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Resumen

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

Los corticoides sistémicos, son de utilidad solamente ante presencia de distrés. 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
sin diferenciar gravedad. Se sugiere la profilaxis antitromboética con heparina en situaciones
particulares y se mantiene la antibioticoterapia propia de neumonia comunitaria por similitud con
otros sindromes virales, aunque todavia no se cuenta con datos concluyentes acerca de la
frecuencia de coinfeccion. Algunas opciones se reservan para contexto de ensayo clinico como
el remdesivir y el plasma de convalecientes. Las estrategias de ventilacion como el uso de bajos
volimenes corrientes y altas PEEP asi como medio dia de decubito ventral, fueron encontrados
beneficiosas y son sugeridas para situaciones particulares.

Introduccioén

En marzo de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud declar6 la situacién de pandemia
respecto al sindrome respiratorio agudo severo producido por un nuevo betacoronavirus (SARS-
CoV-2A) originado en Chinal. El sindrome fue denominado COVID-19 y por la similitud con el
Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS-CoV en 2002) y el Middle East Respiratory
Syndrome (MERS-CoV en 2014) se considero la experiencia en el tratamiento farmacoldgico de
dichas entidades para este nuevo virus como el punto de partida ya que se identificaron grupos
similares de riesgo de neumonia grave y muerte 2. A su vez los medios masivos de comunicacion
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 Asociacion
Argentina de Medicina Respiratoria (AAMR) se realiz6 un proceso abreviado de
adopcion/adaptacion de recomendaciones, asumiendo las dificultades, incertidumbres
generadas por un nuevo virus y por lo tanto pasibles de continua revision.

Metodologia

Expertos de la Seccidn de Infecciones Pulmonares de la AAMR plantearon la metodologia y los
alcances sobre la atencion médica de casos ambulatorios e internados confirmados de COVID-
19 (reaccion en cadena de polimerasa transcriptasa-reversa (rt-PCR) positivo), y de marco ético.
Los destinatarios son los profesionales de la salud respiratoria, comunicadores, autoridades
sanitarias, industria farmacéutica y entes reguladores.
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Se realizé la busqueda bibliografica en PubMed, Google Scholar y buscadores genéricos de
internet. Se priorizé la inclusién de revisiones sisteméticas (RS), ensayos clinicos controlados
aleatorizados (ECA) y guias de practica clinica (GPC) acerca de COVID-19 y otros estudios
relevantes publicados hasta mayo de 2020 (anexo 1). Se realiz6 la valoracion de la evidencia y
la presentacion de las recomendaciones para su adopcion, acorde a la pregunta clinica PICO
(poblacion, intervencion, comparacion y outcomes (desenlaces en inglés)). Para la ponderacion
de la calidad de la evidencia y para su traspaso a las recomendaciones, se tomaron elementos
del sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)®.

La pregunta de terapéutica clinica fue ¢cuales son los tratamientos efectivos y seguros para la
infeccidbn por SARS Cov-2 en personas ambulatorias e internadas (con o sin SDRA)?, se
identificaron cinco GPC sobre COVID-19: Canadian Medical Association -Canada-*, Surviving
Sepsis Campaign (SSC)®, Infectious Diseases Society of America -IDSA- ¢, National Institutes of
Health -NIH- 7 y American Thoracic Society- led International Task Force -ATS-8 como también
la de ATS-IDSA Diagnosis and Treatment of Adults with Community-acquired Pneumonia °. Las
intervenciones valoradas fueron: corticoides sistémicos, lopinavir/ritonavir, hidroxicloroquina,
remdesivir, plasma de convalecientes, profilaxis antitromboética, antibioticoterapia, estrategia
ventilatoria y membrana de oxigenacion extracorpérea (ECMO). Los desenlaces considerados
criticos fueron: mortalidad, dias de estadia hospitalaria, requerimiento de oxigenoterapia y
eventos adversos serios. Los desenlaces importantes fueron: mejoria de la curva térmica,
aumento de la saturacion de oxigeno por oximetria de pulso (Sp0O2), aumento de la depuracion
viral, mejoria de los sintomas, cura viroldgica y mejoria radioldgica.

Un panel de veinticinco expertos de la Seccién de Infecciones ponderé las recomendaciones de
modo virtual mediante un formulario anénimo utilizando Google form® el 16 de mayo. Para su
adopcion, 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
Statements, es decir, recomendaciones de aspectos esenciales, en este caso sobre
incertidumbre terapéutica, que no son dependientes de estudios ° y desde la tercera hasta la
decimoséxta, sobre intervenciones de tratamientos. Respecto a las intervenciones con riesgo de
dafio, el sistema GRADE admite que con baja o muy baja calidad de la evidencia se recomiende
incluso fuerte en contra®. Una recomendacion acerca de terapia antiviral en combinacién de
lopinavir/ritonavir, ribavirina e interferon, no alcanzé consenso y fue eliminada dado que el panel
expresd preocupacion por el costo y la baja calidad de la evidencia (65,4%). Sobre
hidroxicloroquina inicialmente no se emitié recomendacion, pero nuevos estudios motivaron una
nueva ponderacion.

Recomendaciones de aspectos éticos en caso de incertidumbre terapéutica (clinical equipoise).

1. Paraqueun 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 demostrar un efecto. Ante incertidumbre
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terapéutica, los tratamientos solo se pueden administrar bajo dos condiciones: inclusion
en un ECA autorizado por los entes reguladores competentes, o uso compasivo. Ambas
circunstancias requieren el consentimiento informado de la persona que los recibe o sus
familiares en caso de imposibilidad. Fuerte a favor (motherhood statement).

2. Eluso deun tratamiento bajo condiciones compasivas no cumple la condicion de que
exista un grupo de personas comparables que no hayan recibido esa medicacién (grupo
control). Por consiguiente, las autoridades sanitarias y los médicos deben abstenerse
tanto de recomendar, sugerir o indicar tratamientos como efectivos y seguros; y todos los
anteriores, incluyendo a la prensa, deben abstenerse de publicitarlos y de proclamar
eficacia o seguridad como datos probados hasta que se hayan realizados los estudios
correctamente disefiados, regulados y controlados con resultados concluyentes. Fuerte a
favor (motherhood statement).

Decision del panel: consideré que estos aspectos éticos se aplican a la situacién creada por el
COVID-19 y que era oportuno sefalar la necesidad de ECA vy la posibilidad de uso compasivo
ante la urgencia, riesgo de vida y falta de opciones terapéuticas, por ejemplo, de opciones
aprobadas para otros fines, sin que se puedan prescribir 0 anunciar como opciones seguras y
eficaces. El panel alcanzd consenso para recomendar ambas fuerte a favor (100% y 88,5%).

Recomendaciones de intervenciones de terapéutica.

La mayoria de recomendaciones, resultaron condicionales, entendidas como aquellas en las
cuales el efecto deseable probablemente sobrepase los efectos indeseables (a favor), o los
efectos indeseables probablemente sobrepasen los efectos deseables (en contra), pero existe
una incertidumbre apreciable. Por ello no todos los individuos se beneficiarian por el curso de
accion recomendado y se necesita considerar mas que lo usual las circunstancias individuales .

Corticoides sistémicos

3. Serecomienda no usar corticoides sistémicos en pacientes con COVID-19 internados
en unidades de terapia intensiva (UTI), incluso en asistencia respiratoria mecanica (ARM)
0 con neumonia en sala general, en_ausencia de SDRA porque podrian aumentar la
mortalidad. Recomendacién fuerte en contra. Calidad de evidencia muy baja por proceder
de estudios observacionales y de evidencia indirecta.

Canadéa* informa dos estudios observacionales de muy baja calidad con mayor mortalidad
[Hazard Ratio (HR) de 2,30 con intervalo de confianza del 95% (1C95%) 1 a 5,29] en COVID-19
grave tratados con corticoides 213, IDSA® no pudo realizar meta-andlisis de cuatro estudios
observacionales por la gran variabilidad que presentaban 47, Evidencia indirecta proveniente
de MERS y SARS muestra que los corticoides se asociaron con mayor tiempo de eliminacion
viral 8% y mayor mortalidad en el caso de influenza ?°. SSC incluyé un meta-andlisis sobre
neumonias por influenza y coronavirus y encontrd asociacién entre mayor mortalidad y uso de
corticoides con Odds Ratio (OR) de 2,76 1C95% 2,06 a 3,69 °. Guias coincidentes: Canada®,
SSC®, IDSA® y NIH’; no emite opinion ni a favor ni en contra: ATS®.
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4. Se sugiere el uso de corticoides sistémicos en pacientes con COVID-19 y SDRA con
relaciéon entre Presion arterial de Oxigeno y Fraccion Inspirada de Oxigeno (Pa/FIO2) < 200
para reducir la mortalidad y acelerar la mejoria de la fiebre y SpO2. 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. Recomendacion condicional a favor. Calidad de evidencia
baja 0 muy baja por provenir de estudios observacionales y evidencia indirecta.

En un estudio observacional de COVID-19 y SDRA, metilprednisolona se asocié a menor riesgo
de muerte (HR 0,41 1C95% 0,20 a 0,83)*’. Otro estudio observacional asoci6é a metilprednisolona
con menos dias de fiebre y oxigenoterapia (8,2 vs. 13,5; p<0,001) y con mejoria radiol6gica *“.
Evidencia indirecta de un meta-analisis de SDRA por SARS, MERS e influenza encontré que los
corticoides podrian reducir la mortalidad en -17,3% (IC95% -27,8 a -4,3) y la duracion 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%2. Una RS (4 estudios, 542 pacientes) sin resultados sumarios, consideré que no hay
sustento para uso rutinario pero que metilprednisolona podria disminuir la mortalidad en formas
graves 2. Guias coincidentes: Canada®, SSC e IDSA (s6lo como ECA)®; no emiten opinién ni a
favor ni en contra: NIH' y ATS®,

Decision del panel: acordd que la evidencia analizada en ausencia de SDRA guarda un balance
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 alcanz6 consenso en
recomendar el uso de corticoides fuerte en contra sin SDRA (88,5%) y condicional a favor con
SDRA (80,5%).

Tratamiento antiviral

5. No existe evidencia suficiente ni para sugerir ni para desaconsejar el uso de lopinavir/ritonavir
400/100 mg cada 12 horas durante 10 dias en pacientes con COVID-19 internados con neumonia
grave o con factores de riesgo (edad 260 afos, diabetes, enfermedad cardiovascular,
enfermedad renal créonica (ERC), EPOC, enfermedades estructurales del pulmén,
inmunocompromiso) para reducir mortalidad, estadia hospitalaria o progresién a SDRA.
Ausencia de recomendacién. Calidad de evidencia muy baja por provenir de ECA con muy serio
riesgo de sesgo e imprecision y de estudios observacionales.

Un ECA de lopinavir/ritonavir contra placebo en COVID-19 graves mostré beneficio en
mortalidad -2,4% (IC95% -5,7 a 3,1%), estadia hospitalaria -1 dia (IC95% -2 a 0) y estadia en
UTI -5 dias, (IC95% -9 a 0) %4, El estudio presenta riesgo de sesgo (no era doble ciego) y no
cumple con el tamafio 6ptimo de la informacion (TOI). Un ECA que comparé lopinavir/ritonavir

con umifenovir (arbidol®) no permitié evaluar depuracion viral y progresion a enfermedad grave
por muy bajo nimero de casos #. Un estudio observacional encontré que lopinavir/ritonavir
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podria aumentar la depuracion viral al dia 23 %. Guia coincidente: ATS®; no coincidentes:
Canada®, NIH’, SSC® e IDSA (s6lo como ECA)®.

6. Se sugiere no usar lopinavir/ritonavir en pacientes ambulatorios o internados con
COVID-19 sin neumonia grave o sin factores de riesgo. Recomendacién condicional en
contra. Calidad de evidencia baja o muy baja por provenir de ECA con serio riesgo de
sesgo e imprecision y de estudios observacionales.

Guias coincidentes: IDSA (solo como ECA)®, Canada®, NIH’, SSC®; que no emiten opinion ni a
favor ni en contra; ATSS.

Decision del panel: acordd que la evidencia analizada era insuficiente para recomendar en
pacientes graves (80,8%) y que de publicarse nueva informacién se volveria a valorar para
orientar con mayor claridad al equipo de salud. En quienes no estan graves o sin factores de
riesgo lopinavir/ritonavir guarda un balance demasiado estrecho entre beneficios y riesgo por lo
gue consensu6 unanimemente recomendar condicional en contra.

7. En pacientes con COVID-19 internados con neumonia grave o con factores de riesgo,
se sugiere no usar hidroxicloroquina (400 mg cada 12 horas en las primeras 24 horas y
200 mg cada 12 horas durante 10 dias) porque podria aumentar el riesgo de mortalidad y
de efectos adversos serios como arritmias. Recomendacion condicional en contra.
Calidad de evidencia baja por provenir de estudios observacionales.

Canada’ cita estudios observacionales (181 casos graves y 255 de distintas severidades) donde
el uso de hidroxicloroquina podria asociarse con mayor mortalidad (RR 1,48 IC95% 0,42 a 5,24)
y de requerimiento de ARM (HR 1,43 IC95% 0,53 a 3,79)?"-?8, Dos estudios observacionales no
hallaron asociacion con peor evolucion, pero si con paro cardiaco cuando se asocio
hidroxicloroquina con azitromicina®*®. Los resultados de un registro multinacional (n=14.888)
muestran, luego de ajustar por multiples confundidores, asociacion con aumento de mortalidad
durante la internacion con hidroxicloroquina (HR 1,33 1C95% 1,22 a 1,45), con hidroxicloroquina
y un macrolido (HR 1,44 1C95% 1,36 a 1,53), con cloroquina (HR 1,36 1C95% 1,21 a 1,53) y con
cloroquina y un macrélido (HR 1,36 IC95% 1,27 a 1,46). Asimismo se encontré mayor frecuencia
de arritmia ventricular de novo en todos los grupos tratados®. Calidad de evidencia baja por ser
estudio observacional con alto nimero de pacientes y buen ajuste de variables (para los
desenlaces criticos mortalidad y efectos adversos serios).

En una RS (7 ECA), con metaanalisis de 3 ECA hidroxicloroquina presentd las siguientes
asociaciones: cura virolégica 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), progresion radiolégica OR
0,31 (IC95% 0,11 a 0,9) y efectos adversos OR 2,19 (IC95% 0,59 a 8,18)32. IDSA® encontrd
imprecision estadistica para mejor progresion radioldgica con Riesgo Relativo (RR) de 0,61
IC95% 0,26 a 1,43 y depuracion viral (RR 2,00 1C95% 0,02 a 20), existiendo mayor proporcion
de mejoria clinica para hidroxicloroquina (RR 1,47 1C95% 1,02 a 2,11)3334, Calidad de evidencia
baja (estudios observacionales).
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Un ECA que compar6 dosis altas de cloroquina (600 mg x 2 por 10 dias) contra baja dosis (450
mg X 2 por 5 dias) fue suspendido precozmente por mayor mortalidad para altas dosis (39 vs.
15%)3%. Un ECA de hidroxicloroquina a altas dosis (1200 mg/dia por 3 dias seguido de 800 mg/dia
por 2 a 3 semanas) contra cuidado estandar en enfermedad leve y moderada no encontrd
asociaciéon con negativizacion de la rt-PCR 3¢, Un ECA de muy pocos casos compard
hidroxicloroquina con lopinavir/ritonavir sin encontrar diferencias significativas en negativizacion
de la rt-PCR, mejoria radiol6gica o alta hospitalaria *’.

Guia coincidente: Canada®; no coincidentes: IDSA (solo como ECA)®, ATS (con mdltiples
recaudos)?, NIH” y SSC® (no emiten recomendacion ni a favor ni en contra).

8. Se sugiere no usar hidroxicloroquina en pacientes internados o ambulatorios con
COVID-19 sin neumonia grave o sin factores de riesgo. Recomendacién condicional en
contra. Calidad de evidencia baja o muy baja por provenir de ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) con serio riesgo de sesgo, imprecision y evidencia indirecta.

Canada’ resumio los resultados de 3 ECA (n=240 no graves) con serias limitaciones no encontr6
efecto (o seria muy pequefio) en depuracién viral, progresion a enfermedad grave y recuperacion
al séptimo dia®®3%43%, Otros estudios de intervencién no permiten obtener conclusiones por
limitaciones metodoldgicas como falta de grupo control o bajo nimero de casos 34,

Guias coincidentes: IDSA (solo como ECA)®, Canada®, NIH' y ATS®; no aborda el tema: SSC®.

Decision del panel: acordd que la evidencia analizada sobre hidroxicloroquina en pacientes con
neumonia grave o internados con factores de riesgo, presenta incertidumbre con posibilidad de
dafo serio. En pacientes ambulatorios o internados sin neumonia grave o sin factores de riesgo
presenta incertidumbre con balance muy estrecho entre beneficios y riesgo con posibilidad de
dafio por lo que alcanz6 consenso en recomendar condicional en contra del uso de
hidroxicloroquina en los dos casos (76,9% y 92,3%).

9. Se sugiere el uso de remdesivir s6lo dentro del contexto de realizacion de ECA en
pacientes internados con neumonia grave por COVID-19 parareducir el tiempo ala mejoria
y la mortalidad. Esta droga no se halla disponible en Argentina. Recomendacién
condicional 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 neumonia, se encontré que remdesivir reduciria en 2
dias el intervalo a la mejoria clinica [ 21 dias en grupo tratado rango intercuartilo (RIC) 13 a 28
contra 23 dias (RIC 15 a 28) en el grupo control (HR 1,23 IC95% 0,87 a 1,75)] siendo el efecto
algo mayor si se iniciaba antes de los 10 dias (HR 1,52 IC95% 0,95 a 2,43)*'. En un ECA de
1063 pacientes internados con compromiso pulmonar remdesivir (igual dosis que el ECA
antecitado) comparado con placebo disminuy6 en -4 dias el tiempo a la mejoria clinica (mediana
11 dias IC95% 9 a 12 vs. 15 dias, 1C95% 13 a 19) y la mortalidad en un 4,8% (7,1 % en tratados
vs. 11,9% (HR 0,70 IC95% 0,47 a 1,04). Los efectos adversos serios fueron 27% en el grupo
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placebo y 21,1% en el grupo tratado *?. La Food and Drug Administration (FDA) de EE.UU.
autorizé su uso mediante decision de urgencia en pacientes adultos y pediatricos con
enfermedad grave definida como SpO2 < 94% respirando aire ambiente 0 que requiera

oxigenoterapia, ARM o ECMO.

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

Decision del panel: acordd con la evidencia analizada y aunque no esté disponible en Argentina
reconocio que era importante mantener la posibilidad de que se realicen ECA en el pais. Alcanz6
consenso en recomendar condicional a favor del uso de remdesivir en el contexto de ECA
(80,8%).

Tratamiento inmunomodulador

10. Se sugiere el uso de plasmade convalecientes solo en el contexto de ECA en pacientes
criticamente enfermos con COVID-19 para disminuir la mortalidad, mejorar sintomas
clinicos y producir cura virolégica. Recomendacion condicional a favor. 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 concentracion de
anticuerpos y depuracion viral, y producir mejoria clinica “3. IDSA °© infiere un beneficio potencial
de mortalidad del 30% sobre 15 casos incluidos en dos series 444,

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

Decision del panel: acordd que si bien la evidencia es muy baja, algunas evidencias sugieren el
beneficio de plasma de convalecientes en pacientes criticos en el contexto de ECA. El panel
alcanzé consenso en recomendar condicional a favor del uso de plasma de convalecientes en el
contexto de ECA (92,4%).

Anticoagulantes

11. Se sugiere el uso de profilaxis antitrombética (ej: enoxaparina 40 mg cada 24 horas o
5.000 Unidades subcutaneas de heparina calcica cada 12 horas) en los pacientes
internados con COVID-19 que requieran oxigenoterapia o presenten valores elevados de
Dimero D, creatinina o proteina C reactiva (PCR), para prevenir complicaciones
tromboembdélicas. Recomendacién condicional a favor. Calidad de evidencia baja por
provenir de estudios observacionales.

Se ha reportado que los casos de COVID-19 presentan alteraciones del tiempo de protrombina
asi como valores elevados de Dimero D, productos de degradacion del fibrindégeno y fibrinbgeno
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que son factores de mal pronéstico*®*’. Sobre 184 casos en UTI de COVID-19, 27% presento
trombosis venosas (tromboembolismo pulmonar 25,81%) y arteriales en 3,7%%. En otra serie
(n=81 UTI), se encontr6 tromboembolismo venoso en 25%, asociado a Dimero D mayor a 1,5
mcg/ml %°. Estudios observacionales encontraron menor mortalidad a 28 dias en pacientes que
recibieron heparina y tenian aumento de Dimero D o escalas elevadas de riesgo de
coagulopatia®®l. Una cohorte de 2773 internados, en la que 28% recibieron anticoagulantes,
encontré menor mortalidad en pacientes con anticoagulantes (22,5% vs. 22,8%) y en pacientes
en ARM con anticoagulantes (29,1 vs. 62,7%)%2. En pacientes internados en UTI existe consenso
con respecto del uso de anticoagulantes, incluso a dosis mayores, en ausencia de trombosis
demostrada®.

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

Decision del panel: acord6 que la calidad de la evidencia es baja para profilaxis antitrombotica
en pacientes seleccionados, pero el beneficio parece superar los riesgos. Alcanzé consenso en
recomendar condicional a favor (96,2%).

Tratamiento antibiético

12. Se recomienda el uso de antibiéticos acorde a guias de neumonia adquirida de la
comunidad en pacientes internados o ambulatorios con sospecha o confirmaciéon de
COVID-19y diagndstico de neumonia para disminuir la mortalidad. Recomendacion fuerte
a favor. Calidad moderada de evidencia por provenir de evidencia indirecta de ECA y
estudios observacionales.

La guia ATS-IDSA sobre neumonia adquirida en la comunidad (NAC) recomienda administrar
antibiéticos empiricos a pacientes con NAC de causa desconocida®. No existe evidencia
concluyente acerca de la frecuencia de coinfeccién por SARS-CoV-2 y otros patdgenos, por lo
cual la confirmacién de COVID-19 no descarta que exista otro patégeno®. La coinfeccion
bacteriana se reporté frecuentemente en MERS y neumonia por influenza®.

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

Decision del panel: alcanzé consenso en recomendar fuerte a favor del uso de antibidticos
extrapolando la evidencia de situaciones comparables porque se espera que el beneficio supere
los riesgos (92,3%).

Asistencia respiratoria mecanica y pacientes criticos

13. Se recomienda en pacientes en ARM con COVID-19 el uso de bajos volumenes
corrientes (4-8 ml/kg de peso predicho) en lugar de volimenes corrientes mas altos, para
disminuir la mortalidad. Recomendacion fuerte a favor. Calidad de evidencia moderada
por provenir de evidencia indirecta de ECA de pacientes con SDRA.
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Una RS de ECA en SDRA encontr asociacion entre el grado de reduccion de volumen corriente
y mortalidad °°. SSC revis6 5 ECA (n=1181) reportando reduccién de mortalidad hospitalaria con
el uso de ventilacién con bajos volumenes corrientes (RR 0,73 1C95% 0,63 a 0,85)°. NIH
recomienda usar la misma estrategia de SDRA en el contexto de neumonia viral ’.

Guias coincidentes: SSC® y NIH’; no abordan el tema: Canada*, ATS® e IDSA®.

Decision del panel: acordé con el andlisis realizado de la evidencia y alcanzé consenso unanime
en recomendar fuerte a favor del uso de bajos volimenes corrientes.

14. Se sugiere en pacientes en ARM con COVID-19 y SDRA moderado o severo, usar una
estrategia de presién positiva al final de la espiracion (PEEP) elevada (> 10 cm H20) en
lugar de baja para disminuir la mortalidad. Observacién: cuando se utiliza una PEEP
elevada deberia controlarse el desarrollo de barotrauma. Recomendacion condicional a
favor. Calidad de evidencia moderada por provenir de evidencia indirecta de ECA en
pacientes con SDRA.

Una RS (9 ECA, n=3612) encontré6 que en pacientes con SDRA cuya oxigenacion respondia
favorablemente al incremento de la PEEP, el uso de PEEP elevada disminuy6 la mortalidad
hospitalaria comparada con PEEP baja (RR 0,83 1C95% 0,69 a 0,98)°.

Guias coincidentes: SSC® y NIH"; no abordan el tema: Canada*, ATS® e IDSA®.

Decision del panel: acordd sobre la evidencia en pacientes con SDRA moderado o severo.
También se tuvo en cuenta que las técnicas de ARM presentan una naturaleza dinamica y que
se ajusta acorde a cada paciente. Por ello, el panel alcanzé consenso en recomendar condicional
a favor del uso de PEEP elevada (80,8%).

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

NIH’ recomienda utilizar ventilacion en decubito prono (dectbito ventral) entre 12 y 16 horas
diarias por su beneficio en pacientes con SDRA. Se ha utilizado hasta en 11,5% de casos con
COVID-19 con respuesta favorable °"°8, Una RS y meta-andlisis de 9 ECA con 2129 casos de
SDRA moderado a severo mostré que realizada al menos 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: Canada®* e IDSA®.

Decision del panel: acordo sobre la evidencia de posible beneficio aunque reconocid la dificultad
de su implementacion por sobrecarga al personal de enfermeria y no ser una maniobra exenta
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de riesgos. Por ello, alcanzé consenso en recomendar condicional a favor del uso de decubito
prono (96,2%).

16. Se sugiere considerar el uso de membrana de oxigenacion extracorpérea (ECMO)
como opcion para los pacientes con hipoxemia refractaria debida a neumonia por COVID-
19 (SDRA moderado a severo) si la ventilacion mecéanica en decubito prono falla, porque
podria disminuir la mortalidad. Recomendacidon condicional a favor. Calidad de evidencia
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, disminuyendo la mortalidad en este caso 58,
Una RS (2 ECA, n=429) mostrd reduccién en la mortalidad 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: Canada* e IDSA®.

Decision del panel: acord6 con la evidencia analizada en pacientes con hipoxemia refractaria,
aunque también que la disponibilidad de ECMO no es generalizada. Alcanzé consenso en
recomendar condicional a favor del uso de ECMO (92,3%).

Conclusiones

El objetivo del grupo de autores de las presentes orientaciones terapéuticas, especialistas en
enfermedades respiratorias y expertos en infecciones, fue el de reunir las mejores evidencias
disponibles hasta el momento para contribuir en la atencion del COVID-19. Resulta complejo en
medio de la emergencia de esta inédita pandemia entender cudles de las herramientas
disponibles son recomendables en las diferentes formas de presentacion, las distintas etapas y
severidades del cuadro clinico. Incluimos en estas orientaciones el marco ético en el cual los
anuncios y recomendaciones respecto del tratamiento deben ser manejados, no solo por los
colegas, sino que también por parte de las autoridades, los medios de difusion y la industria

farmacéutica, ya que su manejo inapropiado podria ser contraproducente.

Las presentes orientaciones coinciden en ciertos puntos, con algunas recomendaciones
realizadas por distintas sociedades cientificas y publicaciones internacionales. Entendemos que
ciertos enunciados aqui vertidos son pasibles de cambio y, de ser necesario, las actualizaremos

en un futuro proximo.
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Tabla 1

ASOCIACION ARGENTINA DE
MEDICINA RESPIRATORIA

RECOMENDACIONES ETICAS

Situacion Recomendacion Fuerza Sentido Calidad de la
evidencia
Motherhood
1. Ante Uso en contexto de ECA Fuerte A favor Statement
Incertidumbre autorizado por entes
terapéutica reguladores competentes
Uso compasivo
(ambos con consentimiento
informado)
Motherhood
2. Ante Abstenerse de recomendar, [Fuerte A favor Statement

Incertidumbre
terapéutica

sugerir o indicar
tratamientos como
efectivos y seguros

Abstenerse de comunicar
resultados como efectivos y
seguros
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Tabla 2

ASOCIACION ARGENTINA DE
MEDICINA RESPIRATORIA

RECOMENDACIONES TERAPEUTICAS

. . -, . Calidad de la
Intervencion Poblacion Desenlace Sentido . .
Evidencia
UTI (1ncl,uye ARM) o Mortalidad Fuerte En contra Muy Baja
L s neumonia SIN SDRA
3/4 Corticoides sistémicos Mortalidad Meioria de
SDRA con Pa/FiO; < 200 cad, 1e) Condicional A favor Baja o Muy Baja
la fiebre y SpO-
Neumonia grave y/o con . . .
s ) FR y/o comorbilidades Mortalidad, Estadia Ausencia Ausencia Muy Baja
Lopinavir/Ritonavir : : . .
5/6 400,100 bid Ambulatorios; Sin hospitalaria,
Neumonia grave o sin FR progresion a SDRA Condicional | En contra Baja o Muy Baja
o comorbilidades
Internados con
Neumonia grave o con Condicional | En contra Baja
. . . . FR o comorbilidades Tiempo a la mejoria
Hidroxicloroquina 400 bid : oot y
7/8 z : . Ambulatorios o clinica y progresion
(dia 1) y 200 bid 10 dias . . oA
internados sin NAC radiologica - . .
Condicional | En contra Baja o Muy Baja
grave s/ FR o
comorbilidades
9 Remdesivir (utilizacion en Neumonia grave Mortalidad y T}empo | Condicional A favor Baja
ECA) la mejoria
Plasma de Convalecientes Mortalidad, simtomas
10 e Enfermos Criticos clinicos, cura Condicional A favor Muy Baja
(utilizacion en ECA) A
virolégica
oo . . Internados con L
11 Profilaxis .antltrombot.lca. requerimiento de 02, Comphcacu,)r?es Condicional A favor Baja
Enoxaparina 40 mg/dia o tromboembdlicas
valores elevados de
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Heparina calcica 5000 U

creatinina, Dimero D o

C/12 hs PCR
Neumonia + COVID-19
12 Antibidticos en ambulatorios o Mortalidad Fuerte A favor Moderada
internados
13 Bajo volumen corriente ARM Mortalidad Fuerte A favor Moderada
(4-8 ml/kg)
14 AP > A0 @it o) (Eoitie]] | ARG SURA e Mortalidad Condicional A favor Moderada
de barotrauma) a Severo
ARM + SDRA moderado
15 Decubito prono a severo + hipoxemia Mortalidad Condicional A favor Moderada
refractaria
16 ECMO AN Mortalidad Condicional A favor Baja

a Severo




