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Presentacion

Como resultado de un proceso abreviado de adopcién/adaptacién de recomen-
daciones para el tratamiento del nuevo sindrome COVID-19, se incluyen enuncia-
dos de aspectos éticos para cuando no existe evidencia proveniente de ensayos
asi como recomendaciones terapéuticas, en su mayoria condicionales, que permi-
ten diferenciar las situaciones basales ante las cuales cambia la recomendacion.

Los corticoides sistémicos, son de utilidad solamente ante presencia de dis-
trés. En pacientes internados con neumonia grave o con factores de riesgo no se
emite recomendacion sobre lopinavir/ritonavir, sin embargo se sugiere en contra
de su uso en pacientes ambulatorios, o bien internados pero sin neumonia grave
ni factores de riesgo. Se sugiere no usar hidroxicloroquina en pacientes ambula-
torios o internados. Se sugiere la profilaxis antitrombética con heparina en situa-
ciones particulares y se mantiene la antibioticoterapia propia de neumonia comu-
nitaria por similitud con otros sindromes virales, aunque todavia no se cuenta con
datos concluyentes acerca de la frecuencia de coinfeccién. Algunas opciones se
reservan para contexto de ensayo clinico como el remdesivir y el plasma de con-
valecientes. Las estrategias de ventilacién como el uso de bajos volimenes co-
rrientes y altas PEEP asi como medio dia de decubito ventral, fueron encontrados
beneficiosas y son sugeridas para situaciones particulares.
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Introduccion

En marzo de 2020, la Organizacién Mundial de la
Salud declar6 la situacion de pandemia respecto
al sindrome respiratorio agudo severo producido
por un nuevo betacoronavirus (SARS-CoV-2A) ori-
ginado en China'. El sindrome fue denominado CO-
VID-19y por la similitud con el Severe Acute Respira-
tory Syndrome (SARS-CoV en 2002) y el Middle East
Respiratory Syndrome (MERS-CoV en 2014) se consi-
deroé la experiencia en el tratamiento farmacologi-
co de dichas entidades para este nuevo virus como
el punto de partida ya que se identificaron gru-

pos similares de riesgo de neumonia grave y muer-
te 2. A su vez los medios masivos de comunicaciéon
y las redes sociales fueron canales de propuestas
de tratamiento no basadas en evidencia cientifica.
Ante la urgencia de contar con recomendaciones
terapéuticas, desde la Asociacidon Argentina de Me-
dicina Respiratoria (AAMR) se realiz6 un proceso
abreviado de adopcidn/adaptacion de recomenda-
ciones, asumiendo las dificultades, incertidumbres
generadas por un nuevo virus y por lo tanto, pasi-
bles de continua revision.
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Metodologia

Expertos de la Seccién de Infecciones Pulmona-
res de la AAMR plantearon la metodologia y los al-
cances sobre la atencién médica de casos ambu-
latorios e internados confirmados de COVID-19
(reaccion en cadena de polimerasa transcripta-
sa-reversa [rt-PCR] positivo), y de marco ético. Los
destinatarios son los profesionales de la salud res-
piratoria, comunicadores, autoridades sanitarias,
industria farmacéutica y entes reguladores.

Serealizé la busqueda bibliografica en PubMed,
Google Scholar y buscadores genéricos de inter-
net. Se priorizé la inclusion de revisiones sistema-
ticas (RS), ensayos clinicos controlados aleatoriza-
dos (ECA) y guias de practica clinica (GPC) acerca
de COVID-19 y otros estudios relevantes publica-
dos hasta junio de 2020. Se realizé la valoracién de
la evidenciay la presentacion de las recomendacio-
nes para su adopcion, acorde a la pregunta clinica
PICO (poblacién, intervencién, comparacion y out-
comes [desenlaces en inglés]). Para la ponderacion
delacalidad de la evidenciay para su traspaso a las
recomendaciones, se tomaron elementos del siste-
ma Grading of Recommendations Assessment, Deve-
lopment and Evaluation (GRADE)3.

La pregunta de terapéutica clinica fue ¢cua-
les son los tratamientos efectivos y seguros pa-
ra la infeccion por SARS Cov-2 en personas adul-
tas ambulatorias e internadas, con o sin (SDRA)?
Se identificaron cinco GPC sobre COVID-19: Cana-
dian Medical Association (Canadd)*, Surviving Sep-
sis Campaign (SSC)®°, Infectious Diseases Society of
America (IDSA)®, National Institutes of Health (NIH)
y American Thoracic Society - led International Task
Force (ATS)® como también la de ATS-IDSA Diagno-
sis and Treatment of Adults with Community-acquired
Pneumonia®. Las intervenciones valoradas fueron:
corticoides sistémicos, lopinavir/ritonavir, hidroxi-

cloroquina, remdesivir, plasma de convalecientes,
profilaxis antitrombdtica, antibioticoterapia, estra-
tegia ventilatoria y membrana de oxigenacion ex-
tracorporea (ECMO). Los desenlaces considerados
criticos fueron: mortalidad, dias de estadia hospi-
talaria, requerimiento de oxigenoterapia y even-
tos adversos serios. Los desenlaces importantes
fueron: mejoria de la curva térmica, aumento de
la saturacion de oxigeno mediante pulsioximetria
(S5p0,), aumento de la depuracion viral, mejoria de
los sintomas, cura viroldgica y mejoria radiologica.

Un panel de veinticinco expertos de la Seccion
de Infecciones ponder6 las recomendaciones de
modo virtual mediante un formulario anénimo uti-
lizando Google form® el 16 de mayo. Para su adop-
cion, cada recomendacion debia alcanzar al menos
el 70% de acuerdo. La busqueda de evidencia se
mantuvo abierta hasta el 25 de mayo de 2020.

Se obtuvieron dieciséis recomendaciones, dos
sobre aspectos éticos basadas en Motherhood Sta-
tements, es decir, recomendaciones de aspectos
esenciales, expresadas como si fueran significati-
vas en este caso sobre incertidumbre terapéutica,
qgue no son dependientes de estudios'’ y desde la
tercera hasta la decimosexta, sobre intervencio-
nes de tratamientos. Respecto a las intervencio-
nes con riesgo de dafo, el sistema GRADE admi-
te que con baja o muy baja calidad de la evidencia
se recomiende incluso fuerte en contra®. Una reco-
mendacion acerca de terapia antiviral en combina-
cién de lopinavir/ritonavir, ribavirina e interferén
no alcanzo consenso y fue eliminada dado que el
panel expresd preocupacion por el costo y la ba-
ja calidad de la evidencia (65,4%)". Sobre hidroxi-
cloroquina inicialmente no se emitié recomenda-
cién, pero nuevos estudios motivaron una nueva
ponderacion.
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Recomendaciones

Recomendaciones de aspectos éticos en caso

de incertidumbre terapéutica (c/inical equipoise)

1. Para que un tratamiento médico pueda ser
administrado no debe existir incertidumbre
terapéutica; es decir, deben existir pruebas
cientificas provenientes de ECA controlados
con el nimero de casos necesario para de-
mostrar un efecto. Ante incertidumbre tera-
péutica, los tratamientos solo se pueden ad-
ministrar bajo dos condiciones: inclusién en
un ECA autorizado por los entes reguladores
competentes, o uso compasivo. Ambas cir-
cunstancias requieren el consentimiento in-
formado de la persona que los recibe o sus
familiares en caso de imposibilidad. Fuerte a
favor (motherhood statement).

2. El uso de un tratamiento bajo condiciones
compasivas no cumple la condicién de que
exista un grupo de personas comparables
que no hayan recibido esa medicacién (gru-
po control). Por consiguiente, las autorida-
des sanitarias y los médicos deben abste-
nerse tanto de recomendar, sugerir o indicar
tratamientos como efectivos y seguros; y to-
dos los anteriores, incluyendo a la prensa,
deben abstenerse de publicitarlos y de pro-
clamar eficacia o seguridad como datos pro-
bados hasta que se hayan realizado los es-

Tabla 1.
Recomendaciones éticas

Recomendacion

Situacién

tudios correctamente disefiados, regulados
y controlados con resultados concluyentes.
Fuerte a favor (motherhood statement).

Decision del panel: se considerd que estos as-
pectos éticos se aplican a la situacion creada
por el COVID-19 y que era oportuno sefialar la
necesidad de ECA y la posibilidad de uso com-
pasivo ante la urgencia, riesgo de vida y falta
de opciones terapéuticas, por ejemplo, de op-
ciones aprobadas para otros fines, sin que se
puedan prescribir o anunciar como opciones
seguras y eficaces. El panel alcanzé consenso
para recomendar ambas fuerte a favor (100% y
88,5%).

Recomendaciones de intervenciones de
terapéutica

La mayoria de las recomendaciones resultaron
condicionales, entendidas como aquellas en las
cuales el efecto deseable probablemente sobrepa-
se los efectos indeseables (a favor), o los efectos in-
deseables probablemente sobrepasen los efectos
deseables (en contra), pero existe una incertidum-
bre apreciable. Por ello no todos los individuos se
beneficiarian por el curso de accién recomendado
y se necesita considerar mas que lo usual las cir-
cunstancias individuales3.

Fuerza Sentido Calidad de la evidencia

1. Ante

Uso en contexto de ECA autorizado por
entes reguladores competentes.

i o . Fuerte A favor Motherhood Statement
Incertidumbre terapéutica Uso compasivo
(ambos con consentimiento informado)
Abstenerse de recomendar, sugerir o in-
2 Ante dicar tratamientos como efectivos y se-
. guros. Fuerte A favor Motherhood Statement

Incertidumbre terapéutica .
p Abstenerse de comunicar resultados co-

mo efectivos y seguros

9
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3. Se recomienda no usar corticoides sistémi-

cos en pacientes con COVID-19 internados en
unidades de terapia intensiva (UTI), incluso
en asistencia respiratoria mecanica (ARM)
o0 con neumonia en sala general, en ausencia
de SDRA porque podrian aumentar la morta-
lidad. Recomendacién fuerte en contra. Cali-
dad de evidencia muy baja por proceder de
estudios observacionales y de evidencia in-
directa.

Canadd* informa dos estudios observacionales
de muy baja calidad con mayor mortalidad (Ha-
zard Ratio [HR] de 2,30 con intervalo de confian-
za del 95% [I1C95%] 1 a 5,29) en COVID-19 gra-
ve tratados con corticoides' . IDSA® no pudo
meta-analizar cuatro estudios observacionales
por gran variabilidad que presentaban'-". Evi-
dencia indirecta proveniente de MERS y SARS
muestra que los corticoides se asociaron con
mayor tiempo de eliminacién viral® y mayor
mortalidad en el caso de influenza?®. SSC in-
cluy6é un meta-analisis sobre neumonias vira-
les por influenza y coronavirus, encontré aso-
ciacién con mayor mortalidad: Odds Ratio (OR)
2,76 1C95% 2,06 a 3,69 °. Guias coincidentes: Ca-
nada*, SSC°, IDSA® y NIH?; no emite opinidn ni a fa-
vor ni en contra: ATS®.

. Se sugiere el uso de corticoides sistémicos
en pacientes con COVID-19 y SDRA con rela-
cién entre Presidn arterial de Oxigenoy Frac-
cion Inspirada de Oxigeno (Pa/Fl10,) < 200 pa-
ra reducir la mortalidad y acelerar la mejoria
de la fiebre y la oxigenacién. Los regimenes
propuestos: metilprednisolona 40 mg por via
endovenosa (EV) durante 10 dias, o bien, 1 a
2 mg/kg/dia EV por 5 a 7 dias. Recomenda-
cién condicional a favor. Calidad de eviden-
cia baja o muy baja por provenir de estudios
observacionales y evidencia indirecta.

En un estudio observacional de COVID-19 y
SDRA, metilprednisolona se asoci6 a menor
riesgo de muerte (HR 0,41 1C95% 0,20 a 0,83)".
Otro estudio observacional asocié a metilpred-
nisolona con menos dias de fiebre y oxigenote-
rapia (8,2 vs. 13,5; p<0,001) y con mejoria radio-
l6gica™. Evidencia indirecta de un meta-analisis
de SDRA por SARS, MERS e influenza encontré
que los corticoides podrian reducir la mortali-
dad en -17,3% (IC95% -27,8 a -4,3) y la duracién
de ARM en mas de 4 dias?". Un estudio de SDRA
utiliz6 dexametasona EV 20 mg/dia dias 1 a5y

10 mg dias 6 a 10 y mostrdé mas rapida mejoria
en la oxigenacion y reduccion de la mortalidad
a 60 dias??. Una RS (4 estudios, 542 pacientes)
sin resultados sumarios, consider6 que no hay
sustento para uso rutinario pero que metilpred-
nisolona podria disminuir la mortalidad en for-
mas graves?.

Guias coincidentes: Canadd®, SSC e IDSA (sélo co-
mo ECA)®; no emiten opinién ni a favor ni en con-
tra: NIH” y ATS®.

Decision del panel: se acordd que la evidencia
analizada en ausencia de SDRA guarda un ba-
lance demasiado estrecho entre beneficios y
riesgos, pudiendo aumentar el dafio, pero que
en presencia de SDRA este balance es favorable
en las formas graves. Se alcanzé consenso en
recomendar fuerte en contra sin SDRA (88,5%)
y condicional a favor con SDRA (80,5%).

. No existe evidencia suficiente ni para suge-

rir ni para desaconsejar el uso de lopinavir/
ritonavir 400/100 mg cada 12 horas duran-
te 10 dias en pacientes con COVID-19 inter-
nados con neumonia grave o con factores de
riesgo (edad 260 afos, diabetes, enferme-
dad cardiovascular, enfermedad renal cré-
nica (ERC), EPOC, enfermedades estructura-
les del pulmén o inmunocompromiso) para
reducir mortalidad, estadia hospitalaria o
progresion a SDRA. Ausencia de recomenda-
cién. Calidad de evidencia muy baja por pro-
venir de ECA con muy serio riesgo de sesgo e
imprecisién y de estudios observacionales.

Un ECA de lopinavir/ritonavir contra placebo en
COVID-19 graves mostro beneficio en mortali-
dad -2,4% (1C95% -5,7 a 3,1%), estadia hospita-
laria -1 dia (IC95% -2 a 0) y estadia en UTI -5 dias
(IC95% -9 a 0). El estudio presenta riesgo de
sesgo (no era doble ciego) y no cumple con el ta-
mafio 6ptimo de la informacién (TOI)®. Un ECA
con numero de casos muy bajo, comparé lopi-
navir/ritonavir con umifenovir (arbidol®) no per-
miti6 evaluar depuracion viral y progresion a
enfermedad grave®. Un estudio observacional
encontré que lopinavir/ritonavir podria aumen-
tar la depuracion viral al dia 23%.

Guia coincidente: ATS®; no coincidentes: Canadd*,
NIH?, SSC° e IDSA (s6lo como ECA)®.

. Se sugiere no usar lopinavir/ritonavir en pa-

cientes ambulatorios o internados con CO-
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VID-19 sin neumonia grave o sin factores de
riesgo. Recomendacién condicional en con-
tra. Calidad de evidencia baja o muy baja por
provenir de ECA con serio riesgo de sesgo e
imprecisién y de estudios observacionales.
Guias coincidentes: IDSA (solo como ECA)®, Cana-
da*, NIH?, SSC®; que no emiten opinidn ni a favor ni
en contra: ATS®.

Decision del panel: se acordé que la evidencia
analizada hasta el momento era insuficiente pa-
ra recomendar en pacientes graves (80,8%). En
quienes no estan graves o sin factores de riesgo
lopinavir/ritonavir guarda un balance demasia-
do estrecho entre beneficios y riesgo por lo que
consensud unanimemente recomendar condi-
cional en contra.

Se sugiere no usar hidroxicloroquina (400 mg
cada 12 horas en las primeras 24 horas y 200
mg cada 12 horas durante 10 dias) en pacien-
tes con COVID-19 internados con neumonia
grave o con factores de riesgo, porque po-
dria aumentar el riesgo de mortalidad y de
efectos adversos serios como arritmias. Re-
comendacién condicional en contra. Calidad
de evidencia baja por provenir de estudios
observacionales.

Canadd* cita estudios observacionales (181 ca-
sos graves y 255 de distintas severidades) don-
de el uso de hidroxicloroquina podria asociar-
se con mayor mortalidad (RR 1,48 IC 95% 0,42
a 5,24) y de requerimiento de ARM (HR 1,43 IC
95% 0,53 a 3,79)?%8, Dos estudios observacio-
nales no hallaron asociacion con peor evolu-
cién, pero sicon paro cardiaco cuando se asocio
hidroxicloroquina con azitromicina?*. Calidad
de evidencia baja (estudios observacionales).

En una RS (7 ECA) con metaandlisis de 3 ECA,
hidroxicloroquina fue favorable s6lo para me-
nor progresion radiolégica OR 0,31 (1C95% 0,11
a 0,90). Para otros desenlaces present¢ las si-
guientes asociaciones sin significacion estadisti-
ca: cura viroldgica OR 2,37 (IC95% 0,13 a 44,53),
muerte o empeoramiento clinico/progresion a
enfermedad grave OR 1,37 (1C95% 0,09 a 21,97),
y efectos adversos OR 2,19 (1C95% 0,59 a 8,18)".
IDSA® basandose en dos ECA, encontré impreci-
sién estadistica para mejor progresion radiolo-
gica con Riesgo Relativo (RR) de 0,61 1C95% 0,26
a 1,43 y depuracion viral (RR 2,00 1C95% 0,02 a
20), existiendo mayor proporcién de mejoria cli-

nica para hidroxicloroquina (RR 1,47 1C95% 1,02
a 2,11)*23, Calidad de evidencia baja por seria
imprecision (no cumple con tamafio 6ptima de
la informacién) y evidencia indirecta por incluir
casos predominantemente leves.

Un ECA que comparé dosis altas de cloroquina
(600 mg x 2 por 10 dias) contra baja dosis (450
mg x 2 por 5 dias) fue suspendido precozmen-
te por mayor mortalidad para altas dosis (39%
vs. 15%)34. Otro ECA de hidroxicloroquina a altas
dosis (1200 mg/dia por 3 dias seguido de 800
mg/dia por 2 a 3 semanas) comparado con cui-
dado estandar en enfermedad leve y moderada
no encontro6 beneficio para la negativizacion de
la rt-PCR 35. Un ECA de muy pocos casos com-
pard hidroxicloroquina con lopinavir/ritonavir
sin encontrar diferencias significativas en nega-
tivizacién de la rt-PCR, mejoria radiologica o al-
ta hospitalaria®.

Guia coincidente: Canadd*; no coincidentes: IDSA
(solo como ECA), ATS (con multiples recaudos)?,
NIH? y SSC° (no emiten recomendacién ni a favor
ni en contra).

. Se sugiere no usar hidroxicloroquina en pa-

cientes internados o ambulatorios con CO-
VID-19 sin neumonia grave o sin factores de
riesgo. Recomendacién condicional en con-
tra. Calidad de evidencia baja o muy baja por
provenir de ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) con serio riesgo de sesgo, imprecisién
y evidencia indirecta.

Canadd* resumi6 3 ECA (n=240 no graves) con
serias limitaciones, no encontro efecto (o seria
muy pequefio) en depuracién viral, progresion
a enfermedad grave y recuperacion al séptimo
dia3*337, Otros estudios de intervencién no per-
miten obtener conclusiones por limitaciones
metodoldgicas como la falta de grupo control o
por bajo numero de casos33,

Guias coincidentes: IDSA (solo como ECA)®, Cana-
da*, NIH” y ATS8; no aborda el tema: SSC®.

Decision del panel: se acordd que la evidencia
analizada sobre hidroxicloroquina en pacien-
tes con neumonia grave o internados con facto-
res de riesgo, presenta incertidumbre con posi-
bilidad de dafio serio. El panel asimismo valoré
oportunamente los resultados de una publica-
cién de un gran registro que fue retractada por
no poderse corroborar la fiabilidad de sus da-
tos, pero considerd que aun sin ese estudio la
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posibilidad de dafio ya estaba expresada por
la evidencia®®. En pacientes ambulatorios o in-
ternados sin neumonia grave o sin factores de
riesgo la evidencia presenta incertidumbre con
balance muy estrecho entre beneficios y riesgo
con posibilidad de dafio por lo que alcanz6 con-
senso en recomendar condicional en contra en
los dos casos (76,9% y 92,3%).

Se sugiere el uso de remdesivir sélo dentro
del contexto de realizacién de ECA en pacien-
tes internados con neumonia grave por CO-
VID-19 para reducir el tiempo a la mejoria y
la mortalidad. Esta droga no se halla dispo-
nible en Argentina. Recomendacién condi-
cional a favor. Calidad de evidencia baja por
riesgo de sesgo por pocos ECA e imprecision.

En un ECA que comparo el antiviral remdesivir
(EV: 200 mg primer dia y 100 mg/dia entre dias
2 y 10) contra placebo en 237 casos con neu-
monia, remdesivir educiria en 2 dias el inter-
valo a la mejoria clinica (21 dias en grupo tra-
tado rango intercuartilo [RIC] 13 a 28 contra 23
dias [RIC 15 a 28] en el grupo control [HR 1,23 IC
95% 0,87 a 1,75]) siendo el efecto algo mayor si
se iniciaba antes de los 10 dias (HR 1,52 IC 95%
0,95 a 2,43)4. En un ECA de 1063 pacientes in-
ternados con compromiso pulmonar, remdesi-
vir (igual dosis que el ECA antecitado) compara-
do con placebo disminuy6 en -4 dias el tiempo
a la mejoria clinica (mediana 11 dias IC 95% 9
a 12 vs. 15 dias, IC 95% 13 a 19) y la mortalidad
en un 4,8% (7,1% en tratados vs. 11,9% (HR 0,70
IC 95% 0,47 a 1,04). Los efectos adversos serios
fueron 27% en el grupo placebo y 21,1% en el
grupo tratado*. La Food and Drug Administra-
tion (FDA) de EE.UU. autoriz6 su uso mediante
decision de urgencia en pacientes adultos y pe-
diatricos con enfermedad grave definida como
SpO, < 94% respirando aire ambiente o que re-
quiera oxigenoterapia, ARM o ECMO.

Guia coincidente: NIH’; no emiten juicio: SSC>, ATS®
e IDSA®; no aborda el tema: Canadd*.

Decision del panel: se acordd con la evidencia
analizada y aunque no esta disponible en Ar-
gentina reconocié que era importante mante-
ner la posibilidad de que se realicen ECA en el
pais. Alcanzé consenso en recomendar condi-
cional a favor en el contexto de ECA (80,8%).

10.Se sugiere el uso de plasma de convalecien-

11.

tes solo en el contexto de ECA en pacientes
criticamente enfermos con COVID-19 para
disminuir la mortalidad, mejorar sintomas
clinicos y producir cura virolégica. Recomen-
dacién condicional a favor en el contexto de
un ECA. Calidad de evidencia muy baja por
provenir de estudios observacionales.

Una RS de 5 estudios observacionales que no
presentd resultados sumarios encontré que el
plasma de convalecientes podria disminuir la
mortalidad, aumentar la concentracién de an-
ticuerpos y depuracion viral, y producir mejoria
clinica*®. IDSAS infiere un beneficio potencial de
mortalidad del 30% sobre 15 casos incluidos en
dos series**4,

Guia coincidente: IDSA®; no coincidentes: Canadd*
y SSC (en contra)®; no emite juicio: NIH?; no aborda
el tema: ATS®.

Decision del panel: se acordé que si bien la evi-
dencia es muy baja, algunas evidencias sugie-
ren el beneficio de plasma de convalecientes en
pacientes criticos en el contexto de ECA. El pa-
nel alcanzé consenso en recomendar condicio-
nal a favor en el contexto de ECA (92,4%).

Se sugiere el uso de profilaxis antitrombé-
tica (ej: enoxaparina 40 mg cada 24 horas o
5.000 Unidades subcutadneas de heparina
calcica cada 12 horas) en los pacientes in-
ternados con COVID-19 que requieran oxige-
noterapia o presenten valores elevados de
Dimero D, creatinina o proteina C reactiva
(PCR), para prevenir complicaciones trom-
boembélicas. Recomendacién condicional a
favor. Calidad de evidencia baja por provenir
de estudios observacionales.

Se hareportado que los casos de COVID-19 pre-
sentan alteraciones del tiempo de protrombina
asi como valores elevados de dimero D, produc-
tos de degradacién del fibrindgeno y fibrind-
geno que son factores de mal prondéstico*s4.
Sobre 184 casos en UTI de COVID-19, 27% pre-
sentd trombosis venosas (tromboembolismo
pulmonar 25,8%) y arteriales en 3,7%. En otra
serie (n=81 UTI), se encontré tromboembolismo
venoso en 25%, asociado a dimero D mayor a
1,5 mcg/ml“. Estudios observacionales encon-
traron menor mortalidad a 28 dias en pacientes
que recibieron heparina y tenian aumento de
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dimero D o escalas elevadas de riesgo de coa-
gulopatia®®®'. Una cohorte de 2773 internados,
en la que 28% recibieron anticoagulantes, en-
contré6 menor mortalidad en pacientes con an-
ticoagulantes (22,5% vs. 22,8%) y en pacientes
en ARM con anticoagulantes (29,1 vs. 62,7%)>.
En pacientes internados en UTI existe consen-
so con respecto del uso de anticoagulantes, in-
cluso a dosis mayores, en ausencia de trombo-
sis demostrada®.

Guia no coincidente: NIH (recomienda profilaxis
acorde a lo usual)’; no abordan el tema: Canadd®,
IDSA®, ATS® y SSC°.

Decision del panel: se acord6 que la calidad de
la evidencia es baja para profilaxis antitrombo-
tica en pacientes seleccionados, pero el benefi-
cio parece superar los riesgos. Alcanz6 consen-
so en recomendar condicional a favor (96,2%).

12.Se recomienda el uso de antibioticos acorde

a guias de neumonia adquirida de la comuni-
dad en pacientes internados o ambulatorios
con sospecha o confirmacién de COVID-19 y
diagnéstico de neumonia para disminuir la
mortalidad. Recomendacién fuerte a favor.
Calidad moderada de evidencia por provenir
de evidencia indirecta de ECA y estudios ob-
servacionales.

La guia ATS-IDSA sobre neumonia adquirida en
la comunidad (NAC) recomienda administrar
antibioticos empiricos a pacientes con NAC de
causa desconocida’. No existe evidencia con-
cluyente acerca de la frecuencia de coinfeccién
por SARS-CoV-2 y otros patogenos, por lo cual
la confirmacién de COVID-19 no descarta que
exista otro patdgeno®*. La coinfeccion bacteria-
na se reporto frecuentemente en MERS y neu-
monia por influenza®.

Guia coincidente: SSC°; no emite juicio: NIH’; no
abordan el tema: Canadd?®, ATS® e IDSA®.

Decisién del panel: se alcanz6 consenso en reco-
mendar fuerte a favor extrapolando la eviden-
cia de situaciones comparables porque se espe-
ra que el beneficio supere los riesgos (92,3%).

13.Se recomienda en pacientes en ARM con CO-

VID-19 el uso de bajos volimenes corrientes
(4-8 mi/kg de peso predicho) en lugar de vo-
limenes corrientes mas altos, para dismi-
nuir la mortalidad. Recomendacién fuerte

13

a favor. Calidad de evidencia moderada por
provenir de evidencia indirecta de ECA de
pacientes con SDRA.

Una RS de ECA en SDRA encontro asociacion en-
tre el grado de reduccion del volumen corrien-
te y mortalidad®®. SSC revis¢ 5 ECA (n=1181) re-
portando reduccion de mortalidad hospitalaria
con el uso de ventilacion con bajos volumenes
corrientes (RR 0,73 1C 95% 0,63 a 0,85)°. NIH re-
comienda usar la misma estrategia de SDRA en
el contexto de neumonia viral’.

Guias coincidentes: SSC° y NIH”; no abordan el te-
ma: Canadd*, ATS® e IDSA®.

Decision del panel: se acordé con el analisis rea-
lizado de la evidencia y alcanzé consenso unani-
me en recomendar fuerte a favor.

14.Se sugiere en pacientes en ARM con COVID-19

15.

y SDRA moderado o severo, usar una estra-
tegia de presidén positiva al final de la espi-
racion (PEEP) elevada (> 10 cm H,0) en lugar
de baja para disminuir la mortalidad. Obser-
vacion: cuando se utiliza una PEEP elevada
deberia controlarse el desarrollo de baro-
trauma. Recomendacién condicional a favor.
Calidad de evidencia moderada por provenir
de evidencia indirecta de ECA en pacientes
con SDRA.

Una RS (9 ECA, n=3612) encontrd que en pacien-
tes con SDRA cuya oxigenacién respondia favo-
rablemente al incremento de la PEEP, el uso de
PEEP elevada disminuyd la mortalidad hospita-
laria comparada con PEEP baja (RR 0,83 IC95%
0,69 a 0,98)56.

Guias coincidentes: SSC° y NIH”; no abordan el te-
ma: Canadd*, ATS® e IDSA®.

Decision del panel: se acordd sobre la eviden-
cia en pacientes con SDRA moderado o severo.
También se tuvo en cuenta que las técnicas de
ARM presentan una naturaleza dindmica y que
se ajusta acorde a cada paciente. Por ello, el pa-
nel alcanzé consenso en recomendar condicio-
nal a favor (80,8%).

Se sugiere el uso de ventilacién en decubito
prono para los pacientes con hipoxemia re-
fractaria debida a neumonia por COVID-19
(SDRA moderado a severo) para disminuir
la mortalidad. Recomendacién condicional
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a favor. Calidad de evidencia moderada por
provenir de evidencia indirecta de ECA en
pacientes con SDRA y de estudios observa-
cionales en SDRA 'y COVID-19.

NIH” recomienda utilizar ventilacién en decubi-
to prono (decubito ventral) entre 12 y 16 horas
diarias por su beneficio en pacientes con SDRA.
Se ha utilizado hasta en 11,5% de casos con CO-
VID-19 con respuesta favorable®’®8. Una RS y
meta-analisis de 9 ECA con 2129 casos de SDRA
moderado a severo mostrd que realizada al me-
nos durante 12 horas disminuye la mortalidad
(RR 0,74 1C95% 0,56 a 0,99)*.

Guias coincidentes: SSC°, NIH” y ATS®; no abordan
el tema: Canadd* e IDSAS.

Decision del panel: se acordé sobre la evidencia
de posible beneficio aunque reconocié la difi-
cultad de su implementacion por sobrecarga al
personal de enfermeria y no ser una maniobra
exenta de riesgos. Por ello, se alcanzé consenso
en recomendar condicional a favor (96,2%).

16.Se sugiere considerar el uso de membrana

de oxigenacién extracorpérea (ECMO) como
opcién para los pacientes con hipoxemia re-
fractaria debida a neumonia por COVID-19
(SDRA moderado a severo) si la ventilaciéon
mecanica en decubito prono falla, porque
podria disminuir la mortalidad. Recomenda-
cién condicional a favor. Calidad de eviden-
cia baja por provenir de evidencia indirecta
de ECA con riesgo de sesgo en pacientes con
SDRA.

Se ha usado ECMO en COVID-19 y en MERS, dis-
minuyendo la mortalidad en este caso®®¢°. Una
RS (2 ECA, n=429) mostroé reduccién en la mor-
talidad a 60 dias con ECMO (RR 0,73 1C95% 0,58
a 0,92), con mayor riesgo de sangrado®'.

Guias coincidentes: SSC> 'y ATS®, no emite juicio:
NIH?; no abordan el tema: Canadd* e IDSA®.

Decision del panel: se acord6 con la evidencia
analizada en pacientes con hipoxemia refrac-
taria, aunque también que la disponibilidad de
ECMO no es generalizada. Se alcanzé consenso
en recomendar condicional a favor (92,3%).
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Tabla 2.
Recomendaciones terapéuticas

Intervencion Poblacion Desenlace Fuerza Sentido Calu_iad d? la
Evidencia
UTI (incluye ARM) o . .
neumonia SIN SDRA Mortalidad Fuerte En contra Muy Baja
3/4 | Corticoides sistémicos T el [lerort E—
SDRA con Pa/FiO, < 200 ortalidad, Mejoria | ¢ icional | A favor aja o MUy
2 de la fiebre y SpO, Baja
Neumonia grave Al Ausencia Ausencia Muy Baja
s . FR ylo comorbilidades Mortalidad, Estadia
5/6 Lopinavir/Ritonavir Ao - hospita‘laria
400/100 cada 12 horas | AMPUlALOrIos; sin 9 ‘ -
neumonia grave o sin FR o | Progresion a SDRA | Condicional | En contra Bajaé:.;\lluy
comorbilidades l
Internados con neumonia
Hidroxicloroquina 400 | grave o con FR o - | . Condicional En contra Baja
cada 12 horas (dia 1) | comorbilidades 1empo a 'a mejoria
7/8 - - clinica y progresion
y 200 cada 12 horas | Ambulatorios o internados radiolégica .
0 . - Baja o Muy
10 dias sin NAC grave s/ FR o Condicional | En contra :
L Baja
comorbilidades
. Mortalidad y
9 ACIELE Neumonia grave Tiempo a la Condicional A favor Baja
(utilizacion en ECA) 9 PO ’
mejoria
Plasma de Enfermos criticos Mortalidad,
10 Convalecientes sintomas clinicos, Condicional A favor Muy Baja
(utilizacion en ECA) cura virologica
Profilaxis
. . Internados con
ChLiellselie requerimiento de O Complicaciones
11 enoxaparina 40 mg/ g 2 P o Condicional A favor Baja
. . e valores elevados de tromboembdlicas
iglopispalli=iecieed creatinina, dimero D o PCR
5000 U C/12 hs ’
12 Antibioticos Neumonla. " CQVID-19 en Mortalidad Fuerte A favor Moderada
ambulatorios o internados
13 Bajq ST ARM Mortalidad Fuerte A favor Moderada
corriente (4-8 ml/kg)
PEEP > 10
14 cmH,0 (control de AU DA e D E Mortalidad Condicional A favor Moderada
severo
barotrauma)
ARM + SDRA moderado
15 Decubito prono a severo + hipoxemia Mortalidad Condicional A favor Moderada
refractaria
16 ECMO ':;ng SO MELEEEDE Mortalidad Condicional A favor Baja
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Conclusiones

El objetivo del grupo de autores de las presentes
orientaciones terapéuticas, especialistas en enfer-
medades respiratorias y expertos en infecciones,
fue el de reunir las mejores evidencias disponi-
bles hasta el momento para contribuir en la aten-
ciéon del COVID-19. Resulta complejo en medio de la
emergencia de esta inédita pandemia en cuyo con-
texto las publicaciones cientificas son producidas
con gran rapidez lo que conspira contra los estan-
dares de revision por pares y reproducibilidad. En
nuestro caso, la mayoria de las recomendaciones
fueron evaluadas sélo por dos grandes criterios
GRADE que son la calidad de la evidencia y el ba-
lance entre beneficios y riesgos. Incluimos en estas
orientaciones el marco ético en el cual los anun-

cios y recomendaciones respecto del tratamiento
deben ser manejados, no sélo por los colegas, si-
no que también por parte de las autoridades, los
medios de difusion y la industria farmacéutica, ya
gue su manejo inapropiado podria ser contrapro-
ducente.

Estas orientaciones coinciden, en ciertos pun-
tos, con algunas recomendaciones realizadas por
distintas sociedades cientificas y publicaciones in-
ternacionales. Entendemos que se trata de un pro-
ceso vivo de constante actualizacion por lo que
mantendremos estas orientaciones en permanen-
te evolucion a través de la pagina web de la Asocia-
cion Argentina de Medicina Respiratoria.
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