Guia de tratamiento farmacologico y manejo de
escenarios clinicos de casos de COVID-19.

Asuncion, 13 de enero del 2022

Tratamiento farmacoldgico.

1. Antivirales
Remdesivir (GS-5734)

e Recomendamos el uso de remdesivir ambulatorio en pacientes con COVID19 leve a moderado,
que presentan alto riesgo de progresién (mayores de 60 afos, obesidad modrbida,
inmunodepresidn, cardiopatia, diabetes mellitus con mal control metabdlico). (Recomendacion
condicional, certeza baja de la evidencia).

Dosis: remdesivir 200mg de carga el primer dia, luego 100mg cada 24hs por 2 dias mas.

e Recomendamos el uso de remdesivir en pacientes internados con COVID-19 grave (saturacion
de oxigeno <94% con aire ambiente) y critico (aquellos que requieren oxigeno suplementario
por canula de alto flujo). (Recomendacién condicional, certeza moderada de la evidencia)

Dosis: 200mg de carga el primer dia, luego 100mg cada 24hs por 4 dias mas.

e No recomendamos el uso de remdesivir en pacientes que requieren ventilacion mecanica o
ECMO.

Justificacidn?®.

El ensayo clinico ACTT-1 (doble ciego, controlado con placebo; sitios en América del Norte, Europa y Asia)
aleatorizado 1.062 participantes con neumonia grave por COVID-19, definida como infiltrados en las
imagenes 0 Sa02 <94%, a recibir 10 dias de remdesivir (RDV) o placebo. Los resultados finales de ACTT-
1 fueron similares a los del informe preliminar y proporcionan informacién adicional sobre la mortalidad
a los 29 dias. Durante 28 dias de seguimiento después de la aleatorizacion, los pacientes del brazo RDV
tuvo una mediana de tiempo hasta la recuperacion de 10 dias en comparacién con 15 dias entre los
pacientes del brazo de placebo (p <0,001).

Los resultados sugirieron una tendencia hacia la reduccidn de la mortalidad entre los que recibieron RDV,
con estimaciones de Kaplan-Meier a 29 dias del 11,4% para el grupo de RDV y del 15,2% para el grupo
de placebo. Analisis de subgrupos encontraron que los pacientes que requerian oxigeno suplementario
pero no ventilacion mecanica o extracorpdrea tuvo una mayor reduccién en el tiempo de recuperacion.
No hubo diferencias en los resultados entre los que recibieron ventilacién mecanica o ECMO. Redujo el
porcentaje de pacientes que recibieron ventilacién mecdnica invasiva u oxigenacion por membrana



extracorporea (ECMO) el dia 15. Ademas, hubo una reduccion en la mortalidad a los 29 dias en las
personas que requirieron oxigeno suplementario pero no ventilacion o ECMO y recibieron RDV.

El estudio Solidarity es un ECA de etiqueta abierta de remdesivir, hidroxicloroquina, lopinavir / ritonavir
y interferdn beta 1a subcutdneo. El estudio se llevé a cabo en 405 hospitales de 30 paises y dependid
del uso de medicamentos habitualmente disponibles en cada hospital. Se incluyeron un total de 11.266
adultos hospitalizados, con 2750 aleatorizados a 10 dias de remdesivir, 954 a hidroxicloroquina, 1411 a
lopinavir / ritonavir, 651 a lopinavir / ritonavir mas interferdn, 1412 a interferdn solo y 4088 a ningun
farmaco del estudio. La mortalidad del dia 28 fue del 12%.

No hubo una reduccién en la muerte entre los que recibieron remdesivir en comparacion con el estandar
de atencién (razén de riesgo 0,95, p = 0,5). Tampoco hubo diferencias en cuanto a la necesidad de
ventilacién mecdnica o el tiempo hasta el alta. Este estudio no incluyé evaluaciones de mejoria clinica
en comparacion con el estudio ACTT-1.

Un ECA compard el tratamiento con tres dias de remdesivir versus no remdesivir en pacientes no
vacunados. El estudio recluté a pacientes con alto riesgo de progresion (p. Ej., Obesidad, diabetes mellitus,
hipertensidn, inmunodepresion, etc.) o de 60 aflos o mds que presentaban sintomas menor a 7 dias y que
no habian recibido tratamiento previo (por ejemplo, anticuerpos monoclonales), y que no se esperaba
gue requieran oxigeno en el momento del en rolamiento (> 94% con aire ambiente).

El remdesivir tuvo un perfil de seguridad aceptable y resulté en un 87% menos de riesgo de hospitalizacion
o muerte que el placebo®.

Molnupiravir

Recomendamos el uso de molnupiravir hasta el quinto dia de iniciado los sintomas, en pacientes con
COVID19 leve a moderado, que presentan alto riesgo de progresion (mayores de 60 afios, obesidad
modrbida, cdncer, enfermedad cardiovascular severa: cardiopatia isquémica, miocardiopatia,
insuficiencia cardiaca; diabetes mellitus, enfermedad renal, hepatica y pulmonar crénica), que no
dispongan de otras opciones terapéuticas.

La Sociedad Americana de Trasplante ha recomendado utilizar de forma ambulatorial anticuerpos
monoclonales o remdesivir para evitar la progresién de la enfermedad en este grupo de pacientes.

Dosis: 800mg via oral cada 12hs por 5 dias.

Contraindicado: embarazadas, mujeres que amantan, menores de 18 afios.
Justificacién*4¢

En un ensayo de fase 3 (ensayo MOVe-OUT) evaluaron la eficacia del tratamiento con molnupiravir en no
vacunados, antes del quinto dia del inicio de los sintomas, en pacientes con alto riesgo de progression a
enfermedad severa. Infromaron una reduccién del 30% del riesgo de hsopitalizacion y muerte, siendo
menos beneficiados lo que habian tenido infeccién previa, baja carga viral al inicio del tratamiento y los
diabéticos.

En un ensayo clinico de fase 2a doble ciego, controlado con placebo, aleatorizado y multicéntrico, se
evalud la seguridad, tolerabilidad y eficacia antiviral del andlogo de nucledsidos molnupiravir en 202
participantes no vacunados con infeccién confirmada por SARS-CoV-2 y con una duracidén de los sintomas



<7 dias. El 92,5% de los participantes que recibieron 800 mg de molnupiravir lograron el aclaramiento de
ARN viral en comparacion con el 80,3% de los receptores de placebo al final del estudio (4 semanas). El
virus infeccioso se detectd en 1,9% del grupo de 800 mg de molnupiravir en comparacién con el 16,7% del
grupo de placebo en el dia 3 del tratamiento (p = 0,016). En el dia 5 del tratamiento, no se aislo el virus
infeccioso de ningun participante que recibiera 400 u 800 mg de molnupiravir en comparacién con el
11,1% de los receptores de placebo (p = 0,034 y 0,027, respectivamente).

La FDA otorgd el 23 de diciembre del 2021 una autorizacién de emergencia al molnupiravir de Merck,
pero solo en los casos en que otros tratamientos de Covid autorizados por la FDA no son accesibles o
clinicamente apropiados. Segun los hallazgos de los estudios de reproducciéon en animales, el
molnupiravir puede causar dafio fetal cuando se administra a personas embarazadas. Otras
preocupaciones con molnupiravir incluyen la posibilidad de mutagénesis viral en personas
inmunodeprimidas que no pueden eliminar el virus. La FDA incluyd una serie de advertencias y
precauciones con su autorizacién. No se recomienda el uso del medicamento durante el embarazo, las
mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos durante el tratamiento y durante cuatro
dias después de la dosis final. También se recomienda a los varones en edad fértil que utilicen métodos
anticonceptivos durante el tratamiento y durante los tres meses siguientes a la ultima dosis.

Favipiravir

No existe evidencia suficiente de buena calidad para recomedar el uso de favipiravir para el tratamiento
de COVID-19, excepto si su uso se realiza dentro de un ensayo clinico bien disefiado.

Justificacion’®,

La eficacia y seguridad de favipiravir para el tratamiento de COVID-19 aun no ha sido establecida. Se
requieren datos adicionales para fundamentar los informes iniciales de eficacia para el tratamiento de
COVID-19 e identificar la dosis d6ptima y la duracién del tratamiento. Dada la falta de datos
farmacocinéticos y de seguridad para el uso dosis altas de favipiravir para el tratamiento de COVID-19,
el medicamento debe utilizarse con precaucion en dichas dosis.

2. lvermetina

No recomendamos el uso de ivermectina para el tratamiento del COVID-19, excepto si su uso se realiza
dentro de un ensayo clinico bien disefado.

Justificacidn®?°.

Lépez Medina el at. realizaron un ensayo aleatorizado, doble ciego realizado en un centro en Colombia
que incluyé a 476 pacientes, la duracion de los sintomas no fue significativamente diferente para los
pacientes que recibieron un ciclo de 5 dias de ivermectina en comparacién con placebo (tiempo medio
hasta la resolucion de los sintomas, 10 frente a 12 dias; cociente de riesgo para la resolucion de sintomas,
1,07).



Castafieda-Sabogal et al. realizaron una revision sistematica y metaanalisis que incluyé doce estudios
(cinco estudios retrospectivos de cohortes, seis ensayos clinicos aleatorizados y una serie de casos) con
un total de 7412 participantes. La ivermectina no se asocid con una reduccién de la mortalidad (logRR:
0,89, 1C95% 0,09 a 1,70; p=0.4), o recuperacién mas temprana (logRR 5.52; IC95% -24.36 a 35.4, p=0.51).
Todos los estudios tenian un alto riesgo de sesgo y un muy bajo nivel de evidencia.

Pacientes internados.

La evidencia es muy incierta, pero los estudios sugirieron que la ivermectina puede disminuir la
mortalidad entre las personas con COVID-19 (RR: 0,57; IC del 95%: 0,36; 0,90). Las personas que reciben
tratamiento con ivermectina pueden tener una tendencia a una mayor resolucidn de los sintomas y
aclaramiento viral (RR: 1,07; IC del 95%: 0,69, 1,65; CoE y RR muy bajos: 1,33; IC del 95%: 1,00, 1,78).

Pacientes ambulatorios

La evidencia es muy incierta, pero un estudio sugirié que la ivermectina puede reducir el tiempo de
recuperacion entre los pacientes ambulatorios con COVID-19 (diferencia de medias: 7,32 dias menos; IC
del 95%: 9,25 a 5,39 dias menos). Del mismo modo, la evidencia es muy incierta; sin embargo, puede
haber una tendencia hacia la reduccién de la mortalidad y el aclaramiento viral en el dia 7 (RR: 0,12; IC del
95%: 0,01, 2,09; CoE y RR muy bajos: 0,93; IC del 95%: 0,63, 1,37).

3. Inmunodmoduladores

Inhibidores JAK

Recomendamos el uso de baricitinib con remdesivir en pacientes internados con COVID-19 grave (Sp02
<94% con aire ambiente, incluidos los pacientes que reciben oxigeno suplementario, oxigeno a través
de un dispositivo de alto flujo o ventilacidn no invasiva) que no pueden recibir corticosteroides debido
a una contraindicacion.

Baricitinib parece demostrar el mayor beneficio en aquellos con COVID-19 grave con oxigeno de alto
flujo / ventilacidn no invasiva al inicio del estudio.

Los datos adicionales limitados sugieren una reduccidn de la mortalidad incluso entre los pacientes que
requieren ventilacién mecanica.

Los pacientes que reciben baricitinib para el tratamiento de COVID-19 no deben recibir tocilizumab u
otros inhibidores de IL-6.

(Recomendacidn condicional, baja certeza de la evidencia)

Dosis 4 mg/ dia (o dosis renal adecuada) hasta 14 dias o hasta el alta hospitalaria.

Entre los adultos hospitalizados con COVID-19 grave * que tienen marcadores inflamatorios elevados, el
panel de la IDSA sugiere baricitinib en lugar de ningln baricitinib. (Recomendacidn condicional, certeza
moderada de la evidencia)

Observaciones:

Justificacién?22,



El estudio ACTT-2 comparé baricitinib y remdesivir vs. placebo y remdesivir e informé una diferencia
estadisticamente significativa en el resultado primario de tiempo de recuperacion. Los participantes del
grupo de baricitinib llegaron al alta hospitalaria un dia antes que el placebo. La tasa de progresion hacia
la muerte o la ventilacion invasiva fue menor en el grupo de terapia combinada (12,2% frente a 17,2%;
razon de tasas, 0,69; IC del 95%, 0,50 a 0,95).

Los pacientes fueron excluidos del ensayo si estaban recibiendo corticosteroides: los riesgos y beneficios
de baricitinib frente a la dexametasona se desconocen y requerirdn mas estudios.

En consecuencia, se prefiere remdesivir mas dexametasona sobre bariticinib + remdesivir, que debe
usarse solo en situaciones en las que no se pueden usar corticosteroides.

Tocilizumab:

Recomendamos el uso de tocilizumab en pacientes internados con enfermedad grave progresiva o critica
a pesar de recibir dexametasona y oxigeno de alto flujo o en sus primeras 24 horas de cuidados
intensivos.

Dosis: 8 mg / kg, peso corporal real hasta 800 mg, como una Unica infusidn intravenosa con una segunda
dosis 12-24 h mas tarde si no hay mejoria.

El tocilizumab debe administrarse solo en combinaciéon con dexametasona (u otro corticosteroide en
una dosis equivalente).

El beneficio probablemente sea mayor si se administra temprano, es decir, dentro de las 48 h de la
hospitalizacién o <24 h después del ingreso en la UCI. Los pacientes pueden beneficiarse si tienen
marcadores inflamatorios elevados (p. Ej., PCR >75 mg/L y ferritina) y los niveles de interleucina-6 no
son necesarios para evaluar la elegibilidad de tocilizumab.

Se debe evitar el uso de tocilizumab en pacientes con cualquiera de los siguientes: (1) inmunosupresion
significativa, particularmente en aquellos con antecedentes de uso reciente de otros farmacos
inmunomoduladores bioldgicos; (2) alanina transaminasa> 5 veces el limite superior de lo normal; (3)
alto riesgo de perforacion gastrointestinal; (4) una infeccidn viral grave, no controlada, bacteriana,
fungica o no relacionada con el SARS-CoV-2; (5) recuento absoluto de neutrdéfilos <500 células / pl; o (6)
recuento de plaguetas <50.000 células / pl.

Justificacion®3°,

El ensayo de etiqueta abierta RECOVERY de 2022 pacientes aleatorizados a tocilizumab en comparacidn
con 2094 pacientes aleatorizados a la atencién habitual (el 82% de los pacientes en general estaban
tomando corticosteroides sistémicos) informd un beneficio en la mortalidad a los 28 dias con
tocilizumab, 596 muertes (29%) vs. 694 muertes (33%) (p = 0,007). El tocilizumab también aument? la
probabilidad de ser dado de alta dentro de los 28 dias del 47% al 54% (p <0 - 0001). Se observaron
tendencias hacia el beneficio, que no alcanzaron significacion estadistica en la mayoria de los casos, en
varios subgrupos de pacientes, incluidos aquellos que solo requerian oxigeno suplementario y
ventilacién no invasiva, pero no ventilacibn mecanica. El tocilizumab en combinacién con
corticosteroides redujo la mortalidad en comparacion con los que recibieron corticosteroides y
tratamiento standard 457/1664 (27%) frente a 565/1721 (33%), RR = 0,80 (IC del 95%: 0,70 a 0,90)].

El ensayo aleatorizado doble ciego de fase Ill (N Engl J Med. 2020; 383: 2333) de tocilizumab comparado
con placebo para pacientes hospitalizados moderadamente enfermos con COVID-19 confirmado no



encontré diferencias en la intubacion o muerte, empeoramiento de la enfermedad; o tiempo para
suspender el oxigeno suplementario.

El ensayo controlado aleatorio (N Engl J Med.2021; 384: 20) de tocilizumab versus placebo para
pacientes hospitalizados con neumonia COVID-19 encontré que tocilizulmab redujo la probabilidad de
progresion al resultado combinado de ventilacién mecanica o muerte, pero no mejord la supervivencia.

Ensayo internacional aleatorio, multifactorial y de plataforma adaptativa (NEJM 2021, 25 de febrero;
NEJMo0a2100433. Doi: 10.1056 / NEJM0a2100433) de pacientes de la UCI que recibieron soporte de
oxigeno con cdnula nasal de alto flujo, ventilacién no invasiva o mecanica, o soporte presor reportaron
mejores resultados incluida la mortalidad con Tocilizumab (353 pacientes).

4. Corticoides

Se recomienda el uso de corticoides en pacientes con COVID19 grave (SpO2 <94% con aire ambiente con
requerimiento de oxigeno suplementario) y critico (ventilacion mecénica o ECMO).

No se recomienda el uso de corticoides en pacientes con COVID19 leve o moderado sin requerimiento
de oxigeno suplementario.

Justificacion3'38,

El ensayo RECOVERY encontré una menor mortalidad a los 28 dias en pacientes tratados con
dexametasona en comparacion con tratamiento standard. La dexametasona redujo las muertes en
pacientes que recibieron ventilacibn mecanica invasiva y en pacientes que recibieron oxigeno
suplementario sin ventilacién mecanica invasiva, pero no se demostré beneficio en la mortalidad y se
asocio a posibles dafios en pacientes que no requirieron oxigeno suplementario.

El metana-alisis (JAMA 2020; 324: 1330) de siete ensayos controlados aleatorios recientes de esteroides
(3 dexametasona, 3 hidrocortisona, 1 metilprednisolona) para pacientes con COVID-19 en estado critico
encontrd una mejor supervivencia a los 28 dias en aquellos tratados con corticosteroides sistémicos. El
beneficio de supervivencia fue impulsado en gran medida por la dexametasona.

5. Plasma Convaleciente

No se recomienda el uso de plasma de convaleciente en pacientes ambulatorios ni hospitalizados con
neumonia debido a que su uso no redujo el riesgo de progresién o muerte.

Justificacion342,

Libster et al. realizaron un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado para comparar el uso de
plasma convaleciente (con titulos altos de IgG contra el SARS-CoV-2) versus placebo en pacientes adultos
mayores dentro de las 72 horas posteriores a la aparicion de sintomas leves de COVID-19. En un andlisis
de intencién de tratar, la enfermedad respiratoria grave se desarrollé en 13 de 80 pacientes (16%) que
recibieron plasma convaleciente y 25 de 80 pacientes (31%) que recibieron placebo (RR 0,52; IC95%
0,29-0,94; p=0,03), con una reduccién del riesgo relativo del 48%. El estudio demostré reducir en forma
significativa el riesgo de hospitalizacion y/o progresion.



Simonovich et al. realizaron un ensayo clinico aleatorizado (2:1), doble ciego, controlado para comparar
el uso de plasma convaleciente versus placebo en pacientes con neumonia severa por COVID-19. En el
dia 30, no se observd ninguna diferencia significativa entre el grupo con plasma convaleciente y el grupo
placebo en la distribucion de los resultados clinicos segun la escala ordinal de la OMS (OR 0,83; 1C95%
0,52-1,35; p=0,46). La mortalidad global fue del 10,96% en el grupo de plasma convaleciente y del
11,43% en el grupo placebo (Diferencia de riesgo - 0,46%; 1C95% -7,8% a 6,8%). No se observaron
diferencias significativas en el estado clinico o la mortalidad general entre los pacientes tratados con
plasma convaleciente y los que recibieron placebo.

Un analisis del programa de acceso ampliado al plasma de convaleciente sugiere que el mayor beneficio
se observa cuando el plasma de convaleciente se administra en los primeros tres dias desde el diagndstico
A principios de febrero de 2021, la FDA emitid una revisidn de la EUA para limitar la autorizacién al uso de
plasma convaleciente de COVID-19 con titulos altos para el tratamiento de pacientes hospitalizados en
etapas tempranas del curso de la enfermedad.

Los ensayos para medir los titulos de anticuerpos neutralizantes no ha estado ampliamente disponibles
desde el inicio de la pandemia, por lo que no esta claro si el plasma utilizado en el contexto del programa
de acceso ampliado han tenido adecuados titulos de anticuerpos neutralizantes cumpliendo con los
objetivos de la FDA.

Los datos de subgrupos de un ECA abierto que informé sobre plasma con valores ELISA de dominio de
union al antirreceptor correspondientes a un limite de titulo alto de anticuerpos dieron como resultado
una reduccion del riesgo relativo no significativa en la mortalidad del 5 % (RR: 0,95; IC del 95 %: 0,73, 1,25).
Un analisis de subgrupos adicional sugirié que el plasma convaleciente no seleccionado (es decir, no
limitado a titulos altos de anticuerpos) puede aumentar el riesgo relativo de mortalidad en un 49 % (RR:
1,42; IC del 95 %: 0,92, 1,69)*’.

6. Colchicina

No existe evidencia suficiente para recomendar el uso de colchicina para el tratamiento de pacientes con COVID19,
excepto si su uso se realiza dentro de un ensayo clinico bien disefiado.

Justificacion®.

El ensayo RECOVERY se establecid como un ensayo clinico aleatorio para probar una variedad de tratamientos
potenciales para COVID-19. Desde noviembre de 2020, el ensayo RECOVERY ha incluido una comparacién aleatoria
de colchicina frente a la atencion habitual sola. La colchicina es un farmaco antiinflamatorio que se usa
comuUnmente para tratar la gota y que se ha sugerido como tratamiento para COVID-19. Hasta la fecha, no ha
habido evidencia convincente del efecto de la colchicina en los resultados clinicos en pacientes ingresados en el
hospital con COVID-19.

El Comité de Monitoreo de Datos (DMC) ha cerrado el reclutamiento para el brazo de colchicina del ensayo
RECOVERY. El DMC no vio evidencia convincente de que un mayor reclutamiento proporcionaria una prueba
concluyente de un beneficio de mortalidad valioso, ya sea en general o en cualquier subgrupo preespecificado. El
DMC revisé los datos de los pacientes asignados al azar a la colchicina frente a la atencién habitual sola. El analisis
preliminar se basa en 2178 muertes reportadas entre 11,162 pacientes aleatorizados, el 94% de los cuales estaban
siendo tratados con un corticosteroide como la dexametasona. No hay diferencias significativas en el criterio de
valoracién principal de la mortalidad a los 28 dias (colchicina al 20% frente al 19% de la atencién habitual sola;
cociente de riesgos 1,02 [intervalo de confianza del 95%: 0,94 a 1,11]; p = 0,63). El seguimiento de los pacientes
esta en curso y los resultados finales estan pendiente.



Consideraciones generales para todos los casos

1. Evitar nebulizaciones por ser un procedimiento
generador de aerosoles. Si se requiere
medicacion inhalada se utilizard aerocamara.

2. Serecomienda el uso de corticoides sistémicos
en pacientes con enfermedad severa y critica.

3. lbuprofeno y COVID19: no se ha demostrado un
vinculo entre el uso de AINE's y el
empeoramiento clinico

4. IECA y ARA-Il: no suspender rutinariamente el
tratamiento antihipertensivo con estas drogas.

5.  Estastinas:
a. Continuar con estastinas si ya lo recibe.

b. Iniciar estastinas si no hay contraindicaciones.
Atorvastatina 40 mg /dia o Rosuvastatina 20mg
/dia. Contraidicaciones: CPK > 500 o GPT > 3
veces el valor normal.

6. Influenzay COVID19: ante la sospecha clinica de
influenza, iniciar oseltamivir 75mg ¢/ 12h por 5
d. Suspender si se descarta mediante analisis de
laboratorio.

7. Ilvermectina 6mg: 0.2mg/kp (>70kg: 3
comprimidos) dosis Unica o repetir una segunda
dosis a las 24 h para desparasitar a todos los
pacientes que recibirdn corticoides.

8. Antibioticos y COVID19. Existe una mayor
probabilidad de infeccion bacteriana en caso de
objetivarse condensacion lobar en la placa de
térax, procalcitonina elevada, COVID19 no
confirmada. Se debe monitorear y decidir caso
por caso. Se recomienda el siguiente esquema:

Ceftriaxona 2 g IV ¢/ 24 h o Amoxicilina/Sulbactam
1.5gIVc/8h

+

Azitromicina 500mg cada 24 h por 4 dias (en caso de
intolerancia a la VO, considerar Levofloxacina 500-
750 mg IV ¢/ 24 h)

Vancomicina 00 15-20 mg/kg IV dosis inicial,
luego 1 g cddd2 h (goteo en 2 h), o segln
vancocinemiaO00

Si hay factores de riesgo para Staphylococcus aureus
Meticilino-Resistente (SAMR) -aislamiento en
hisopado nasal, internacion previa, antibioticoterapia
previa en los ultimos 3 meses, abscesos cutaneos

0

recurrentes, insuficiencia renal crénica en
hemodialisis-. Clase B en el Embarazo

oo Clase C en el Embarazo

ooo Precaucion en poblaciones especiales (pacientes
geriatricos o con insuficiencia renal, por ejemplo)
0000 Tomar muestra antes de la tercera o cuarta
dosis.

Nivel terapéutico deseado: 15-20 pg /mL.

9. Antitusivos: considerar uso de dextrometorfano o
codeina.

10. En caso de presencia de secreciones respiratorias
valorar uso de bromuro de ipratropio.

[ll. Exdmenes complementarios para pacientes
internados con sospecha o COVID-19
confirmado.

Solicitar al ingreso:

Hemograma, hepatograma, urea, creatinina,
electrolitos, glicemia, CPK, dimero D (si esta elevado
diariamente solicitar diariamente), ferritina, PCR,
VSG, LDH, troponina | (cada 48-72hs si esta elevada),
procalcitonina, crasis sanguinea (si esta elevado
diariamente solicitar diariamente), EC. Serologias:
HIV, Hepatitis By C.

Solicitar cada 24hs

Hemograma, glicemia, perfil renal, electrolitos, PCR
Marcadores inflamatorios: dimero D, ferritina, PCR,
LDH, fibrindgeno (si hay empeoramiento clinico o los
resultados se encuentran por encima de valor de
referencia pedir diariamente, si no, se puede solicitar
cada 48 — 72hs)

Estudios imagenolégicos

+ La radiografia de tdérax al inicio puede estar
normal, en fase mas avanzada de la enfermedad,
imagenes en vidrio esmerilado bilateral, menos
frecuentemente condensacion.

+ La TAC de tdrax puede ser normal o mostrar
imagenes en vidrio esmerilado, y/o éareas de
condensacion unilaterales o bilaterales, a
predominio periférico, preferentemente en
segmentos posteriores y basales.

Cuando solicitar TAC de térax de urgencia.



+ En caso de discrepancia
clinica/analitica/radiolégica: pacientes graves con

alta sospecha clinica o analitica, Rx. de térax normal y

dificultad para obtener PCR o con PCR negativa, o no

concluyente.

- En pacientes graves con sospecha clinica, para
toma de decision en cuanto a su ubicacién
hospitalaria en UCI convencional (limpia) o UCI de
aislamiento (infectados por COVID-19).

+ En pacientes con otra patologia critica, con
sospecha o duda diagndstica de ser COVID-19
positivos, que requieren tomar una decision
terapéutica inmediata y por tanto un diagndstico
rapido para elevar la proteccion de los
profesionales intervinientes (cirugia, técnicas
intervencionistas, etc.)

+ Sospecha de complicaciones en el curso evolutivo
de la enfermedad.

IV. Categoria de riesgos

4+ Categoria 1 - Epidemioldgicos
Edad > 65 afos

Enfermedad pulmonar preexistente
Enfermedad renal crénica

Diabetes sin buen control (HbAlc >7.6%)
Hipertensidn arterial

Enfermedad cardiovascular

Obesidad IMC >30

Uso de agentes bioldgicos

Trasplante u otra inmunodupresién VIH,
CD4 <200 o CD4 desconocido

+ Categoria 2 — Signos vitales

FR >24/minuto

FC >125/minuto

Saturacién de oxigeno <94% con aire ambiente

4+ Categoria 3 - Laboratorio

Dimero D >1000ng/ml|

PCR >100 mg/L

LDH >245U/L

Troponina elevada

Linfocitos absolutos <800/ulL (al ingreso)
Ferritina >500ug/L

PaFi <300mmHg

V. Pautas terapéuticas.

a. Enfermedad leve sin factores de riesgo
categoria 1, 2 ni 3.

4+ Saturacién de 02 > 94%

4+ Tos u otros sintomas respiratorios sin disnea

4+ Rx de térax normal

Tratamiento:
4+ Manejo ambulatorio.

4+ No requiere tratamiento especifico, tratamiento
sintomatico con AINE’s (paracetamol, naproxeno,
ibuprofeno), antitusivos (dextrometrofano,
codeina), antihistaminicos.

4+ Aislamiento respiratorio por 7 a 10 dias
dependiendo del estado vacunal.

b. Enfermedad leve/moderada con factores de
riesgo categoria 1.
4+ Saturacion de 02 > 94%

4+ Tos u otros sintomas respiratorios sin disnea

4+ Rx de térax normal

Tratamiento:
+ Manejo ambulatorio
+ Antivirales

e Remdesivir 200mg de carga el dia 1, luego
100mg cada 24hs por 2 dias adicionales.

o)
® Molnupiravir 800mg VO cada 12hs por 5 dias

OBS: En pacientes trasplantados es preferible
remdesivir para evitar progression. (Ver: AST
Statement https://t.co/G19xdMTB58)

4 Considerar uso de Heparina sobre todo en:
Pacientes inmovilizados
Trombofilia conocida
Historia familiar o familiar de TEP
Embarazo
Insuficiencia cardiaca o respiratoria
Edad: >70 afios

Neoplasias en tratamiento  Cirugia mayor

en los ultimos 3 meses



+ Dosis recomendada:
Heparina de bajo peso molecular (HBPM)
1mg/kp/d por 10-14.
Control de dimero D cada 72 h.

c. Enfermedad moderada: factores de riesgo de

categoria 2 y 3. Tratamiento:

4+ Internacidn en sala

+ Hidratacion cuidadosa

+ Remdesivir 200mg de carga, luego 100mg cada
24hs por 5 dias.

+ HBPM 1mg/kp/d por 10 — 14 d.

+ Dexametasona 6mg IV cada 24h o hidrocortisona
IV 50mg cada 8h o metilprednisolona IV 30mg/d o
prednisona VO 40mg cada 6h.

4+ Atorvastatina 40 mg/dia o rosuvastatina
20mg/dia

d. Enfermedad severa

Pacientes con Sp0O2 <94% con aire ambiente y
aquellos que requieren oxigeno suplementario,
ventilacion mecanica o ECMO (oxigenacién por
extracorporea).

Tratamiento

4+ Internacién en UCI.

4+ Remdesivir 200mg de carga, luego 100mg cada
24hs por 5 dias (contraindicado en caso de ARM o
ECMO)

+ HBPM 1mg/kp ¢/ 12h.

+ Dexametasona 6mg IV cada 24h o hidrocortisona
IV 50mg cada 8h o metilprednisolona IV 30mg/d o
prednisona VO 40mg cada 24h.

4+ Atorvastatina 40 mg/dia o rosuvastatina
20mg/dia

En casos de evidencia de tormenta de citoquinas
(aumento de ferritina, fibrinégeno, DD, PCR >100,
troponina), al inicio del agravamiento clinico
(neumonia con insuficiencia respiratoria PaFi<350,
empeoramiento rapido de la situacidn respiratoria).

4+ Tocilizumab considerar su uso para COVID19
grave progresivo o critico.
Tocilizumab >75kp > 600 mgiv, goteoen 1 h
<75 kp> 400 mg iv, goteoen 1 h
Puede repetirse una 22 dosisalas 12 h

4 Baricitinib: considerar su uso en pacientes con
COVID19 grave que presentan marcadores
infamatorios elevados o en aquellos pacientes
que tienene contraindicado el uso de corticoides.

Dosis: Baricitinib 4 mg/dia por 14 dias o hasta el
alta hospitalaria.

Observacion: los pacientes que reciben baricitinib
para el tratamiento de COVID-19 no deben recibir
tocilizumab ni otros inhibidores de la IL-6.
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