccion subcutanea unica de
interferén lambda pegilado administrada dentro de los 7 dias posteriores al inicio de
los sintomas reduce el riesgo compuesto de 28 dias de hospitalizacion y visitas al
departamento de emergencias relacionadas con COVID-19

Nivel 1 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: N Engl J Med 2023 Feb 9;388(6):518

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la adicién de interferon beta-1b al remdesivir reduzca el tiempo de
resolucion de los sintomas en adultos hospitalizados con SARS-CoV-2 con alto
riesgo de progresion de la enfermedad

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: Clin Infect Dis 2022 Jun 28 early online

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la adicion de interferéon beta-1a subcutaneo al remdesivir no acorte el
tiempo de recuperacion ni reduzca la mortalidad a los 28 dias en adultos
hospitalizados con COVID-19

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: Lancet Respir Med 2021 Oct 18 early online

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la adicién de interferén beta 1-a a la atencidén estandar no disminuya
la mortalidad hospitalaria en adultos con COVID-19

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: N Engl J Med 2021 Feb 11;384(6):497

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es probable que la adicion de interferén-beta-1a a la atenciéon estandar reduzca la
mortalidad a los 28 dias y aumente las tasas de alta hospitalaria al 14vo dia en adultos
con COVID-19 grave

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: Antimicrob Agents Chemother 2020 Aug 20;64(9):
doi:10.1128/AAC.01061-20

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO



es probable que la adicion de interferén beta-1a recombinante inhalado a la atencién
estandar aumente las tasas de mejoria clinica y recuperaciéon en adultos con COVID-
19 que no reciben ventilacion ni cuidados intensivos en unidades

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: Lancet Respir Med 2021 Feb;9(2):196

Detalles

Agentes antiparasitarios (incluida la ivermectina)

e recomendaciones sobre el uso de agentes antiparasitarios

o directrices de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) sobre el tratamiento de
la COVID-19

- no se recomienda la ivermectina (Grado Alla de los NIH)

- no se recomienda la nitazoxanida excepto en el marco de un ensayo
clinico (Grado Blla de los NIH)

- Referencia — Directrices de los NIH sobre el tratamiento de la COVID-
19 (NIH 2023 Mar 6)

o directrices de la Sociedad Estadounidense de Enfermedades Infecciosas
(IDSA) sobre el tratamiento y tratamiento de pacientes con COVID-19

- no se recomienda la ivermectina en

e pacientes hospitalizados con COVID-19 (Recomendacion
condicional de IDSA, Pruebas de muy baja certeza)

e pacientes ambulatorios con COVID-19 (Fuerte recomendaciéon
de la IDSA, Pruebas de certeza moderada)

- Referencia - Directrices de la IDSA sobre el tratamiento y tratamiento
de pacientes con COVID-19 (IDSA 2022 Nov 2)

o la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) desaconseja el uso de la
ivermectina en la prevencion o el tratamiento de la COVID-19 fuera del
contexto de un ensayo clinico (EMA 2021 Mar 22)

o en las directrices de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sobre
terapéutica y COVID-19 no se recomienda el uso de ivermectina en pacientes
con COVID-19 fuera del marco de un ensayo clinico (Recomendacion
condicional de la OMS, Pruebas de muy baja certeza) (WHO 2021 Mar 31)

o |la FDA advierte sobre el uso humano de formulaciones veterinarias de
ivermectina (disponibles sin receta, pero no disefiadas para uso humano) para
la prevencién o el tratamiento de la COVID-19 debido a los posibles riesgos

- los centros de control de envenenamiento de los Estados Unidos han
experimentado un fuerte aumento en los informes de efectos adversos
para la salud en humanos después de tomar ivermectina animal (como
las formulaciones para verter, inyectar, en pasta y para empaparse
destinadas para su uso en caballos, vacas y ovejas)

- la seguridad y la eficacia de las formulaciones de medicamentos de
ivermectina animal altamente concentrada no se han evaluado en
humanos y pueden provocar complicaciones de salud graves y
potencialmente mortales




- Referencias - FDA Letter to Veterinarians and Retailers 2021 Aug 30 ,
CDC Health Alert 2021 Aug 26

e eficacia de la ivermectina

RESUMEN DEL ESTUDIO

la adicion de ivermectina a la atenciéon estandar no parece reducir la mortalidad por
todas las causas a los 28 dias en pacientes con COVID-19 de cualquier gravedad
Nivel 2 de DynaMed

REVISION DE COCHRANE: Cochrane Database Syst Rev 2022 Jun 21;6:CD015017
Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la ivermectina no reduzca la mortalidad en adultos con COVID-19
Nivel 2 de DynaMed

REVISION SISTEMATICA: Clin Infect Dis 2021 Jun 28 early online

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

la adicidén de ivermectina una vez al dia durante 3 dias a la atenciéon estandar no
parece reducir el riesgo de hospitalizacion relacionada con COVID-19 o visita al
departamento de emergencias en adultos con COVID-19 sintomatico en riesgo de
progresion de la enfermedad

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: N Engl J Med 2022 May 5;386(18):1721

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la adicion de ivermectina a la atencion estandar no reduzca el riesgo
de progresion a enfermedad grave en adultos 2 50 afios con COVID-19 en Malasia
Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: JAMA Intern Med 2022 Feb 18 early online

Detalles

¢ |a revision sistematica de 25 ensayos aleatorios en los que se evalua la ivermectina
para el tratamiento de la COVID-19 en 6310 adultos se puede encontrar en BMC
Infect Dis 2022 Jul 23;22(1):639

¢ ¢l ensayo aleatorizado en el que se compara 400 mcg/kg de ivermectina una vez al
dia durante 3 dias con un placebo en 3515 adultos que se presentan en los
departamentos de emergencia en Brasil con infeccién aguda sintomatica por SARS-
CoV-2 y = 1 factor de riesgo para la progresion de la enfermedad se puede encontrar
en N Engl J Med 2022 Mar 30 early online

¢ el ensayo aleatorizado en el que se compara 390-470 mcg/kg de ivermectina al dia
durante 3 dias con o sin metformina durante 14 dias con metformina sola o un




placebo en 880 adultos no hospitalizados con COVID-19 y sobrepeso u obesidad se
puede encontrar en N Engl J Med 2022 Aug 18;387(7):599
¢ el ensayo aleatorizado que compara 400 mcg/kg/dia (con un maximo de 35 mg) de
ivermectina por via oral durante 3 dias con un placebo en 1800 pacientes
ambulatorios adultos = 30 afos con una prueba de reaccion en cadena de la
polimerasa o una prueba de antigenos para la deteccion del SARS-CoV-2 de
resultado positivo y = 2 sintomas de infeccion aguda durante < 7 dias en los Estados
Unidos se puede encontrar en la prueba de la plataforma ACTIV-6 (JAMA 2022 Oct
25:;328(16):15995)
e ensayo aleatorizado que comparé ivermectina 600 mcg/kg/dia por via oral durante 6

dias versus placebo en 1206 pacientes adultos ambulatorios = 30 afios con reaccidn
en cadena de la polimerasa o prueba de antigeno SARS-CoV-2 positiva y = 2
sintomas de infeccion aguda durante < 7 dias desde Prueba de la plataforma ACTIV-
6 (JAMA 2023 Feb 20 early online)

RESUMEN DEL ESTUDIO

la nitazoxanida puede no mejorar la resolucion de los sintomas

Nivel 2 de DynaMed

pero puede reducir la carga viral

Nivel 3 de DynaMed

en adultos con COVID-19 leve

ENSAYO ALEATORIZADO: Eur Respir J 2021 Jan  14;2003725. doi:

10.1183/13993003.03725-2020

Detalles

Inhibidores de la interleucina-1 (IL-1)

e LaIL-1 esta elevada en pacientes con COVID-19 y los medicamentos que bloquean
el receptor de IL-1 o las vias de senalizacion pueden interrumpir esta cascada
inflamatoria (NIH 2021 Oct 19)

e orientaciones sobre el uso de los inhibidores de IL-1

o directrices de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) sobre el tratamiento de
la COVID-19

- no se recomienda el uso del canakinumab (anticuerpo monoclonal
humano que se dirige a la IL-1), excepto en el marco de un ensayo
clinico (Grado Blla de los NIH)

- no hay suficientes pruebas para recomendar o desaconsejar el uso de
la anakinra (antagonista del receptor de IL-1 humano recombinante)

- consulte con un equipo multidisciplinario cuando valorar anakinra para
el sindrome inflamatorio multisistémico en nifios asociado con COVID-
19 (SIMI) (Grado Alll de los NIH)

- Referencia - Directrices de los NIH para el tratamiento de la COVID-19
(NIH 2023 Jan 26)

o la Sociedad Estadounidense de Enfermedades Infecciosas (IDSA)
desaconseja el uso habitual de anakinra en pacientes hospitalizados con
COVID-19 grave (Recomendacién condicional de IDSA, Pruebas de baja
certeza ) (IIDSA2023 May 15)




e autorizacion para el uso de los inhibidores de IL-1
o |la FDA de los Estados Unidos emite la Autorizaciéon de Uso de Emergencia de
la anakinra para el tratamiento de la COVID-19 en adultos hospitalizados con
prueba directa positiva en virus del SARS-CoV-2 y neumonia que requiere
oxigeno de bajo o alto flujo, que estan en riesgo de progresion hacia una
insuficiencia respiratoria severa y probabilidad de tener elevados niveles de
un receptor activador plasminégeno de la urocinasa soluble en plasma (FDA
EUA Letter 2022 Nov 8, FDA Fact Sheet for Healthcare Providers 2022 Nov)
o la Comision Europea autoriza el uso de la anakinra (Kineret) para tratar la
COVID-19 en adultos con neumonia que requieren oxigeno suplementario
(oxigeno de bajo o alto flujo) y que estan en riesgo de desarrollar insuficiencia
respiratoria grave (segun lo determinado por el receptor del activador del
plasminégeno de urocinasa soluble [suPAR] niveles plasmaticos = 6 ng/mL)
- su eficacia se basa en el ensayo SAVE-MORE
- dosificacion y administracion
e para la seleccion de pacientes se requiere un nivel de suPAR =
6 ng/ml (medido mediante una prueba validada)
e dosis: 100 mg por via subcutanea una vez al dia durante 10 dias
- se contraindica en pacientes con recuento absoluto de neutroéfilos < 1,5
x109/L
- consultar la_etigueta EMA para conocer las interacciones entre
medicamentos, las advertencias y las precauciones
- los efectos adversos (en >10 %) incluyen dolor de cabeza, reacciones
en el lugar de la inyeccion (enrojecimiento, hematomas, dolor e
inflamacion) y aumento del colesterol en la sangre
- Referencias - European Medicines Agency [EMA] Label 2021 Dec 22,
EMA Public Assessment Report 2021 Dec 22

RESUMEN DEL ESTUDIO

la anakinra o canakinumab no mejora el estado clinico a los 28 dias en pacientes
hospitalizados con COVID-19

Nivel 1 de DynaMed

REVISION DE COCHRANE: Cochrane Database Syst Rev 2022 Jan 26;1:CD015308
Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

la adicion de anakinra a la atencién estandar mejora el estado clinico en el dia 28 en
adultos con COVID-19 moderada a grave y nivel sérico de suPAR 2 6 ng/mL

Nivel 1 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: Nat Med 2021 Oct;27(10):1752

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO
es posible que la anakinra no reduzca el tiempo de mejoria clinica en adultos
hospitalizados con COVID-19, hipoxia y sindrome de liberacion de citocinas



Nivel 2 de DynaMed
ENSAYO ALEATORIZADO: Lancet Respir Med 2021 Dic;9(12):1427
Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es probable que la adicién de anakinra a la atencién habitual no mejore los resultados
clinicos en adultos hospitalizados con neumonia por COVID-19

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: Lancet Respir Med 2021 Mar;9(3):295

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la anakinra reduzca la mortalidad a los 28 dias en pacientes
hospitalizados por COVID-19

Nivel 2 de DynaMed

METAANALISIS DE DATOS DE PACIENTES INDIVIDUALES: Lancet Rheumatol 2021 Aug

9 early online
Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es probable que la anakinra reduzca la mortalidad en pacientes hospitalizados por
COVID-19

Nivel 2 de DynaMed

REVISION SISTEMATICA: Arthritis Rheumatol 2021 Jan;73(1):36

Detalles

e el canakinumab no se asocié con una mejor supervivencia en 454 pacientes = 12
afios hospitalizados con COVID-19 grave que no requerian ventilacion mecanica
invasiva, pero con hiperinflamacion sistémica, en un ensayo aleatorizado CAN-
COVID (JAMA 2021 Jul 20;326(3):230)

Vilobelimab

¢ el vilobelimab es un anticuerpo monoclonal quimérico que se une especificamente a
la forma soluble del factor de division del complemento humano C5a e interrumpe
las vias de sefalizacion que se sugiere que son cruciales en la inflamacion asociada
con COVID-19 (Clin Transl Sci 2022 Apr;15(4):854)

e directrices de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) sobre el tratamiento de la
COVID-19

o no existen suficientes pruebas para recomendar o desestimar el uso de
vilobelimab en el tratamiento de la COVID-19

o Referencia — Directrices de los NIH para el tratamiento de la COVID-19 (NIH
2023 Oct 10)

¢ |la FDA emite una Autorizacion de Uso de Emergencia para el vilobelimab (Gohibic)
en el tratamiento de la COVID-19 en adultos hospitalizados dentro de las 48 horas




posteriores a recibir ventilacion mecanica invasiva u oxigenacion por membrana
extracorpoérea

o su eficacia se basa en el ensayo PANAMO

o dosificacion y administracion

- 800 mg por via IV para un maximo de 6 dosis durante el periodo de
tratamiento

- administrar la primera dosis dentro de las 48 horas posteriores a la
intubacion (dia 1), luego los dias 2, 4, 8, 15 y 22 mientras el paciente
permanezca hospitalizado (incluso si no esta en la unidad de cuidados
intensivos)

o los efectos adversos (en = 3%) incluyen neumonia, sepsis, delirio, embolia
pulmonar, hipertension, neumotdérax, trombosis venosa profunda, herpes
simple, infeccion enterocdcica, aspergilosis broncopulmonar, aumento de las
enzimas hepaticas, infecciéon del tracto urinario, hipoxia, trombocitopenia,
neumomediastino, infecciones respiratorias. infeccion del tracto, taquicardia
supraventricular, estrefiimiento y erupcion

o Referencias - FDA Press Release 2023 Apr 4, FDA Fact Sheet for Healthcare
Providers 2023 Apr 4

RESUMEN DEL ESTUDIO

es probable que la adicion de vilobelimab a la atenciéon estandar reduzca la
mortalidad por todas las causas a los 28 y 60 dias en adultos con COVID-19 que
reciben ventilacion mecanica invasiva

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: Lancet Respir Med 2022 Sep 7 early online

Detalles

Otros agentes en ensayos clinicos
e recomendaciones sobre otros agentes
o directrices de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) sobre el tratamiento de
la COVID-19
- metformina
e no se recomienda el uso de metformina en pacientes
hospitalizados, excepto en el marco de un ensayo clinico (Grado
Blll de los NIH)
e en pacientes no hospitalizados, no hay suficientes pruebas para
recomendar o desestimar el tratamiento con metformina
e en pacientes que ya la toman por una condicidén subyacente,
continuar el uso de la metformina tal como se indica
- no hay suficientes datos para recomendar o desestimar
¢ fluvoxamina
e terapias adyuvantes, como
> vitamina C en pacientes criticos o no criticos con COVID-
19
o vitamina D




o zinc

- Referencia — directrices de los NIH para el tratamiento de la COVID-19

(NIH 2023 Oct 10)
o directrices de la Sociedad Estadounidense de Enfermedades Infecciosas
(IDSA) sobre el tratamiento y tratamiento de pacientes con COVID-19
- no se recomienda el uso de famotidina en
e pacientes ambulatorios con COVID-19 leve-moderado
(Recomendacién condicional IDSA, Pruebas de baja certeza)
e pacientes hospitalizados con COVID-19 grave (Recomendacion
condicional IDSA, Pruebas de baja certeza)

- la fluvoxamina para pacientes no hospitalizados solo debe valorarse en
el contexto de un ensayo clinico (brecha de conocimiento de IDSA)

- no se recomienda el uso de colchicina en

¢ pacientes hospitalizados con COVID-19 (Fuerte recomendacién
IDSA, Pruebas de certeza moderada)

e pacientes ambulatorios con COVID-19 (Recomendacion
condicional IDSA, Pruebas de certeza moderada)

- Referencia - Directrices de la IDSA sobre el tratamiento y tratamiento
de pacientes con COVID-19 (IDSA 2022 Jun 30)

> orientaciones de la OMS sobre la terapéutica y la COVID-19

- no se recomienda la colchicina para el tratamiento de la COVID-19
(Fuerte recomendacioén de la OMS, Pruebas de certeza moderada)

- no se recomienda la fluvoxamina fuera del contexto de un ensayo
clinico (Recomendacion condicional de la OMS, Pruebas de certeza
moderada)

- Referencia: Directrices de la OMS sobre terapéutica y COVID-19 (WHO
2022 July 14)

e todos los medicamentos bajo investigacion se pueden encontrar en ClinicalTrials.gov
¢ eficacia de otros agentes

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la adiciéon de la colchicina a la atencion estandar no mejore la
mortalidad por todas las causas a los 28 dias en adultos hospitalizados con COVID-
19 moderada a grave

Nivel 2 de DynaMed

REVISION DE COCHRANE: Cochrane Database Syst Rev 2021 Oct 18;10:CD015045
Detalles

o agonista del receptor de sigma 1 (fluvoxamina)

RESUMEN DEL ESTUDIO

la adicion de fluvoxamina a la atencion estandar reduce el riesgo de retencién en un
entorno de emergencia o transferencia a un hospital terciario en adultos con COVID-
19 sintomatico en riesgo de progresion a enfermedad grave

Nivel 1 de DynaMed



ENSAYO ALEATORIZADO: Lancet Glob Health 2021 Oct 27 early online
Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la fluvoxamina reduzca la tasa de deterioro clinico a los 15 dias en
adultos no hospitalizados con COVID-19 leve que viven en la comunidad

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: JAMA 2020 Dec 8;324(22):2292

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

la fluvoxamina a dosis mas altas no acorta el tiempo hasta la completa recuperacion
en pacientes no hospitalizados 2 30 anos con infeccion confirmada por SARS-CoV-2
en los primeros 10 dias y 2 2 sintomas agudos de COVID-19

Nivel 1 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: JAMA 2023 Dec 26;330(24):2354

Detalles

¢ no existe ninguna diferencia significativa en el tiempo de recuperacion si se compara
con 50 mg de fluvoxamina por via oral dos veces al dia durante 10 dias con un
placebo en 1331 pacientes no hospitalizados = 30 afios con COVID-19 sintomatico
en un ensayo de la plataforma ACTIV-6 (JAMA 2023 Jan 12 early online)

- terapia de combinacién

RESUMEN DEL ESTUDIO

la fluvoxamina oral mas la budesonida inhalada dentro de los 7 dias posteriores al
inicio de la COVID-19 reduce el riesgo compuesto de 28 dias de hospitalizacion
relacionada con la COVID-19 y la observacion en el servicio de urgencias en adultos
vacunados que, de lo contrario, corren un alto riesgo de progresion de la enfermedad
Nivel 1 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: Ann Intern Med 2023 Apr 18 early online

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la fluvoxamina con o sin metformina no reduzca la combinacion de
hipoxemia, visita al servicio de urgencias, hospitalizacién y muerte en comparacion
con la metformina sola o el placebo en adultos no hospitalizados de 30 a 85 ainos con
COVID-19 y sobrepeso u obesidad

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: N Engl J Med 2022 Aug 18;387(7):599

RESUMEN DEL ESTUDIO
es posible que la metformina mas fluvoxamina o ivermectina o sola reduzca la
combinacién de visita al servicio de urgencias, hospitalizacion y muerte en



comparacion con la fluvoxamina sola, la ivermectina sola o un placebo en adultos no
hospitalizados de 30 a 85 afnos con COVID-19 y sobrepeso u obesidad

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: N Engl J Med 2022 Aug 18;387(7):599

Detalles

Otras terapias en investigacién
e |la FDA emite una Autorizacion de Uso de Emergencia que permite el uso de
emergencia de un sistema de purificacion de sangre para el tratamiento de la COVID-
19 confirmada en adultos admitidos en la unidad de cuidados intensivos con
insuficiencia respiratoria confirmada o inminente
o el sistema de purificacion de la sangre funciona filtrando la sangre para ayudar
a eliminar las citoquinas y otros mediadores inflamatorios involucrados en la
respuesta inmune celular y luego devolviendo la sangre filtrada al paciente
o las proteinas que se eliminan pueden estar asociadas con la "tormenta de
citoquinas" que puede desarrollarse durante las infecciones (incluyendo la
COVID-19) y puede provocar inflamacién grave, shock rapidamente
progresivo, insuficiencia respiratoria, insuficiencia organica y/o muerte
o Referencia: FDA press release 2020 Apr 10
¢ el evolocumab inhibe la unién de la enzima proproteina convertasa subtilisina/kexina
tipo 9 (PCSKD9) a los receptores de lipoproteinas de baja densidad (LDL), lo que a su
vez aumenta el numero de receptores de LDL y la posterior eliminacion del colesterol
LDL. Se cree asimismo que la inhibicion de PCSK9 bloquea la inflamacion sistémica
y vascular (Eur Heart J Cardiovasc Pharmacother 2019 Oct 1;5(4):237)

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la adicion de una inyeccién unica de evolocumab al tratamiento
estandar disminuya el riesgo compuesto de muerte y la necesidad de intubacién a
los 30 dias en adultos hospitalizados con neumonia grave asociada a la COVID-19
Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: J Am Coll Cardiol 2023 Jan 24;81(3):224

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que la capsula de medicina naturalista china Lianhuagingwen acorte el
tiempo de recuperacién en adultos con COVID-19 leve que reciben atencidon habitual
en China

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: Phytomedicine 2020 May 16;153242

Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es probable que la adicion de la medicina naturalista china a la medicina occidental
mejore la progresion clinica en pacientes con COVID-19

Nivel 2 de DynaMed



REVISION SISTEMATICA: Phytomedicine 2021 May; 85:153282
Detalles

RESUMEN DEL ESTUDIO

es probable que la adicién de progesterona subcutanea a la atenciéon estandar mejore
el estado clinico en hombres hospitalizados con COVID-19 moderada a grave con
hipoxemia

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: Chest 2021 Jul;160(1):74

Detalles

e en el ensayo CYCOV (Lancet Respir Med 2021 Jul;9(7):755) se puede encontrar un

pequefio ensayo aleatorizado en el que se compara la adsorcidn de citocinas con la
ausencia de adsorcion de citocinas en 34 pacientes con neumonia grave por COVID-
19 que tienen oxigenacién por membrana extracorpérea

en Ann Intern Med 2022 Sep;175(9):1266 se puede encontrar un ensayo
aleatorizado en el que se compara el ensovibep (MP0420), una proteina repetida de
anquirina disefiada, con un placebo en 485 adultos hospitalizados con COVID-19
en JAMA 2023 Apr 11;329(14):1170 se puede encontrar 1 ensayo aleatorizado en el
que se compara la modulacién del sistema renina-angiotensina mediante TXA-127
(angiotensina sintética) con un placebo en 343 adultos con COVID-19 aguda e
hipoxemia de nueva aparicidn, y 1 ensayo aleatorizado en el que se compara TRV-
027 (ligando sesgado del receptor de angiotensina Il tipo 1) con un placebo en 290
adultos similares, el editorial se puede encontrar en JAMA 2023 Apr 11;329(14):1155

Otras consideraciones de tratamiento

Factores médicos y condiciones comoérbidas asociadas con los resultados de la
COVID-19

factores asociados con un mayor riesgo de enfermedad grave y complicaciones
> mayor edad
o historia de fumar
o trastorno por consumo de sustancias
> lainactividad fisica
o las condiciones subyacentes asociadas con un mayor riesgo de enfermedad
grave incluyen (en orden alfabético)
- cancer
- enfermedad renal cronica
- enfermedad crénica del higado
- enfermedades pulmonares crénicas, incluyendo
e asma (moderada a grave)
e bronquiectasias
e displasia broncopulmonar
e enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)
o fibrosis quistica



¢ enfermedad pulmonar intersticial

e embolia pulmonar

¢ hipertension pulmonar

demencia u otras condiciones neuroldgicas

diabetes (tipo 1 o tipo 2)

afecciones cardiacas, como insuficiencia cardiaca, enfermedad de las arterias
coronarias, cardiomiopatias o hipertension

infeccion por VIH

inmunodeficiencia

condiciones de salud mental

sobrepeso y obesidad (indice de masa corporal = 25 kg/m 2)
embarazo

enfermedad de células falciformes o talasemia

trasplante de érganos solidos o células madre sanguineas
accidente cerebrovascular o enfermedad cerebrovascular
tuberculosis

las personas con algunos tipos de discapacidades pueden tener mas
probabilidades de desarrollar COVID-19 grave debido a la comorbilidad, las
desigualdades sociales o de salud, o vivir en entornos congregados, incluidos

cualquier tipo de discapacidad que dificulte realizar ciertas actividades,
incluidas aquellas que necesitan ayuda con el cuidado personal o las
actividades diarias

trastorno por déficit de atencion/hiperactividad (TDAH)

defecto de nacimiento

paralisis cerebral

sindrome de Down

discapacidad intelectual y del desarrollo

discapacidad de aprendizaje

lesién de la médula espinal

las condiciones subyacentes que podrian estar asociadas con un mayor riesgo
de enfermedad grave en los nifios incluyen

asma y otras enfermedades pulmonares cronicas
diabetes

cardiopatia congénita

desordenes genéticos

inmunodeficiencia

complejidad médica

desordenes metabdlicos

trastornos neurolégicos

obesidad

anemia drepanocitica

Referencia: Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades
Informacién sobre COVID-19 para grupos especificos de personas (CDC 2022

Aug 11)



Medicamentos y vacunas concomitantes
e directrices de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) sobre el tratamiento de la
COVID-19; orientaciones sobre medicamentos concomitantes
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ACE) y bloqueadores de
los receptores de angiotensina (ARB)

o

o

o

los pacientes con COVID-19 que toman inhibidores de la ECA o ARB para
enfermedades cardiovasculares u otras indicaciones deben continuar con
estos medicamentos (Grado Alla de los NIH)

para el tratamiento de la COVID-19, inhibidores de la ECA o BRA no
recomendados fuera de un ensayo clinico (Grado Alll de los NIH)

el ensayo aleatorizado en el que se compara los ARB (principalmente el
telmisartan) con la atencion estandar mas placebo o atencion estandar sola
durante 28 dias en 787 adultos hospitalizados por COVID-19 se puede
encontrar en BMJ 2022 16 de noviembre; 379: e072175

estatinas

los pacientes con COVID-19 que toman estatinas para el tratamiento o la
prevencion de enfermedades cardiovasculares deben continuar con estos
medicamentos (Grado Alll de los NIH)para el tratamiento de la COVID-19, las
estatinas no se recomiendan fuera de un ensayo clinico (Grado Alll de los
NIH)

los pacientes que toman corticosteroides sistémicos o inhalados para afecciones
preexistentes no deben suspender estos medicamentos a menos que se indique
lo contrario (Grado Alll de los NIH)

medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

los pacientes con COVID-19 que toman AINE para una afeccion preexistente
deben continuar tomando este medicamento a menos que se indique lo
contrario (Grado Alll de los NIH)

no es necesario realizar ajustes en las estrategias antipiréticas (como el uso
de paracetamol o AINE) para pacientes con COVID-19 (Grado Alll de los NIH)

terapia supresora de acido

los pacientes con COVID-19 que toman terapia supresora de acido para una
condicion subyacente deben continuar con estos medicamentos a menos que
se indique lo contrario (Grado Alll de los NIH)

para el tratamiento de la COVID-19, no se recomienda la famotidina fuera de
un ensayo clinico (Grado Alll de los NIH)

Referencia — Directrices de los NIH para el tratamiento de la COVID-19 (NIH 2021

Apr 21)

e tratamiento y prevencion de la influenza cuando los virus de la influenza y el SARS-
CoV-2 circulan conjuntamente

se debe valorar la vacuna inactivada contra la influenza para pacientes con

COVID-19 (Grado Blll de los NIH)

tratar la influenza de la misma manera independientemente de la coinfeccion por
SARS-CoV-2 (Grado Alll de los NIH)




se recomienda el tratamiento empirico para la influenza con oseltamivir para
pacientes hospitalizados mientras esperan los resultados de la prueba de
influenza (Grado Allb de los NIH)
- el tratamiento antiviral puede suspenderse cuando se descarte influenza por

prueba de amplificacion de acido nucleico en

e muestra del tracto respiratorio superior en pacientes no intubados

e muestras del tracto respiratorio superior e inferior en pacientes intubados
Referencia - Directrices de los NIH para el tratamiento de la COVID-19 (NIH 2020
Oct 22)

Otras medidas de apoyo

RESUMEN DEL ESTUDIO

la adicion del autocuidado con flauta de presion espiratoria positiva al cuidado
habitual en el hogar puede mejorar la gravedad de los sintomas respiratorios en
adultos con COVID-19 confirmada

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: BMJ 2021 24 de noviembre;375: e066952

Pacientes con Enfermedad Cardiovascular

declaracion de la Sociedad Estadounidense de Insuficiencia Cardiaca/Colegio
Estadounidense de Cardiologia/Asociacion Estadounidense del Corazon
(HFSA/ACC/AHA) sobre el uso de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (ACE) y bloqueadores de los receptores de angiotensina (ARB)

o]

o

no existen datos clinicos o experimentales que sugieran beneficios o dafios de
los antagonistas del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) (incluidos
los inhibidores de la ECA 'y los BRA) en pacientes con COVID-19

la HFSA/ACC/AHA recomiendan la continuacién de estos agentes para
indicaciones con beneficios comprobados que incluyen insuficiencia cardiaca,
hipertension y cardiopatia isquémica

si a un paciente con enfermedad cardiovascular que recibe un antagonista de
SRAA se le diagnostica COVID-19, las decisiones de tratamiento deben tomarse
en funcién del estado hemodinamico y la presentacion clinica de cada paciente
Referencia - ACC News Storey 2020 Mar 17

directrices de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) sobre el tratamiento de la
COVID-19

o

o

inhibidores de la ECAy ARB

- los pacientes con COVID-19 que toman inhibidores de la ECA o ARB para
enfermedades cardiovasculares u otras indicaciones deben continuar con
estos medicamentos (Grado Alla de los NIH)

- para el tratamiento de la COVID-19, no se recomienda el uso de inhibidores
de la ECA o BRA fuera de un ensayo clinico (Grado Alll de los NIH)

estatinas




o

- los pacientes con COVID-19 que toman estatinas para el tratamiento o la
prevencion de enfermedades cardiovasculares deben continuar con estos
medicamentos (Grado Al de los NIH)

- para el tratamiento de la COVID-19, las estatinas no se recomiendan fuera de
un ensayo clinico (Grado Alll de los NIH)

Referencia - Directrices de los NIH para el tratamiento de la COVID-19 (NIH 2021

Apr 21)

e directrices de la OMS sobre el tratamiento clinico de COVID-19 recomendaciones
para el uso de medicamentos antihipertensivos en pacientes con COVID-19

o]

los medicamentos antihipertensivos no deben suspenderse de forma rutinaria en
pacientes con COVID-19

es posible que sea necesario ajustar la terapia segun las consideraciones para
pacientes con enfermedades agudas, como para mantener la presion arterial y la
funcion renal normales.

Referencia - Guia viva de la OMS para el tratamiento clinico de COVID-19 (WHO
2021 Nov 23)

e consulte COVID-19 y pacientes con enfermedades cardiovasculares para obtener
mas informacion
Pacientes con VIH
e consideraciones especiales de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) en personas
con VIH

o

se recomienda la administracién de vacunas contra el SARS-CoV-2 en pacientes

con VIH, independientemente del recuento de células T CD4 o la carga viral del

VIH, ya que los beneficios potenciales superan los riesgos potenciales (Grado Al

de los NIH)

utilizar el mismo enfoque para el diagndstico de la infeccion por SARS-CoV-2 en

personas con VIH que en personas sin VIH (Grado Alll de los NIH)

tratamiento de COVID en pacientes con VIH

- recomendaciones para la clasificacién, el tratamiento y el tratamiento de la
COVID-19 en personas con VIH como en la poblacion general (Grado Alll de
los NIH)

- valorar las infecciones oportunistas asociadas con el VIH en el diagnéstico
diferencial de enfermedades febriles en personas con VIH avanzado y
COVID-19 sospechado o documentado (Grado Alll de los NIH)

- prestar mucha atencidn a las posibles interacciones farmacoldgicas y a las
toxicidades superpuestas entre los tratamientos para la COVID-19, los
medicamentos antirretrovirales, las terapias antimicrobianas y otros
medicamentos al iniciar el tratamiento para la COVID-19 en pacientes con VIH
(Grado Alll de los NIH)

- ofrecer a las personas con VIH oportunidades para participar en ensayos
clinicos de vacunas y posibles tratamientos para la infeccion por SARS-CoV-
2

recomendaciones sobre TAR

- siempre que sea posible, las personas con VIH y COVID-19 deben continuar
con el TAR y la profilaxis para infecciones oportunistas (Grado Alll de los NIH)




o

- consultar con un especialista en VIH antes de ajustar o cambiar los
medicamentos antirretrovirales cuando se trata la COVID-19 en pacientes con
VIH (Grado Alll de los NIH)

- no cambiar ni ajustar el régimen de TAR con el fin de tratar o prevenir la
infeccion por SARS-CoV-2 (Grado Alll de los NIH)

- consultar a un especialista en VIH para determinar el momento 6ptimo para
iniciar el TAR para las personas que presentan COVID-19 y un nuevo
diagnostico de VIH

Referencia - Pautas de tratamiento NIH COVID-19 (NIH 2021 Apr 21)

directrices provisionales del Departamento de Salud y Servicios Humanos de los
Estados Unidos (DHHS) para COVID-19 en personas con infeccion por VIH
recomendaciones sobre terapia antirretroviral

o

o]

mantener un suministro adecuado de ART y otros medicamentos (DHHS Grado
A, Nivel lll)

hablar con los farmacéuticos y/u otros proveedores de atencion médica sobre el
cambio a la entrega de medicamentos por correo

valorar retrasar el cambio planeado en el régimen por razones distintas a las
toxicidades o falla virologica hasta que sea posible un seguimiento y monitoreo
estrechos (Grado A, Nivel Ill de la DHHS)

aunque algunos agentes antirretrovirales (como lopinavir/ritonavir, darunavir
potenciado y tenofovir disoproxil fumarato mas emtricitabina) se estan evaluando
en ensayos clinicos o se usan como tratamiento no aprobado o prevencion de
COVID-19, los pacientes con VIH no deben cambiar de régimen a incluir estos
agentes con el fin de tratar o prevenir la infeccion por SARS-CoV-2 (Grado A
Nivel lll de la DHHS)

Referencia - HIVinfo 2021 Feb 26

consultar COVID-19 y poblaciones especiales para obtener informacion adicional

Pacientes de mayor edad
consideraciones para el cuidado geriatrico

o

evaluar a las personas mayores para COVID-19 en el primer punto de acceso al
sistema de salud

identificar un plan de atencién anticipada para pacientes mayores con COVID-19
y adaptar el plan de atencién a los deseos expresados por los pacientes

revisar los medicamentos para reducir la polifarmacia y prevenir las interacciones
medicamentosas y los eventos adversos

asegurar la colaboracién multidisciplinaria entre trabajadores comunitarios,
meédicos, enfermeras, farmacéuticos, fisioterapeutas, terapeutas ocupacionales,
trabajadores sociales, proveedores psicosociales y de salud mental y otros
profesionales de la salud

Referencia - Orientaciones evolutivas de la OMS para el tratamiento clinico de la
COVID-19 (WHO 2021 Nov 23)




Pacientes con Cancer

los pacientes con cancer pueden tener un mayor riesgo de desarrollar COVID-19
grave

el tratamiento del cancer puede variar segun el sitio y la etapa del cancer primario
ver también COVID-19 y pacientes con cancer

Seguimiento
directrices de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sobre el tratamiento clinico
de COVID-19 recomendaciones sobre el seguimiento de pacientes con COVID-19

o

la COVID-19 es una enfermedad multisistémica y algunos pacientes requeriran

un equipo multidisciplinario para permitir la recuperacion

rehabilitacion

- durante la fase aguda de la enfermedad, los profesionales de rehabilitacion
pueden proporcionar intervenciones que alivian la dificultad respiratoria,
previenen complicaciones y apoyan la comunicacion durante la
hospitalizacién

- determinar los requisitos de rehabilitacién antes del alta

- proporcionar a los pacientes educacion y apoyo para el autocontrol de la
disnea y la reanudacion de las actividades

- detectar impedimentos fisicos, cognitivos y mentales en pacientes dados de
alta del hospital o pacientes manejados en el hogar que experimentan
sintomas persistentes y/o limitaciones en el funcionamiento

- los programas de rehabilitacion, desde subagudos hasta a largo plazo, deben
adaptarse en funcién de las necesidades del paciente

los pacientes que tienen sintomas persistentes, nuevos o cambiantes deben

tener acceso a la atencion de seguimiento (Declaracién de mejores practicas de

la OMS)

- asesorar a los pacientes y cuidadores para monitorear la resolucion de los
sintomas, incluso cuando buscar atencion de emergencia

- el tratamiento de los sintomas persistentes debe adaptarse a las necesidades
del paciente

Referencia - Guia viva de la OMS para el tratamiento clinico de COVID-19 (WHO

2021 Nov 23)

Sindrome posagudo de COVID-19 (PACS)

o]

el PACS también se conoce como "COVID persistente" o "sindrome poscovidico"
y los pacientes se conocen comunmente como "long-haulers" en los medios de
comunicaciéon en general.

los sintomas persistentes informados después de la recuperacion incluyen

- fatiga

- dolor en las articulaciones

- dolor en el pecho

- palpitaciones

- dificultad para respirar



- empeoramiento de la calidad de vida

- sintomas neuroldgicos y psiquiatricos que incluyen
e ansiedad
e depresion
e dolor de cabeza
e cambios en la visiéon
e pérdida de la audicion
e pérdida del gusto o del olfato
e problemas de movilidad
e entumecimiento en las extremidades
e temblores
e mialgia
e pérdida de memoria
e deterioro cognitivo
e cambios de humor

- Referencia - Directrices de los NIH para el tratamiento de la COVID-19 (NIH
2021 Oct 19)

o ver también Sindrome posagudo de COVID-19 en COVID-19

RESUMEN DEL ESTUDIO

es posible que el programa de telerrehabilitacion para COVID-19 (TERECO) mejore la
capacidad de ejercicio funcional en adultos < 75 afios previamente hospitalizados
con COVID-19 y con disnea persistente moderada

Nivel 2 de DynaMed

ENSAYO ALEATORIZADO: Thorax 2021 Jul 26 early online

RESUMEN DEL ESTUDIO

entre los pacientes con COVID-19 no tratados, rebote de sintomas en el 26 %, rebote
viral en el 31 % y combinacién de sintomas y rebote viral en el 3 %

Nivel 2 de DynaMed

ESTUDIO DE COHORTE: Ann Intern Med 2023 Feb 21 early online

Detalles

Directrices y Recursos

Directrices

Directrices internacionales
e las directrices técnicas de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para la
enfermedad por coronavirus (COVID-19) se puede encontrar en Orientacion técnica
y por paises de la OMS - Enfermedad por coronavirus (COVID-19)
e directrices de la OMS:
o las directrices evolutivas de la OMS sobre terapéutica y COVID-19 se pueden
encontrar en WHO 2023 Nov 10




o las directrices evolutivas de la OMS sobre tratamiento clinico de COVID-19 se
puede encontrar en WHO 2023 Aug 18

o las directrices evolutivas de la OMS sobre los medicamentos para prevenir la
COVID-19 se pueden encontrar en WHO 2023 Mar 24 o en BBMJ 2023 Mar
23:380:692

o las directrices de la OMS sobre prevencion y control de infecciones en el contexto
de la enfermedad por coronavirus se pueden encontrar en WHO 2023 Dec 21
PDE

las recomendaciones actualizadas de la Confederacibn Mundial de

Fisioterapia/Confederacion Internacional de Fisioterapeutas

Cardiorrespiratorios/Asociacion Australiana de Fisioterapia/Asociacion Canadiense

de Fisioterapia/Associazione Riabilitatori dell'Insufficienza Respiratoria/Asociacion

de Fisioterapeutas Colegiados en Atencion Respiratoria

(WCPT/ICCrPt/APTA/CPA/ArIR/ACPRC) para orientar la practica clinica sobre la

atencion fisioterapéutica de la COVID-19 en el entorno hospitalario agudo se pueden

encontrar en J Physiother 2022 Jan:;68(1):8

las directrices de practica clinica de la Asociacion para el Avance de la Sangre y las

Bioterapias (AABB) sobre plasma de convaleciente de COVID-19 se puede

encontrar en Ann Intern Med 2022 Sep;175(9):1310, el editorial se puede encontrar

en Ann Intern Med 2022 Sep ;175(9):1332

recomendaciones pragmaticas del Grupo de Trabajo COVID-LMIC:

o las recomendaciones pragmaticas del Grupo de Trabajo COVID-LMIC para la
identificacion y el triaje de pacientes con COVID-19 en paises de ingresos bajos
y medianos se pueden encontrar en Am J Trop Med Hyg 2021 Jan
6;104(3_Suppl):3

> las recomendaciones pragmaticas del Grupo de Trabajo COVID-LMIC para la
seguridad durante el cuidado de pacientes hospitalizados con COVID-19 en
paises de bajos y medianos ingresos se pueden encontrar en Am J Trop Med Hyg
2020 Dec 22;104(3 Supl):12

> las recomendaciones pragmaticas del Grupo de Trabajo COVID-LMIC para las
practicas de prevencion y control de infecciones para centros de atencion médica
en paises de ingresos bajos y medianos durante la pandemia de COVID-19 se
pueden encontrar en Am J Trop Med Hyg 2021 Jan 6;104(3 Supl):25

o las recomendaciones pragmaticas del Grupo de Trabajo COVID-LMIC para la
atencion de la insuficiencia respiratoria aguda y la ventilacibn mecanica en
pacientes con COVID-19 en paises de bajos y medianos ingresos se pueden
encontrar en Am J Trop Med Hyg 2021 Jan 13:104(3_Suppl):60

> las recomendaciones pragmaticas del Grupo de Trabajo COVID-LMIC para la
traqueostomia, el alta y la rehabilitacion en pacientes hospitalizados que se
recuperan de COVID-19 en paises de bajos y medianos ingresos se pueden
encontrar en Am J Trop Med Hyg 2021 Jan 13;104(3_Suppl):110

o el mapa interactivo internacional de recomendaciones eCOVID-19 financiado por
el Instituto Canadiense de Investigacion en Salud (CIHR) se puede encontrar en
Mapa de recomendaciones de CIHR COVID-19




o

las declaraciones de consenso de expertos en SARS-CoV-2 sobre el control de
infecciones en las unidades de cuidados intensivos se pueden encontrar en
Lancet Infect Dis 2022 Mar;22(3):e74

Directrices de los Estados Unidos
Directrices de los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC)

e las informaciones generales de los CDC sobre la COVID-19 se pueden encontrar en
CDC COVID-19 o en espanol

e directrices de los CDC sobre evaluacion y tratamiento:

o

las consideraciones clinicas para el cuidado de nifios y adultos con enfermedad
por coronavirus confirmada (COVID-19) se pueden encontrar en CDC 2022 Oct
19

las directrices provisionales sobre las pruebas de anticuerpos COVID-19 en
entornos clinicos y de salud publica se puede encontrar en CDC 2022 Dec 16
las consideraciones sobre la prueba de antigenos para el SARS-CoV-2 en
proveedores de atencibn médica que realizan pruebas a personas en la
comunidad se pueden encontrar en CDC 2023 May 11

las informaciones para proveedores de atencion meédica pediatrica se puede
encontrar en CDC 2023 May 11

las directrices provisionales para la toma y manipulacién de las muestras clinicas
para la prueba de COVID-19 se pueden encontrar en CDC 2022 Jul 15

las directrices provisionales de bioseguridad de laboratorio para la manipulacion
y el procesamiento de las muestras asociadas con la enfermedad por coronavirus
de 2019 (COVID-19) se pueden encontrar en CDC 2021 Dec 13

las orientaciones sobre el tratamiento de la enfermedad por coronavirus de 2019
(COVID-19) en centros de servicios para personas sin hogar y centros
correccionales y de detencion se pueden encontrar en CDC 2023 May 11 o en
espafol

las orientaciones sobre salud mental, uso de sustancias e ideacion suicida
durante la pandemia de COVID-19 se pueden encontrar en MMWR Morb Mortal
WKly Rep 2020 Aug 14:69(32):1049, los comentarios se pueden encontrar en
MCN Am J Matern Child Enfermeria 2021 julio;46(4):237

e directrices de los CDC sobre prevencidn y control de infecciones:

o]

las recomendaciones provisionales de prevencion y control de infecciones para
el personal de atencion médica durante la pandemia de la enfermedad por
coronavirus de 2019 (COVID-19) se pueden encontrar en CDC 2023 May 8

las consideraciones clinicas provisionales sobre el uso de las vacunas contra la
COVID-19 en los Estados Unidos se pueden encontrar en CDC 2023 Nov 3

las orientaciones para mantenerse al dia con las vacunas contra la COVID-19,
incluyendo a los refuerzos, se pueden encontrar en CDC 2023 Nov 8 o en espaiiol
las orientaciones sobre aislamiento y precauciones para personas con COVID-
19 se pueden encontrar en CDC 2023 May 11 o en espanol

las orientaciones sobre como protegerse a si mismo y a los demas se pueden
encontrar en CDC 2023 Jul 6 o en espafiol




directrices de los CDC sobre evaluacion de los riesgos:

o las orientaciones provisionales sobre el tratamiento del personal de atencion
meédica con infeccién por SARS-CoV-2 o exposicion al SARS-CoV-2 se pueden
encontrar en CDC 2022 Sep 23

o las informaciones generales para los viajeros se pueden encontraren CDC 2023
Aug 22 o en espafiol

orientaciones de los CDC para los centros de salud:

o las orientaciones sobre la gestion de las operaciones de atencion médica durante
la COVID-19 se pueden encontrar en CDC 2021 Feb 8

o las orientaciones sobre las estrategias para mitigar la escasez de personal de
atencion médica se pueden encontrar en CDC 2022 Sep 23

Otras directrices de los Estados Unidos

las directrices de la Academia Estadounidense de Alergia, Asma e Inmunologia

(AAAAI) sobre procedimientos pulmonares durante la pandemia de la COVID-19 se

pueden encontrar en J Allergy Clin Immunol Pract 2022 Jun;10(6):1474

las directrices de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) para el tratamiento de la

COVID-19 se pueden encontrar en NIH 2023 Dec 20

Sociedad Estadounidense de Enfermedades Infecciosas (IDSA):

o las directrices de la IDSA sobre el tratamiento y la atencién a los pacientes con
COVID-19 se pueden encontrar en IDSA 2023 Jun 26

o las directrices de la IDSA sobre la prevencion de infecciones en el personal
sanitario que atiende a pacientes con sospechas o confirmacién de COVID-19 se
puede encontrar en IDSA 2021 Nov 4

o las directrices de la IDSA sobre el diagndstico de la COVID-19: las pruebas de
diagnostico molecular se pueden encontrar en IDSA 2023 Sep 5

o las directrices de la IDSA sobre el diagndstico de la COVID-19: las pruebas de
antigenos se pueden encontrar en IDSA 2022 Dec 20

o las directrices de la IDSA sobre el diagnéstico de la COVID-19: las pruebas
seroldgicas se pueden encontrar en IDSA 2020 Aug 18

directrices de la Sociedad de Medicina de Cuidados Criticos (SCCM) para la

Campafia Sobreviviendo a la Sepsis sobre el tratamiento de adultos con enfermedad

por coronavirus de 2019 (COVID-19) en la unidad de cuidados intensivos se puede

encontrar en Crit Care Med 2021 Mar 1;49(3):e219, los comentarios se pueden

encontrar en Crit Care Med 2022 Jan 1;50(1):e95

los puntos de la practica meédica del Colegio Estadounidense de Médicos (ACP)

sobre el uso de remdesivir para el tratamiento de pacientes con COVID-19 (version

2) se pueden encontrar en Ann Intern Med 2021 Dec;174(12):W116

los puntos de practica rapida del Colegio Estadounidense de Médicos (ACP) sobre

los tratamientos ambulatorios con COVID-19 confirmada (versién 2) se pueden

encontrar en Ann Intern Med 2023 Oct;176(10):1396

las directrices del Colegio Estadounidense de Reumatologia (ACR) sobre la

vacunacién contra la COVID-19 en pacientes con enfermedades reumaticas y

musculoesqueléticas version 5 se puede encontrar en Arthritis Rheumatol 2023

Jan;75(1):E1




las autorizaciones de la FDA para el uso de emergencia en la COVID-19 de los
dispositivos médicos se pueden encontrar en FDA 2023 Nov 8

las directrices de la Administracién de Seguridad y Salud Ocupacional (OSHA) sobre
cémo mitigar y prevenir la propagacién de COVID-19 en el lugar de trabajo se puede
encontrar en OSHA 2021 Aug 13

el asesoramiento practico del Colegio Estadounidense de Obstetras y Ginecdlogos
(ACOG) sobre las consideraciones de vacunacion contra la COVID-19 para la
atencion obstétrica y ginecoldgica se puede encontrar en ACOG 2023 Sep 25

las directrices provisionales de la Asociacion Estadounidense del Corazon/Academia
Estadounidense de  Pediatria/Asociacion  Estadounidense de  Atencion
Respiratoria/Colegio Estadounidense de Médicos de Emergencia/Sociedad de
Anestesitlogos de Cuidados Criticos/Sociedad Estadounidense de Anestesiologos
(AHA/AAP/AARC/ACEP/SOCCA/ASA) sobre el soporte vital basico y avanzado en
adultos, nifios y recién nacidos con sospecha o confirmacién de COVID-19 se
pueden encontrar en Circ Cardiovasc Qual OQutcomes 2022 Apr;15(4):e008900

las recomendaciones de la Sociedad Estadounidense de Anestesiologos (ASA) para
realizar procedimientos en pacientes con sospechas o confirmacién de COVID-19 se
pueden encontrar en ASA 2024

las directrices de los Centros de Servicios de Medicare y Medicaid (CMS) sobre las
visitas a hogares de ancianos, el control y la prevencién de infecciones relacionadas
con la COVID-19 se pueden encontrar en CMS 2023 May 8 PDF

las actualizaciones para oftalmoélogos de la Academia Estadounidense de
Oftalmologia (AAQ) sobre coronavirus se pueden encontrar en AAO 2021 May 14

Directrices del Reino Unido

Directrices del Instituto Nacional para la Excelencia en Salud y Atencion (NICE)

directrices rapidas sobre la COVID-19 del Instituto Nacional para la Excelencia en

Salud y Atencion (NICE):

o las directrices rapidas del NICE sobre el uso de tixagevimab mas cilgavimab para
prevenir la COVID-19 se pueden encontrar en NICE 2023 Jun 14:TA900 PDF

o las directrices rapidas del NICE sobre el uso de casirivimab mas imdevimab,
nirmatrelvir mas ritonavir, sotrovimab y tocilizumab para tratar la COVID-19 se
pueden encontrar en NICE 2023 Mar 29:TA878, last updated 2023 Jun PDF

> las directrices rapidas del NICE sobre el tratamiento de la COVID-19 se pueden
encontrar en NICE 2021 Mar:NG191, last updated 2023 Nov PDF

o las directrices rapidas del NICE sobre el tratamiento de los efectos a largo plazo
de la COVID-19 se puede encontrar en NICE 2020 Dec:NG188, last updated
2021 Nov PDF

o las directrices rapidas del NICE sobre la trombocitopenia y la trombosis inducidas
por vacunas (VITT) se pueden encontrar en NICE 2021 Jul:NG200, last updated
2022 Jun PDF




Otras directrices del Reino Unido

las directrices sobre COVID-19 de la Agencia de Seguridad Sanitaria del Reino Unido
(UKHSA) para profesionales de la salud se pueden encontrar en UKHSA COVID-19
2022 May 27

las directrices del Instituto Nacional para la Excelencia en Salud y Atencion/Red
Escocesa Interuniversitaria de Elaboracion de Directrices/Colegio Real de Médicos
Generales (NICE/SIGN/RCGP) sobre el tratamiento de los efectos a largo plazo de
la COVID-19 se pueden encontrar en SIGN 2021 Nov

las orientaciones del Colegio Real de Obstetras y Ginecologos/Colegio Real de
Parteras/Colegio Real de Pediatria y Salud Infantil/Agencia de Seguridad para la
Salud del Reino Unido/Proteccion para la Salud de  Escocia
(RCOG/RCM/RCPCH/UKHSA/HPS) para profesionales de la salud sobre el
coronavirus (COVID-19) ), el embarazo y la salud de la mujer se pueden encontrar
en RCOG consultado el 2 de enero de 2024.

Directrices canadienses

Gobierno de Canada:

o se puede encontrar informacion sobre la infeccién por coronavirus en Canada.Ca
COVID-19: situacion actual o en francés

o las orientaciones provisionales sobre prevencion y control de infecciones por
enfermedad por coronavirus (COVID-19) en entornos de atencion médica aguda
se pueden encontrar en Canada.Ca 2022 Jan 25 o en francés

o las orientaciones provisionales sobre prevencidén y control de la infeccién por
COVID-19 en centros de cuidados a largo plazo se pueden encontrar en
Canada.Ca 2022 Jan 25 o en francés

o las orientaciones provisionales sobre prevencioén y control de la infeccién por
COVID-19 en centros de atencion domiciliaria se pueden encontrar en canada.ca
2022 Jan 25 o en francés

o las orientaciones provisionales sobre la prevencién y el control de infecciones por
COVID-19 en pacientes y entornos ambulatorios se pueden encontrar en
canada.ca 2022 Jan 25 o en francés

Comité Asesor Nacional sobre Inmunizacion (NACI):

o el resumen del NACI del capitulo de las vacunas anticovidicas en la Guia
Canadiense de Inmunizacién se puede encontrar en NACI 2023 Oct 20 o en
francés

o las directrices actualizadas de la NACI sobre el uso de las vacunas anticovidicas
en personas que no han sido vacunadas previamente contra la COVID-19 se
pueden encontrar en NACI 2023 Oct 27PDF o en francés

las orientaciones del Ministerio de Salud de Ontario para el sector de la salud sobre

COVID-19 se pueden encontrar en Health.gov.on.ca 2023 Jun 27 o en francés

las directrices del Grupo de Trabajo para la Elaboracién de Directrices de la Practica

Clinica con Medicamentos y Productos Biologicos contra la COVID-19 de Ontario

sobre los medicamentos que se recomiendan en pacientes adultos con COVID-19

se pueden encontrar en covid-19-sciencetable.ca 2022 Apr 1 PDF




e las orientaciones del Centro para el Control de Enfermedades de la Columbia
Britanica (BCCDC) sobre el tratamiento de salud publica de la COVID-19 se pueden
encontrar en BCCDC 2023, consultado el 6 de diciembre de 2023

e las directrices de practica clinica del Comité de Terapéuticas para la COVID-19 de la
Columbia Britanica/Grupo de Trabajo de Revision y Asesoria de las Terapéuticas
para la COVID-19 (CTC/CTRAWG) sobre Ila terapia antimicrobiana e
inmunomoduladora en pacientes adultos con COVID-19 se pueden encontrar en
BCCDC 2023 Nov 14 PDF

e la informacién de los Servicios de Salud de Alberta (AHS) para el personal y los
profesionales de la salud de la AHS se puede encontrar en AHS 2023 Nov 23

e las orientaciones y los recursos del Gobierno de New Brunswick (GNB) sobre
COVID-19 se pueden encontrar en GNB 2022 Jan o en francés

Directrices europeas

Directrices del Centro Europeo para la Prevencién y el Control de Enfermedades
(ECDC):
e Centro Europeo para la Prevencion y el Control de Enfermedades (ECDC):

> las informaciones generales del ECDC sobre la COVID-19 se pueden encontrar
en ECDC COVID-19

o la declaracion del Centro Europeo para la Prevencion y el Control de
Enfermedades y la Agencia Europea de Medicamentos (ECDC/EMA) sobre la
actualizacion de la composicion de las vacunas anticovidicas contra las nuevas
variantes del virus del SARS-CoV-2 se puede encontrar en ECDC 2023 Jun 7
PDF

o las consideraciones provisionales de salud publica del ECDC para la
implementacion de la vacunacion contra la COVID-19 durante 2023 se pueden
encontrar en el ECDC 2023 Apr 5 PDF

o las consideraciones del ECDC para las practicas de prevencion y control de
infecciones con respecto a las infecciones virales respiratorias en los centros de
atencion médica se pueden encontrar en ECDC 2023 Feb 6

o la declaracion de ECDC/EMA sobre la vacunacion de refuerzo con vacunas
anticovidicas bivalentes adaptadas a dmicron se puede encontrar en ECDC 2022
Sep 6 PDF

o las orientaciones preliminares de salud publica del ECDC para las estrategias de
vacunacion en la segunda mitad de 2022 se pueden encontrar en ECDC 2022
Jul 18

o las orientaciones operativas del ECDC para la vigilancia de los virus respiratorios
en Europa se pueden encontrar en ECDC 2022 Jul 18

o las orientaciones del ECDC para el monitoreo de los antigenos del SARS-CoV-2
se pueden encontrar en ECDC 2022 Jun 7

o las orientaciones del ECDC para la prevencion y el control de la COVID-19 en los
centros de recepcion temporal en relacidbn con las grandes cantidades de
personas que huyen de Ucrania se pueden encontrar en ECDC 2022 Mar 18

> las consideraciones del ECDC para el uso de las pruebas de anticuerpos para la
deteccion del SARS-CoV-2 se pueden encontrar en ECDC 2022 Feb 10




> las consideraciones del ECDC para el uso de las mascarillas en la comunidad en
relacién con la variante 6micron de preocupacion se pueden encontrar en ECDC
2022 Feb 7

> las orientaciones del ECDC sobre la cuarentena de contactos cercanos a casos
de COVID-19 y el aislamiento de los casos de COVID-19 en la situacion
epidemioldgica actual se pueden encontrar en ECDC 2022 Jan 7

o las orientaciones del ECDC sobre los métodos de deteccion e identificacion de
las variantes del SARS-CoV-2 se pueden encontrar en ECDC 2022 Aug 2

o las consideraciones de ECDC para reducir la transmision de la COVID-19 y
fortalecer la aceptacién de la vacuna entre las poblaciones migrantes en la Unién
Europea y el Espacio Econémico Europeo (UE/EEE) se pueden encontrar en
ECDC 2021 Jun 3

> |las consideraciones provisionales de salud publica del ECDC para la vacunacién
de adolescentes contra la COVID-19 en la UE/EEE se pueden encontrar en el
ECDC 2021 Jun 1

o las orientaciones del ECDC sobre el monitoreo gendmico representativo y
especifico del SARS-CoV-2 se pueden encontrar en ECDC 2021 May 3

> las consideraciones del ECDC sobre el uso de la saliva como material de muestra
para las pruebas de COVID-19 se pueden encontrar en ECDC 2021 May 3

> las orientaciones del ECDC sobre la prevencion y el control de infecciones y la
preparacion para COVID-19 en centros de atencién médica se puede encontrar
en ECDC 2021 Feb 9

o las orientaciones del ECDC sobre las estrategias de vacunacion y la priorizacion
de COVID-19 en la UE/EEE se pueden encontrar en ECDC 2020 Dec 22

Otras Directrices Europeas

las directrices del Instituto Nacional Holandés de Salud Publica y Medio Ambiente
(Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu [RIVM]) sobre la vacunacion contra la
COVID-19 se pueden encontrar en RIVM 2023 Mar 24, last updated 2023 Sep 29
[en neerlandés]

las directrices de la Federacion Holandesa de Especialistas Médicos (Federatie
Medisch Secialisten) (FMS) sobre COVID-19 se pueden encontrar en FMS 2021 Sep
24, last updated 2023 Feb 9 [en neerlandés]

las directrices de la Sociedad Alemana de Neumologia y Medicina
Respiratoria/Seguro Estatuario Aleman por Accidentes/Sociedad Alemana de
Medicina General y Medicina Familiar/Sociedad Alemana de Medicina
Psicosomatica y Psicoterapia Médica/Sociedad Alemana de Neurologia/Sociedad
Alemana de Cardiologia - Investigacion de Corazén y Circulacion/Sociedad Alemana
de Neurorrehabilitacion/Asociacion Profesional de Pulmolologos/Sociedad Alemana
de Gastroenterologia, Enfermedades Digestivas y Metabdlicas/Sociedad de
Neumologia Pediatrica/Sociedad de Quimioterapia Paul Ehrlich/Sociedad Alemana
de Medicina de Oido, Nariz y Garganta, Cirugia de Cabeza y Cuello/Sociedad
Austriaca de Neumologia/Colegio Aleman de Medicina Psicosomatica (Deutsche
Gesellschaft f. Pneumologie und Beatmungsmedizin/Deutsche gesetzliche
Unfallversicherung)/Deutsche Gesellschaft f. Allgemeinmedizin und
Familienmedizin/Deutsche Gesellschaft f. Psychosomatische Medizin und Arztliche




Psychotherapie/Deutsche Gesellschaft f. Neurologie/Deutsche Gesellschaft f.
Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung/Deutsche Gesellschaft f.
Neurorehabilitation/Berufsverband der Pneumologen/Deutsche Gesellschaft f.
Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen/Gesellschaft fur
Padiatrische = Pneumologie/Paul Ehrlich  Gesellschaft fur Chemotherapie
e.V./Deutsche Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-
Chirurgie e.V./Osterreichische Gesellschaft fiir Pneumologie/Deutsches Kollegium
far Psychosomatische Medizin)
(DGP/DGUV/DEGAM/DGPM/DGN/DGK/DGNR/BAP/DGVS/DGPP/PEG/DGHNO-
KHC/OGP/DKPM) sobre la fase poscoronavirica/sindrome poscovidico se pueden
encontrar en Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften AWMF 2022 Aug 17 PDF [aleman]
las directrices la Sociedad Alemana de Medicina General y Medicina Familiar
(Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin e.V.) (DEGAM)
sobre informacién y ayuda practica del SARS-CoV-2/COVID-19 para médicos
generales se puede encontrar en AWMF 2022 Feb 4 PDF [aleman]
las directrices de la Sociedad Alemana de Ciencias de la Enfermeria (Deutsche
Gesellschaft fur Pflegewissenschaft) (DGP) sobre atencion domiciliaria, participacion
social y calidad de vida de las personas que necesitan atencion en el contexto de la
atencion ambulatoria en las condiciones de la pandemia de COVID-19 en AWMF
2021 Apr PDF [aleman]
las directrices del Grupo de Trabajo sobre Politicas de Antibiéticos (SWAB) sobre el
tratamiento farmacolégico para los pacientes con infecciones por COVID-19 (SARS-
CoV-2) se puede encontrar en SWAB 2022 Oct 3 [neerlandés]
Sociedad Respiratoria Europea (ERS):
o las directrices de ERS sobre el tratamiento de adultos hospitalizados con
enfermedad por coronavirus-19 (COVID-19) se pueden encontrar en Eur Respir
J 2021 Apr:57(4):doi:10.1183/13993003.00048-2021, la correccion se puede
encontrar en Eur Respir J 2022 ago;60(2):doi:10.1183/13993003.50048-2021, el
editorial se puede encontrar en Eur Respir J 2021
abr;57(4):doi:10.1183/13993003.00753-2021
> ladeclaracion de ERS sobre el seguimiento prolongado de la COVID-19 se puede
encontrar en Eur Respir J 2022 Aug;60(2):doi:10.1183/13993003.02174-2021
la actualizacion de 2021 de la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR) de los
puntos a valorar sobre el uso de terapias inmunomoduladoras en COVID-19 se
puede encontrar en Ann Rheum Dis 2022 Jan;81(1):34
Sociedad Europea de Microbiologia Clinica y Enfermedades Infecciosas (ESCMID):
o las directrices evolutivas de la ESCMID sobre el tratamiento farmacolégico y el
tratamiento clinico de la COVID-19 se puede encontrar en Clin Microbiol Infect
2022 Feb;28(2):222, el comentario se puede encontrar en Clin Microbiol Infect
2022 Apr;28(4):619
o las directrices de la ESCMID sobre el tratamiento de pacientes con enfermedad
leve/moderada se puede encontrar en Clin Microbiol Infect 2022 Dec;28(12):1578
o la actualizacion de las directrices de la ESCMID sobre las pruebas de diagndstico
del SARS-CoV-2 se puede encontrar en Clin Microbiol Infect 2023 Jul;29(7):876




o las directrices de la ESCMID sobre la prueba de SARS-CoV-2 en personas
asintomaticas para prevenir la transmision en el entorno de atenciéon médica se
pueden encontrar en Clin Microbiol Infect 2022 May;28(5):672, el comentario se
puede encontrar en Ann Intern Med 2022 Jul ;175(7):JC75

o las directrices rapidas de la ESCMID sobre evaluacion y tratamiento de COVID
prolongado se pueden encontrar en Clin Microbiol Infect 2022 Jul;28(7):955

las directrices de la Sociedad de Médicos de Rehabilitacidon de Estonia (ESRD) sobre

la rehabilitacion de pacientes con COVID-19 se pueden encontrar en ESRD 2021

PDEF [en estonio]

la declaracion oficial de postura de la Sociedad Italiana de Enfermedades Infecciosas

y Tropicales (SIMIT) sobre estrategias terapéuticas para la COVID-19 grave se

puede encontrar en Clin Microbiol Infect 2021 Mar;27(3):389

las orientaciones clinicas provisionales del grupo de trabajo belga para adultos con

diagnostico confirmado de COVID-19 en Bélgica se pueden encontrar en Sciensano

2023 Nov PDF

las directrices de la Sociedad Alemana de Medicina General y Medicina Familiar

(DEGAM) con respecto a la informacién y la ayuda practica sobre el SARS-CoV-

2/COVID-19 para médicos generales se pueden encontrar en AWMF 2022 Feb 4

PDF [en aleman]

las orientaciones nacionales de la Direccién de Salud de Noruega sobre coronavirus:

decisiones y recomendaciones se pueden encontrar en Helsedirektoratet 2023 Nov

27 [en noruego]

el apoyo y las orientaciones de la Junta Nacional de Salud de Suecia para la atencion

meédica en el contexto de COVID-19 se pueden encontrar en Socialstyrelsen 2023

Jan 13 [en sueco]

las directrices del Sistema Nationale Linee Guida (SNLG) sobre el tratamiento y la

atencion de personas con una COVID persistente se pueden encontrar en SNLG

2023 Mar 29 [en italiano]

Directrices asiaticas

la informacién sobre la enfermedad del coronavirus del Centro Chino para el Control
y la Prevencion de Enfermedades se puede encontrar en Chinese CDC [chino]

las recomendaciones rapidas/evolutivas del Comité Especial para la Elaboracion de
las Directrices de la Practica Clinica Japonesa para el Tratamiento de la Sepsis y el
Shock Séptico (J-SSCG) sobre el tratamiento medicamentoso de la COVID-19 se
pueden encontrar en Acute Med Surg 2022 Jan-Dec;9(1):e789.

Directrices de América Central y del Sur

Organizacién Panamericana de la Salud (OPS):

> los documentos técnicos de la OPS sobre la enfermedad por coronavirus
(COVID-19) se pueden encontrar en OPS o en espafol consultados el 14 de
noviembre de 2023

> las orientaciones de la OPS para la atencion de los pacientes adultos con COVID-
19 grave o critica en las Américas, 4ta edicion, se pueden encontrar en PAHO
2023 Mar 1 PDF o en espafol PDF




o la actualizacion evolutiva continua de la OPS de las posibles opciones
terapéuticas para la COVID-19 se puede encontrar en PAHO 2023 Sep 11

o las directrices de la OPS sobre la profilaxis y el tratamiento de los pacientes con
COVID-19 no grave en Latinoamérica y el Caribe se pueden encontrar en OPS
2023 Mar 24 PDF o en francés PDF, en espainol PDF

o las consideraciones de la OPS sobre el uso de antivirales, anticuerpos
monoclonales y otras intervenciones para el tratamiento de los pacientes de
COVID-19 en Latinoamérica y el Caribe se pueden encontrar en PAHO 2022 May
24 PDF o en portugués PDF, en espanol PDF

o el programa de inmunizacién de la OPS en el contexto de la pandemia de COVID-
19 se puede encontrar en PAHO 2020 Jun 10 PDF o en francés PDF, en
portugués PDF, en espanol PDF

> las consideraciones de rehabilitacion de la OPS durante el brote de la COVID-19
se pueden encontrar en PAHO 2020 May 19 PDF o en portugués PDF, espafiol
PDF

> la promocién de la OPS de la equidad en salud, la igualdad de género y étnica y
los derechos humanos en respuesta a la COVID-19: consideraciones claves, se
pueden encontrar en PAHO 2020 May 5 PDF o en espainol PDF

Directrices de Australia y Nueva Zelanda

las orientaciones del Departamento de Salud y Atencion a la Tercera Edad del
Gobierno Australiano sobre la COVID-19 en el sector de la atencion a la tercera edad
se pueden encontrar en Health.Gov.Au 2023 Oct 23

las directrices clinicas sobre COVID-19 de Queensland Health se pueden encontrar
en Queensland Health 2023 May 15

las directrices nacionales de la Red de Enfermedades Transmisibles de Australia
(CDNA) para las unidades de salud publica sobre el coronavirus 2019 (COVID-19)
se pueden encontrar en CDNA 2022 Oct 14

las orientaciones de la Red de Laboratorios de Salud Publica (PHLN sobre las
pruebas de laboratorio para la deteccion del SARS-CoV-2 (el virus que causa la
COVID-19) se pueden encontrar en PHLN 2022 Jan 28

la informacién del Departamento de Salud de Nueva Gales del Sur (NSWH) sobre
COVID-19 se pueden encontrar en NSWH 2023 Nov 6

la version 4 de las directrices de la Sociedad de Cuidados Intensivos de Australia y
Nueva Zelanda (ANZICS) sobre COVID-19 se puede encontrar en ANZICS 2021 Sep
23 PDF

la informacidn del Ministerio de Salud del Gobierno de Nueva Zelanda sobre COVID-
19 se puede encontrar en NZ MOH 2023 Sep 21

la informacion de Te Whatu Ora (Salud de Nueva Zelanda) sobre la COVID-19 para
profesionales de la salud se puede encontrar en tewhatuora.govt.nz, consultado el
21 de noviembre de 2023

el Gobierno de Nueva Zelanda Unido Contra la COVID-19 se puede encontrar en
Covid19.Gov.Nz 2023 Oct 4




las directrices de recursos clinicos del Colegio de Anestesistas de Australia y Nueva
Zelanda (ANZCA) sobre coronavirus/COVID-19 se puede encontrar en ANZCA 2023
Jul 3

las directrices australianas del Grupo de Trabajo Nacional de Evidencia Clinica de
COVID-19 sobre la atencioén clinica de las personas con COVID-19 se pueden
encontrar en Magicapp 2023 May 29

Directrices de Oriente Medio

la V3.1 de las directrices del Centro Saudita para la Prevenciéon y el Control de
Enfermedades por coronavirus COVID-19 se puede encontrar en covid19.cdc.gov.sa
2023 Apr 4 PDF

Articulos de Revision

las revisiones se pueden encontrar en

o Ann Intern Med 2023 Oct;176(10):ITC145
o Cureus 2023 Oct;15(10):e48046
se puede encontrar una revision de COVID-19 grave en N Engl J Med 2020 Dec

17;383(25):2451

se puede encontrar una revision de la COVID-19 en nifios en Pediatr Clin North Am
2022 Jun;69(3):54 7full-text

se puede encontrar una revision de la COVID-19 en nifos en J Paediatr Child Health
2022 Jan;58(1):46

se puede encontrar una revisién de inmunologia e inmunopatologia de la COVID-19
en Science 2022 Mar 11;375(6585):1122

se puede encontrar una revision de COVID-19 grave: la inmunodeficiencia o la
hiperinflamacion en Shock 2021 Aug 1:56(2):188

se puede encontrar una revision de la fisiopatologia de la COVID persistente en
Microorganisms 2023 Sep 30;11(10)

se puede encontrar una revision de la COVID persistente que incluye: mecanismos,
factores de riesgo y tratamiento en BMJ 2021 Jul 26;374: n1648

se puede encontrar una revision de COVID persistente en Am Fam Physician 2022
Nov; 106 (5): 523

se puede encontrar una revision de epidemias por coronavirus zoonoticos: SARS,
MERS y COVID-19 en Ann Allergy Asthma Immunol 2021 Apr;126(4):321

se puede encontrar una revisién del nuevo coronavirus y las lecciones de SARS-CoV
y MERS-CoV en Int J Infect Dis 2020 May;94:119

se puede encontrar una revision de la interpretacion de las pruebas de diagnostico
del SARS-CoV-2 en Am Fam Physician 2021 Apr 15;103(8):465

se puede encontrar una revision de cémo interpretar y usar las pruebas seroldgicas
e inmunolégicas de COVID-19 en Clin Microbiol Infect 2021 Jul;27(7):981

se puede encontrar una revision del tratamiento de la COVID-19 en Cleve Clin J Med
2023 Nov 1;90(11):677

se puede encontrar una revision de los medicamentos para la COVID-19 en J Clin
Med 2022 Jul 1;11(13)




se puede encontrar la revision del tratamiento ambulatorio de COVID-19 en Am Fam
Physician 2020 Oct 15;102(8):478

se puede encontrar una revision de como usar terapias de plasma de convaleciente
para COVID-19 en Blood 2021 Mar 25;137(12):1573

se puede encontrar una revision de las estrategias terapéuticas para la COVID-19
grave en Clin Microbiol Infect 2021 Mar;27(3):389

se puede encontrar una revision del desarrollo, la farmacocinética, la eficacia clinica,
la resistencia, las recaidas y la farmacoeconomia del nirmatrelvir y la COVID-19 en
Int J Antimicrob Agents 2023 Jan 2 early online

se puede encontrar una revision de la terapia antiinflamatoria para COVID-19: la
colchicina en Ann Rheum Dis 2021 May;80(5):550

se puede encontrar una revision de las vacunas anticovidicas en N Engl J Med 2022
Sep 15;387(11):1011

se puede encontrar una revisién del desarrollo de vacunas anticovidicas en Signal
Transduct Target Ther 2022 May 3;7(1):146

se puede encontrar una revision de los posibles mecanismos de anafilaxia a las
vacunas de ARNm de COVID-19 en J Allergy Clin Immunol 2021 Jun;147(6):2075
se puede encontrar una revision de la coagulopatia asociada con la COVID-19 en
Nat Rev Immunol 2022 Oct;22(10):639

se puede encontrar una revision de las manifestaciones neurolégicas de COVID-19
en Brain Sci 2023 Jul 29;13(8)

se puede encontrar una revision de las complicaciones hematolégicas en la COVID-
19 en Hematol Rep 2023 Oct 13;15(4):562

se puede encontrar una revision de la lesion hepatica asociada a la COVID-19 en
Cell Biochem Funct 2023 Nov 10

se puede encontrar una revision de la tiroiditis subaguda después de COVID-19 en
Am J Trop Med Hyg 2022 Nov 14;107(5):1074

Busqueda en MEDLINE

para buscar en MEDLINE (COVID-19) con busqueda dirigida (Consultas clinicas),
haga clic en terapia, diagnostico o prondstico

Informacion del paciente

informaciones de la Organizacién Mundial de la Salud o en arabe, chino, francés,

ruso, esparnol

informaciones de los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades sobre

o vacunas contra la COVID-19

o manténgase al dia con sus vacunas, incluidos los refuerzos o en_espanol

o cOmo protegerse a si mismo y a los demas o en_espariol

o uso Yy cuidado de las mascarillas o en_espafol

o comprension del riesgo en grupos especificos de personas, incluidas las
personas con mayor riesgo de enfermedad grave o en_espafiol

o videos del lenguaje de sefias americano (ASL) (YouTube)

folletos del Proyecto de Alfabetizacion en Salud Comunitaria (en 38 idiomas)




¢ informaciones del Royal College of Obstetricians and Gynecologists
> infeccién por coronavirus y embarazo
o vacunas contra la COVID-19, embarazo y lactancia
e informaciones del Gobierno de Canada sobre la COVID-19
o sintomas y tratamiento de |la enfermedad por coronavirus, qué hacer si se siente
enfermo o en francés
o vacunas contra la COVID-19 o en francés
e informacién del Departamento de Salud y Atencién a la Tercera Edad del Gobierno
de Australia sobre COVID-19
o Enfermedad y sintomas de COVID-19
o COVID persistente
> Vacunas contra la COVID-19
o Videos informativos sobre COVID-19 en varios idiomas (You Tube)
e informacion del Ministerio de Salud de Nueva Zelanda sobre
o COVID-19: consejos de salud para el publico
> Vacunas contra la COVID-19
e informacion de la fundacién de ayuda contra la COVID-19 del Ministerio de Salud de
los Paises Bajos sobre como lidiar con el COVID prolongado o en holandés
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Sistemas Utilizados para la Clasificacion de las Recomendaciones
e Sistema de clasificacion de recomendaciones de la Sociedad de Medicina de
Cuidados Criticos (SCCM)
o fortaleza de la recomendacion
- Fuerte: los efectos deseables del cumplimiento de la recomendacién
superaran claramente los efectos indeseables.
- Débil: los efectos deseables del cumplimiento de la recomendacién
probablemente superen los efectos indeseables, pero el panel no confia en
las compensaciones (ya sea porque los beneficios y las desventajas estan



]

muy equilibrados, o porque alguna evidencia es de baja calidad y, por lo tanto,
persiste la incertidumbre con respecto a los beneficios y riesgos)
Declaracion de mejores practicas: recomendacion fuerte sin calificar donde la
evidencia es dificil de resumir o evaluar utilizando la metodologia GRADE

Referencia - (SCCM) Directrices de la campafa Sobreviviendo a la Sepsis sobre
el tratamiento de adultos con enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19)
(Crit Care Med 2021 Mar 1;49(3):e219)

e Sistema de clasificacion de recomendaciones de la Sociedad Estadounidense de
Enfermedades Infecciosas (IDSA)
fortaleza de la recomendacion

o]

Fuerte recomendacion: la mayoria de las personas deberian recibir el curso
de accién recomendado

Recomendacion condicional: preparese para ayudar a las personas a tomar
una decision que sea consistente con sus propios valores/ayudas para la toma
de decisiones y la toma de decisiones compartida

Brecha de conocimiento: se necesita investigacion adicional para la
recomendacion

certeza de las pruebas

Alta: mucha confianza en que el verdadero efecto se aproxima al de la
estimacion del efecto.

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

Baja: la confianza en la estimacién del efecto es limitada: el efecto real puede
ser sustancialmente diferente de la estimacién del efecto

Muy baja: muy poca confianza en la estimacién del efecto: es probable que el
efecto real sea sustancialmente diferente de la estimacion del efecto

Referencias

las directrices de IDSA sobre el tratamiento y tratamiento de pacientes con
COVID-19 se pueden encontrar en IDSA 2021 May 3

las directrices de IDSA sobre prevencion de infecciones en pacientes con
COVID-19 sospechoso o conocido se puede encontrar en IDSA 2020 Apr 30
las directrices de IDSA sobre el diagndstico de COVID-19: las pruebas de
diagndstico molecular se pueden encontrar en IDSA 2020 Dec 23

las directrices de IDSA sobre el diagndstico de COVID-19: las pruebas de
antigeno se pueden encontrar en IDSA 2021 May 27

las directrices de IDSA sobre el diagndstico de COVID-19: las pruebas
seroldgicas se pueden encontrar en IDSA 2020 Aug 18

e Esquema de calificacion de las recomendaciones de los Institutos Nacionales de
Salud (NIH)
fortaleza de la recomendacién

o

o

A - fuerte recomendacioén para la declaracién
B - recomendacion moderada para la declaracion
C - Débil recomendacion para la declaracion

calidad de las pruebas para la recomendacion



- | -2=1 ensayos aleatorizados sin mayores limitaciones
Ila: otros ensayos aleatorios o analisis de subgrupos de ensayos aleatorios
lIb: ensayos no aleatorizados o estudios de cohortes observacionales
[l - dictamen facultativo
o Referencia - Directrices de los NIH para el tratamiento de la COVID-19 (NIH 2022
Apr 29)
Sistema de clasificacién de las recomendaciones del Colegio Estadounidense de
Médicos del Térax/Asociaciéon Estadounidense de Broncologia y Neumologia
Intervencionista/Asociacion de Directores de Programas de Neumologia
Intervencionista (ACCP/AABIP/AIPPD)
o Fuerte consenso - =2 80% de acuerdo por el panel de expertos
o Consenso - 270% de acuerdo por el panel de expertos
o Referencia: informe del panel de expertos de ACCP/AABIP/AIPPD sobre el uso
de la traqueotomia durante la pandemia de COVID-19 (Chest 2020
Oct;158(4):1499)
Sistema de clasificacion de las recomendaciones de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) 2020
o fortaleza de las recomendaciones
- Fuerte: seguro de que los efectos deseables del cumplimiento de la
recomendacion superan las consecuencias indeseables.
- Condicional: menos seguro sobre el equilibrio entre los beneficios y los dafios
o las desventajas de implementar una recomendacién
- Declaracion de mejores practicas: considerada importante por el grupo de
desarrollo de la guia, pero sin calificacion de la calidad de la evidencia
o certeza de las pruebas
- Alta: muy seguro de que el efecto verdadero se aproxima al de la estimacion
del efecto
- Moderada: moderadamente seguro en la estimacion del efecto; Es probable
que el efecto verdadero esté cerca de la estimacion del efecto, pero existe la
posibilidad de que sea sustancialmente diferente
- Baja: la confianza en la estimacién del efecto es limitada; el efecto real puede
ser sustancialmente diferente de la estimacién del efecto
- Muy baja: muy poca confianza en la estimacion del efecto; Es probable que el
efecto verdadero sea sustancialmente diferente de la estimacién del efecto
o Referencias -
- orientaciones de la OMS sobre corticosteroides para COVID-19 (OMS 2020
Sep 2)
- orientaciones provisionales de la OMS sobre el tratamiento clinico de la
COVID-19 (WHO 2021 Nov 23 PDF)
Clasificacion de las recomendaciones del Departamento de Salud y Servicios
Humanos de los Estados Unidos (DHHS)
o grados de recomendacion
- Grado A - recomendacion fuerte
- Grado B - recomendacién moderada
- Grado C - recomendacion opcional




o]

niveles de evidencia

Nivel I: 2 1 ensayo aleatorizado con resultados clinicos y/o criterios de
valoracion de laboratorio validados

Nivel I*: para recomendacién pediatrica con datos de ensayos aleatorizados
de alta calidad en adultos y datos pediatricos de evidencia de nivel Il

Nivel Il: 2 1 ensayo bien disefiado, no aleatorizado o estudios observacionales
de cohortes con resultados clinicos a largo plazo

Nivel II*: para recomendacion pediatrica con ensayos bien disefiados no
aleatorizados o estudios de observacion de cohortes en adultos e informacién
coherente de respaldo de estudios mas pequefios en nifos

Nivel Il - opinidon de expertos

Referencia: orientacion provisional del DHHS sobre la COVID-19 en personas

con VIH (HIVinfo 2021 Feb 26)

e Sistema de clasificacion de recomendaciones de la Asociacion para el Avance de la
Sangre y las Bioterapias (AABB)

fortaleza de recomendacion

fuerte - > 70% del comité vota “muy a favor” de la recomendacién
débil - > 70% del comité vota “a favor” de la recomendacién

nivel de las pruebas

Alto: evidencia consistente de ensayos controlados aleatorios (ECA) bien
realizados o evidencia excepcionalmente solida de estudios observacionales
imparciales

Moderado: evidencia de ECA con limitaciones importantes (resultados
inconsistentes, fallas metodoldgicas, evidencia indirecta o imprecisa) o
evidencia inusualmente fuerte de estudios de observacion imparciales

Bajo: evidencia de = 1 resultado critico de estudios observacionales, de ECA
con fallas graves o evidencia indirecta

Muy bajo: evidencia de = 1 de los resultados criticos a partir de observaciones
clinicas no sistematicas o evidencia muy indirecta

Referencia: guia de practica clinica de la AABB sobre el plasma de convaleciente
de COVID-19 (Ann Intern Med 2022 Aug 16 early online)




