LISTA DE MEDICAMENTOS ESENCIALES
PARA EL MANEJO DE PACIENTES QUE
INGRESAN A UNIDADES DE CUIDADOS

INTENSIVOS CON SOSPECHA O
DIAGNOSTICO CONFIRMADO
DE COVID-19

Actualizacion
10 de agosto del 2020



CONTEXTO

En el transcurso de la pandemia de COVID-19, numerosos paises —de ingresos bajos,
medianos y altos— han visto agotadas sus reservas de medicamentos esenciales
necesarios para el manejo de los pacientes con COVID-19 en las unidades de cuidados
intensivos (UCI). El plan de preparacién para emergencias sanitarias de los paises requiere
incluir una lista de medicamentos esenciales y otros dispositivos médicos necesarios en las
UCI para afrontar emergencias sanitarias.

OBJETIVOS Y DESTINATARIOS DE LA LISTA

La lista de medicamentos esenciales para el manejo de pacientes que ingresan a unidades
de cuidados intensivos con sospecha o diagndstico confirmado de COVID-19 es un
documento de orientacion fundamental que ayuda a los sistemas de salud de los paises a
priorizar los medicamentos esenciales que deben estar ampliamente disponibles y ser
asequibles para manejar los pacientes en las UCI durante las situaciones de emergencia
sanitaria, en este caso con sospecha o diagnéstico confirmado de COVID-19.

Esta dirigida a las autoridades sanitaras y a los encargados del manejo del sistema de salud
de los paises.

METODOLOGIA, CRITERIOS DE ELABORACION DE LA LISTA Y ESTRATEGIAS DE
BUSQUEDA DE INFORMACION

Esta lista incluye fundamentalmente los medicamentos considerados esenciales para el
manejo de los cuadros clinicos que con se observan con mayor frecuencia en pacientes
hospitalizados en UCI a causa de una infeccion por SARS-CoV-2.

No se incluyen la mayoria de los medicamentos que comunmente se encuentran en las UCI
para el manejo de otras patologias, comorbilidades o la estabilizacion del paciente (p. €j.,
insulina o antihipertensivos), salvo aquellos que pueden requerirse para el tratamiento o
apoyo (p. €j., bloqueantes neuromusculares o anestésicos) de las dolencias generadas por
la infeccion.

Tampoco se incluyen medicamentos especificos para el tratamiento de la infeccién por
SARS-CoV-2, puesto que no existe, por el momento, evidencia cientifica de alta calidad que
avale su uso, salvo en el contexto de ensayos clinicos controlados.

Un equipo de expertos en el tema realizdé una busqueda de informacién sobre la atencion
de pacientes en UCI durante la pandemia de COVID-19, en Medline (a través de PubMed),
Cochrane, Tripdatabase, Epistemonikos y en buscadores generales de internet (Google).
Se identificaron también revisiones o guias generadas por ministerios de Salud de varios
paises de la Region de las Américas, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), el Instituto Nacional de Salud y Excelencia
Clinica (NICE) de Reino Unido, los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC) de Estados Unidos y los Institutos Nacionales de Salud (NIH) de
Estados Unidos.



Entre las estrategias y palabras clave utilizadas en la busqueda se incluyen las siguientes:
("Intensive Care Units"[Mesh]) AND "Drugs, Essential"[Mesh], (Therapy/Broad[filter]) AND
(intensive care unit AND medicines AND covid-19), (Therapy/Broadfilter]) AND (critically ill
patients AND COVID-19), (Therapy/Broad[filter]) AND (clinical management AND COVID-
19), (title:((title:(intensive care unit) OR abstract:(intensive care unit)) AND (title:(COVID-19)
OR abstract:(COVID-19))) OR abstract:((title:(intensive care unit) OR abstract:(intensive
care unit)) AND (title:(COVID-19) OR abstract:(COVID-19)))), (title:((title:(critically ill
patients) OR abstract:(critically ill patients)) AND (title:(COVID-19) OR abstract:(COVID-
19))) OR abstract:((title:(critically ill patients) OR abstract:(critically ill patients)) AND
(title:(COVID-19) OR abstract:(COVID-19))))

Se identificaron y priorizaron las directrices basadas en la evidencia elaboradas de acuerdo
con la metodologia GRADE. Fueron identificados también ensayos clinicos controlados
randomizados (ECCR), revisiones sistematicas y metaanalisis, y se consider6 ademas
cualquier publicacion directa o indirecta que mencionara el tema.'#

Para las preguntas de investigacion establecidas, dos revisores seleccionaron los titulos y
resumenes recuperados de las bases de datos biomédicas utilizadas. Para cada pregunta
PICO, se evaluaron todos los estudios que reunieran los requisitos.

Se identificaron los cuadros clinicos, sintomas y manejos mas importantes en pacientes
criticos que padecen COVID-19, los cuales han sido priorizados en guias de la OMS338 Ia
OPS®' y de la campafia Surviving Sepsis (SSC, por su sigla en inglés)'.

Fueron también consideradas la Guia para el cuidado de pacientes adultos criticos con
COVID-19 en las Américas de la OPS®'; el kit de herramientas: atencién clinica para la
infeccion respiratoria aguda grave, adaptado para la COVID-19 en el 2020 por la OMS®'; la
guia NICE sobre neumonia adquirida en la comunidad y prescripcion de antimicrobianos®;
la guia rapida NICE de COVID-19 sobre antibidticos para la neumonia en adultos
hospitalizados®; y revisiones sobre el manejo de pacientes con COVID-19 en estado
critico®: 66,

La lista se basa en las recomendaciones de manejo basadas en la evidencia presentadas
en dichas guias, asi como también en revisiones sistematicas y metaanalisis, y en la Lista
Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS.

Los cuadros clinicos seleccionados son:

1- Manejo de pacientes con insuficiencia respiratoria hipoxémica y con sindrome de distrés
respiratorio.

2- Manejo de pacientes con deterioro hemodinamico y que presentan choque séptico.
3- Manejo de pacientes criticos para prevenir complicaciones.

La calidad de la evidencia y el grado de recomendacién se consideraron a partir del analisis
y las recomendaciones derivadas de las guias priorizadas'3¢, cuando correspondia.



La guia de SSC' utilizé el enfoque GRADE para evaluar la calidad de la evidencia, que se
clasific6 como alta, moderada, baja o muy baja. Las recomendaciones estan basadas en
un balance entre el beneficio y el riesgo, los recursos y el costo, la equidad, la aceptabilidad
y viabilidad. Las recomendaciones pueden ser fuertes o condicionales o bien en la forma
de “mejor practica”. La guia utiliza la frase “recomendamos” para recomendaciones fuertes
y “sugerimos” para recomendaciones condicionales o débiles.

El grupo de elaboracién de la guia de la OMS®*® no llevé a cabo un proceso formal de
conformidad con el método GRADE. Solo hace una recomendacion fuerte cuando se trata
una declaracién de buena practica a favor de una intervencion. También establece
recomendaciones en contra de intervenciones y recomendaciones condicionales cuando se
requiere un cuidado especial en su implementacion.

La seleccion de los medicamentos se realizé utilizando la metodologia de la OMS, es decir
sobre la base de criterios de eficacia, seguridad, conveniencia y costo, considerando la
relacién riesgo-beneficio y costo-conveniencia.

Se utilizd el nombre genérico o denominacién comun internacional (DCI) de los
medicamentos, priorizando la inclusion de un solo principio activo en lugar de
combinaciones a dosis fijas, salvo para las situaciones en las que su uso esté justificado
conforme a la evidencia de disminucion de resistencia o aumento de adhesién al
tratamiento. Se incluyen los principios activos, su concentracion y forma farmaceéutica. Las
presentaciones farmacéuticas recomendadas pueden variar segun el pais.

En cuanto a los medicamentos con el mismo sitio y mecanismo de accion, se selecciono el
de menor costo en la mayoria de los paises de la Regién de las Américas con vistas a
mejorar la accesibilidad. Si en algun pais otra opcién a la propuesta tiene un costo inferior,
puede plantearse su utilizacion. La lista se organizé y clasificé segun el grupo terapéutico
de los medicamentos. Se priorizd la inclusion de medicamentos y formulaciones
farmacéuticas incluidas en la 21~ edicién de la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales
de la OMS, publicada en el 2019.

Esta lista sera actualizada a medida que se disponga de nueva evidencia.



FUNDAMENTACION CIENTIFICA DE MEDICAMENTOS CLAVE INCLUIDOS EN ESTA
LISTA. NIVEL DE EVIDENCIA Y GRADO DE RECOMENDACION

Medicamentos especificos para el tratamiento de la infeccién por SARS-CoV-2:

Actualmente se encuentran registrados mas de 1000 estudios aleatorizados sobre
tratamientos farmacoldgicos para pacientes con COVID-19.8

Los estudios “Solidarity” y “Recovery” han suspendido el uso de la hidroxicloroquina y el
lopinavir y ritonavir en pacientes hospitalizados por esta enfermedad ante la ausencia de
beneficios en la reduccion de la mortalidad de los pacientes.’8-80:8

Los datos preliminares del estudio ACTT"2 indican que los pacientes tratados con remdesivir
tuvieron un tiempo de recuperacién 4 dias mas rapido en promedio y estadisticamente
significativo que los que recibieron placebo. Sin embargo, la diferencia en la tasa de
mortalidad no fue estadisticamente significativa.”>"3

La revision rapida de la OPS™ previa a la actualizacion de esta lista, realiza un metaanalisis
de dos ensayos clinicos aleatorizados y el beneficio significativo con respecto a la
mortalidad varia segun el método estadistico utilizado. Se considerd la certeza de la
evidencia como “moderada”, principalmente por la imprecision (pequefio numero de
eventos, muestra pequefia, intervalos de confianza amplios) e inconsistencia (elevado 12).74

Existen algunos estudios de baja calidad que indican que tocilizumab podria reducir
significativamente el riesgo de ventilacion mecanica invasiva o muerte en pacientes con
neumonia grave por COVID-19.7%7" En la ultima revision de la OPS’4, en la que se realiza
un metaanalisis de la informacion disponible, no se sefalan beneficios derivados del uso
de tocilizumab. El panel de expertos de la guia del NIH* considera que aun no hay datos
suficientes para realizar una recomendacién a favor o en contra del uso de inhibidores de
interleucina-6 (como el tocilizumab) para el manejo de la COVID-19.

Por ello, estos medicamentos no seincluyen en la presente lista, debido alaausencia
de evidencia de alta calidad a favor de su uso en el momento de esta actualizacion.

1. Manejo de pacientes con insuficiencia respiratoria hipoxémicay con sindrome de
distrés respiratorio

Farmacos para el manejo de la sedacién, analgesia, delirio y relajacion muscular
en pacientes criticamente enfermos bajo asistencia respiratoria mecanica en la
unidad de cuidados intensivo

La sedacion, la analgesia, el manejo del delirio y la relajacion muscular son parte integral
en el manejo de los pacientes criticos en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) y
especialmente importante en pacientes bajo asistencia respiratoria mecanica (ARM). Gran
cantidad de pacientes con COVID-19 necesitaran ARM a causa de la insuficiencia




respiratoria. Un panel de expertos ha recomendado recientemente que los pacientes con
diagnostico de coronavirus deberian ser manejados de forma similar a cualquier otro
paciente bajo ventilacion mecanica’.

Las primeras guias de practica clinica recomendaban (con bajo nivel de evidencia) el uso
de diazepam o midazolam para una sedacién rapida en pacientes agitados, de lorazepam
para el manejo de la mayoria de los pacientes que requerian sedacion y de propofol como
sedante de preferencia cuando se requiere un despertar rapido (evaluacion neuroldgica o
paciente al que se va a extubar). Del mismo modo recomendaban al haloperidol como
farmaco de eleccion en el tratamiento del delirio, un cuadro de frecuente presentacién en
pacientes bajo cuidados criticos?®.

Los benzodiacepinas y el haloperidol han sido y, siguen siendo en muchas UCI los farmacos
mas utilizados cuando se requiere sedacion o tratar el delirio, respectivamente. Sin
embargo, guias de practica clinicas mas recientes sugieren el uso de propofol o
dexmedetomidina por sobre utilizacién de los benzodiacepinas en tratamiento de la
sedacion de adultos criticamente enfermos bajo ARM®**3' y sugieren no utilizar de rutina el
haloperidol o antipsicéticos atipicos en el tratamiento del delirio, aclarando que, ambos
grupos de antipsicoticos pueden utilizarse por periodos cortos de tiempo en pacientes
seleccionados. Dexmedetomidina no es un medicamento incluido en la Lista Modelo de
Medicamentos Esenciales de la OMS del 2019, por lo que se consideré incluir, a pesar de
la evidencia limitada, las otras opciones terapéuticas.

El uso de relajantes neuromusculares en pacientes bajo ARM se asocia a mejor
oxigenacion, previene la asincronia con el respirador, disminuye las presiones de la via
aérea, las potenciales lesiones pulmonares y el barotrauma. Diferentes guias coinciden en
la necesidad de utilizar bloqueantes neuromusculares en el manejo de pacientes adultos
con sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA)'32. En adultos con COVID-19 y SDRA
leve a moderado las guias mas recientes sugieren utilizar bolos de relajantes musculares a
demanda en lugar de infusion continua y sugieren reservar la infusion intravenosa por no
mas de 48 horas en los siguientes casos: paciente con persistente asincronia con el
respirador, paciente que requiera una sedaciéon muy profunda, paciente que se ventile en
posicion prona y paciente con una presién meseta persistentemente alta en via aérea’. El
ensayo clinico mas importante en el que se han basado las recomendaciones fue realizando
con cisatracurio®®. El atracurio es un relajante muscular muy relacionado estructuralmente
al cisatracurio con similares caracteristicas farmacodinamicas y farmacocinéticas, pero de
menor costo. Tanto el cisatracurio como el atracurio se metabolizan por mecanismos
plasmaticos independientes del higado y su eliminaciéon no se ve afectada por la funcion
renal. El vecuronio, que es considerado una alternativa, puede presentar mayores
alteraciones farmacocinéticas en pacientes con deterioro de la funcion hepatica y renal®*.
Como presentes opciones, dada la inclusion en la Lista Modelo de Medicamentos
Esenciales de la OMS se incluira el atracurio y vecuronio.

La succinilcolina un relajante despolarizante de accién corta se reserva para cuando es
necesaria una intubacién orotraqueal de urgencia en la UCI®®,



Lo opioides siguen siendo una piedra angular en el manejo del dolor y en la sedo-analgesia
del paciente bajo ARM. Los opioides mejor evaluados y mas recomendados en las guias
de practica clinica de manejo de pacientes criticamente enfermos son la morfina y el
fentanilo™2%30,

Sobre la base de la evidencia mencionada se considera que una lista de
medicamentos esenciales para abordar el manejo de la sedacion, la analgesia, el
delirio y la relajacion muscular en pacientes criticos en la UCI deberia incluir los
elementos siguientes: sedantes benzodiacepinicos: midazolam y lorazepam;
sedantes no benzodiacepinicos: propofol; antipsicéticos: haloperidol; relajantes
neuromusculares: succinilcolina, atracurio o vecuronio; opioides: morfina y
fentanilo.

Es importante destacar que en la guia de la campafa Surviving Sepsis! se sugiere
utilizar, segun sea necesario, bolos intermitentes de agentes bloqueantes
neuromusculares, sobre infusién continua de los mismos, para facilitar la ventilacion
pulmonar protectora (evidencia de baja calidad, recomendacién débil).

Uso de corticosteroides. Sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA-COVID-19).

a- En pacientes adultos con COVID-19

No existen datos sobre el uso de corticoesteroides en pacientes con COVID-19 y choque,
pero evidencia indirecta en pacientes criticos en choque comparando la terapia con
corticosteroides en dosis bajas versus sin corticosteroides no mostraron diferencias
significativas en la mortalidad a corto plazo (RR 0,96; IC de 95%: 0,91 a 1,02) o largo plazo
(RR 0,96; IC de 95%: 0,90 a 1,02) aunque el tiempo para la resolucion del choque y la
duracion de la estadia hospitalaria fueron mas cortos con la administracion de
corticosteroides?'23,

En un ECRC multicéntrico de 17 UCI de Espana en pacientes con SDRA moderado a grave
se mostré que la administracién temprana de dexametasona redujo la duracion de la
ARM Yy de la mortalidad global.®®

En marzo de 2020 se publicd una revision sistematica®” sobre el uso de corticosteroides
sistémicos en este tipo de pacientes, efectuandose un metaanalisis de los resultados de la
ultima revisién Cochrane del 20192 y el ensayo clinico multicéntrico mencionado®. Los
resultados obtenidos sugieren que los corticosteroides sistémicos pueden mejorar
potencialmente la mortalidad, la duracion de la ARM Yy los dias libres de ARM. Por otra
parte, se observo hiperglucemia y un efecto no claro sobre debilidad muscular.

Una revision sistematica de la OPS evaludé la eficacia y seguridad del uso de
corticosteroides y realizé un metaanalisis de 8 ensayos clinicos aleatorizados con COVID-
19 y sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) reportando una disminucion de la
mortalidad de los pacientes que recibieron corticosteroides (RR: 0,74 1C95% (0,63-0,86;
1858 pacientes). En el analisis por subgrupos el efecto se mantuvo en los pacientes que




recibieron dexametasona (RR: 0,70 1C95% (0,59-0,83; 1284 pacientes) y no se mantuvo en
los pacientes que recibieron hidrocortisona o budesonida. Otro metaanalisis de 8 estudios
observacionales con 1.898 pacientes reporté que no se presentaron diferencias en los
eventos adversos con la administracién de corticosteroides comparado con no recibir
esteroides (RR: 2,08 IC95% (0,97-4,46), 12: 85%). La calidad de la evidencia es baja por
riesgo de sesgo e imprecision.®’

Otra revision sistematica y metaanalisis informé que en pacientes con COVID-19 y SDRA
los corticosteroides pueden reducir significativamente la mortalidad (1 estudio de cohorte
con 84 pacientes HR= 0,41; IC 95%: 0,20-0,83; evidencia de muy baja calidad). Esta
reduccion también se observo en pacientes con SDRA sin COVID-19 (7 ECA con 851
pacientes RR= 0,72, IC 95%: 0,55-0,93; evidencia de baja calidad). En pacientes con
COVID-19 grave, pero sin SDRA, la evidencia directa de dos estudios observacionales
mostré un aumento de la mortalidad con corticosteroides (HR= 2,30, IC 95% 1,00-5,29),
pero era evidencia de muy baja calidad. Los ensayos controlados aleatorizados en
neumonia adquirida en la comunidad sugieren que los corticosteroides pueden reducir la
mortalidad (RR= 0,70; IC de 95%: 0,50 a 0,98; evidencia de muy baja calidad) y pueden
aumentar la hiperglucemia. La calidad de la evidencia de forma general es baja y muy baja
por imprecision, inconsistencia y evidencia indirecta.®?

Una revision sistematica de 23 estudios, (incluido un ECA y 22 estudios de cohortes), con
un total de 13.815 pacientes encontr6 que en adultos con COVID-19, el uso de
glucocorticoides sistémicos no redujo la mortalidad (RR = 2,00, IC 95%: 0,69- 5,75, I? =
90,9%) o la duracién de la inflamacion pulmonar (diferencia media ponderada (DMP) = -1
dias, IC 95%: -2,91 a 0,91], mientras que se encontré una reduccion significativa en la
duracion de la fiebre (DMP = -3,23 dias, IC 95%: -3,56 a -2,90). En pacientes con SRAS,
los glucocorticoides tampoco redujeron la mortalidad (RR = 1,52, IC 95%: 0,89 a 2,60, 12 =
84,6%), duracion de la fiebre (DMP = 0,82 dias, IC 95%: -2,88 a 4,52, 12 = 97,9%) o duracién
de la absorcién de inflamacién pulmonar (DMP = 0,95 dias, IC 95%: -7,57 a 9,48, 12 =
94,6%). El uso de la terapia con glucocorticoides sistémicos prolongé la duracion de la
estadia hospitalaria en todos los pacientes (COVID-19, SARS y MERS).#

Mas recientemente la publicacion de resultados del ensayo clinico aleatorizado “Recovery”
(Randomised Evaluation of COVID-19 Therapy), informé que en pacientes hospitalizados
con COVID-19, la dexametasona redujo significativamente la mortalidad a los 28 dias en
aquellos con requerimiento de ventilacion mecanica invasiva (RR=0,64 [95% IC 0,51- 0,81];
p<0,001) u oxigeno (RR=0,82 [95% IC 0,72-0,94]; p=0,002). No hubo beneficio en los
pacientes que no requirieron asistencia respiratoria (RR=1,19 [95% IC 0,91-1,55];
p=0,14).58%984 En base a estos resultados, se evitaria 1 muerte mediante el tratamiento de
aproximadamente 8 pacientes ventilados o 34 que requieran solamente oxigeno.

La dexametasona es un medicamento incluido en la Lista Modelo de Medicamentos
Esenciales de la OMS desde 1977 en multiples formulaciones, actualmente esta fuera de
patente y disponible de forma asequible en la mayoria de los paises’

La ultima guia de la SSC' recomienda utilizar glucocorticoides sistémicos solo en pacientes
que presentan insuficiencia respiratoria con SDRA.



En pacientes adultos con COVID-19 y en estado de choque que requieren la adicion de un
segundo vasopresor se sugiere administrar una dosis baja de corticosteroides. Es una
recomendacion condicional con baja calidad de evidencia &

La altima Guia para el cuidado de pacientes adultos criticos con COVID-19 en las
Américas de la OPS recomienda administrar corticosteroides en dosis bajas a los
pacientes criticos que reciben oxigeno suplementario o se encuentran ventilados,
con el fin de disminuir la mortalidad y la progresién a ventilacion mecéanica invasiva
(recomendacion fuerte; calidad de la evidencia: moderada)

Considerando estos resultados y recomendaciones, que la restriccion de volumen en este
tipo de pacientes es critica, y que ademas en la primera edicién de esta lista ya se incluian
otros corticosteroides, en la presente actualizacién se incluye la dexametasona en
reemplazo de la metilprednisolona para el tratamiento de pacientes criticos con COVID-19
y necesidad de oxigeno suplementario o asistencia ventilatoria, y la hidrocortisona para el
tratamiento de pacientes con COVID-19 y choque séptico refractario.*®

En pacientes adultos con COVID-19

No se recomienda el uso rutinario de corticosteroides para el tratamiento de la
neumonia viral®® en el adulto a menos que estén indicados por otra razén como
exacerbaciones de asma o de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), de
choque séptico o de SDRA. Se debe realizar un analisis beneficio/riesgo en cada uno
de los pacientes.

Se recomienda utilizar glucocorticoides sistémicos solo en pacientes con
insuficiencia respiratoria con SDRA.!

Se recomienda administrar corticosteroides en dosis bajas a los pacientes criticos
que reciben oxigeno suplementario o se encuentran ventilados, con el fin de
disminuir la mortalidad y la progresion a ventilacibn mecanica invasiva
(recomendacion fuerte; calidad de la evidencia: moderada).5*

b- En nifios
No existen hasta el momento investigaciones de alta calidad que respalden o refuten el uso
rutinario de glucocorticoides adyuvantes para el choque séptico pediatrico u otra disfuncion
organica asociada a sepsis. Actualmente existe un ensayo clinico en desarrollo para
examinar los riesgos potenciales y beneficios de la hidrocortisona adyuvante para el choque
séptico refractario a liquidos y agentes vasoactivos-inotropicos en nifios.

Se indica la prescripcion de hidrocortisona en dosis de estrés, con o sin evaluacion del
eje suprarrenal?>®” solo en las situaciones en que se conozca que el nifio que presenta
choque séptico u otra sepsis asociada con disfuncion organica. ha tenido una
exposicion aguda o cronica a corticosteroides, trastornos del eje hipotalamo-
hipofisis-suprarrenal, hiperplasia suprarrenal congénita u otras endocrinopatias
relacionadas con corticosteroides, o hayan sido tratados recientemente con
ketoconazol o etomidato.




En nifos con COVID-19

En el choque séptico u otra disfuncién organica tampoco hay evidencia de calidad
que respalde o refute el uso de corticosteroides.

Solo se deben usar si el nifio presentaba previamente una exposicién aguda o crénica
a corticosteroides, trastornos del eje hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal, hiperplasia
suprarrenal congénita u otra endocrinopatia relacionada con corticosteroides, o han
sido tratados recientemente con ketoconazol o etomidato. En estos casos se indica
la prescripcion de hidrocortisona en dosis de estrés, con o sin evaluacion del eje
suprarrenal?.

La hidrocortisona se incluye condicionalmente en la presente lista, pendiente de
evidencia adicional.

2. Manejo de pacientes con deterioro hemodinamico y que presentan choque
séptico

La prevalencia de choque en pacientes adultos con COVID-19 es muy variable (de 1% a
35%). En pacientes hospitalizados la incidencia puede alcanzar valores de 20-35 %® razén
por la cual resulta necesario identificar las mejores opciones terapéuticas para su
tratamiento.

Las soluciones parenterales

La disfuncion cardiaca en los pacientes con COVID-19 es frecuente (7% a 23%)"'°. El
manejo de la hidratacion en pacientes criticos con COVID-19 internados en UCI (tengan o
no choque séptico) es un elemento clave y de relevancia clinica ya sea por la cantidad y el
tipo de fluidos que deben utilizarse en estos casos.

La evidencia indirecta extraida sobre el manejo hemodinamico y de reposicion de liquidos
de pacientes criticos incluidos en 13 ECCR, muestra que una terapia de aporte apropiado
de fluidos es capaz de reducir la mortalidad (RR= 0,59; IC de 95%, 0,42 a 0,83) y la duracién
de la estadia de los pacientes criticos en area de UCI'" (DM= -1,16 dias; IC de 95%, -1,97
a -0,36).

Este uso apropiado manejo de fluidos tiene relacion tanto con la cantidad como el tipo de
fluido administrado. En relacién con el primer punto (la cantidad de fluidos a utilizar en
pacientes criticos), se puede decir que la comparacion entre restriccion o administracion
libre de fluidos en pacientes con choque séptico no es concluyente en términos de
mortalidad (RR= 0,87; IC de 95%: 0,69 a 1,10) o eventos adversos graves (RR= 0,91; IC
de 95%: 0,78 a 1,05) ', Sin embargo, todos los resultados evaluados parecen favorecer la
terapia de fluidos conservadora y restrictiva con administracion de bajos volimenes de
fluido'™ 3¢ evitando administrar grandes volumenes de liquido incluso en pacientes
pediatricos'.




En conclusion, larecomendacién sobre el volumen de fluidos que se debe utilizar en
pacientes criticos es a favor de su uso restrictivo. Esta recomendacién es
condicional y esta basada en evidencia de calidad baja.*

Con respecto al tipo de fluidos que deben utilizarse (cristaloides o coloides), existe una
revision sistematica de 69 ECA (n = 30.020 pacientes) en la que'® se compararon ambos
tipos de fluidos en pacientes criticos con COVID-19 y choque'®; no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad (RR= 0,97; IC de 95%: 0,86 a
1,09) a 1 y 3 meses. Sin embargo, existe un mayor riesgo de dafno renal y requerimientos
transfusionales con los coloides (RR= 1,30, IC 95% 1,14 a 1,48) '°. Cuando hablamos de
cristaloides nos referimos a solucién salina normal y solucién Ringer lactato.

Considerando que algunos coloides son perjudiciales, son mas costosos que los
cristaloides y la disponibilidad de los mismos es limitada en algunos escenarios (paises de
bajo y medio ingreso) el panel de elaboracion de la guia de la SSC' recomienda usar
soluciones cristaloides como fluidos para la resucitaciéon de pacientes con COVID-19 y
choque.

En conclusién, larecomendacion sobre si utilizar cristaloides o coloides en pacientes
criticos con COVID-19, resulta a favor del uso de cristaloides. Esta recomendacion
es fuerte, y esta basada en evidencia de calidad moderada®.

Cuando se discrimina sobre el tipo de coloide utilizado en estos estudios comparativos con
cristaloides, se puede observar que:

El uso de albumina como coloide expansor de volumen plasmatico en pacientes criticos se
analizé en 20 ensayos clinicos controlados (ECC) con 13.047 pacientes. Los resultados de
los mismos mostraron una ausencia de beneficios asociada a la administracién de albumina
(recomendacion débil, con calidad de evidencia moderada)'®.

Por otro lado, se carece de estudios sobre el uso de gelatinas en pacientes con COVID-19,
aunque evidencia indirecta sobre una revision sistematica que incluyé a 6 ECC con 1698
pacientes criticos debido a otras causas en las que el coloide era una gelatina, no se
observaron ventajas en el uso de la misma en relacién a la mortalidad observada a los 30
y 90 dias, existiendo desventajas en relacién al costo/beneficio; razén por la cual no se
recomienda su uso (recomendacion condicional, con baja calidad de evidencia) '°.

Diecinueve ECC en los que se enrolaron 4736 pacientes, compararon el uso de cristaloides
con un coloide como el dextran, no reportandose ventajas a favor de este ultimo, y si la
desventaja de un aumento en el requerimiento transfusional de glébulos rojos
(recomendacién débil, con baja calidad de evidencia)'®.

Mas de 11.000 pacientes incorporados a 24 ECC en los que se utilizd como coloide al
almidon de hidroxietilo en la comparacion con los cristaloides, mostraron que, si bien no
existieron diferencias en términos de mortalidad, los almidones tienen un mayor riesgo de




requerir transfusiones de gldbulos rojos y una terapia de remplazo renal que con los
cristaloides. (recomendacion fuerte, con moderada calidad de evidencia)'®.

El uso de expansores plasmaticos del tipo coloides como albumina, gelatinas,
dextran o almidones; ha mostrado poseer una menor relacién costo-efectividad en
relacion con el uso de los cristaloides. Esta recomendacién es condicional y con una
baja 0 moderada calidad de evidencia (a excepcion del almidon, en el que la
recomendacién es fuerte con una calidad de evidencia moderada).t ¢

Resulta entonces recomendable el uso de cristaloides para pacientes adultos criticos con
COVID-19.

Para determinar qué tipo de cristaloides son los que aportan mejores beneficios para
reponer o expandir volumen (soluciones cristaloides balanceadas versus solucion salina a
0,9%)" para la reanimacion de pacientes criticos, una revision sistematica de Cochrane del
2019 no mostré diferencias significativas en la mortalidad (OR= 0,91, IC de 95%: 0,83 a
1,01) o lesion renal aguda (OR= 0,92; IC de 95%: 0,84 a 1,00)'® entre los tratamientos. Sin
embargo, los datos sugerian un potencial beneficio de las soluciones cristaloides
balanceadas para la reanimacion de pacientes con COVID-19 y choque.

En una ultima revision sistematica con metaanadlisis® se observa que en pacientes adultos
criticos, pero no especificamente aquellos con sepsis, la resucitacién con soluciones
cristaloides balanceadas mostr6 menor mortalidad a los 28-30 dias comparado con el uso
de solucion salina.

La guia de la SCC sugiere que el uso de cristaloides balanceados bufereados resulta
superior al de los cristaloides no balanceados. Esta es una evidencia de calidad moderada,
la recomendacion es condicional.

En conclusion, se recomienda el uso de soluciones de cristaloides balanceadas
como Ringer lactato, y en su defecto soluciones de cloruro de sodio a 0,9% para
reponer fluidos, con administracion restrictiva de los mismos, en los pacientes
criticos con COVID-19. No usar soluciones hipoténicas. Es una recomendacién
basada en evidencia de calidad moderada, recomendacién condicional.

Ante la disponibilidad limitada de soluciones cristaloides’ balanceadas, la solucion salina
de cloruro de sodio a 0,9% sigue siendo una alternativa razonable.

' Las soluciones cristaloides se definen como aquellas que contienen agua, electrolitos y/o azicares en
diferentes proporciones y osmolaridades. Respecto al plasma pueden ser hipoténicas, hipertdnicas o isotdnicas.
Dentro de estas soluciones tenemos a la hidrosalina de cloruro de sodio a 0,9% (sodio 154 mEq / osmolaridad
308 mOsm/L), Ringer (148mEq de sodio / osmolaridad 310 mOsm/L), Ringer lactato (sodio 130 mEq / lactato
28 mEq / osmolaridad 272 mOsm/L), dextrosa a 5% en solucién salina (glucosa 50 g / sodio 154 mEq y
osmolaridad 560 mOsm/L); y dextrosa a 5% en agua (glucosa 50 g y osmolaridad 253 mOsm/L). Las soluciones
coloidales como el dextran, son agentes expansores plasmaticos que contienen particulas en suspension de
alto peso molecular que no atraviesan las membranas capilares de forma que son capaces de aumentar la
presion osmatica plasmatica y retener agua en el espacio intravascular. La albumina humana también ha sido




Si bien en los pacientes criticos con COVID-19 se ha recomendado un uso conservador de
los fluidos, la eleccién de cristaloides y dentro de este grupo a las soluciones de cristaloides
balanceadas como Ringer lactato; resulta necesario determinar la forma y ritmo de
administracion de estos fluidos segun el tipo de paciente que debe ser tratado®.

Asi, en pacientes adultos la administracién de 250-500 ml de fluidos cristaloides en forma
de bolo en los primeros 15-30 minutos de la reanimacién por choque séptico esta
recomendada.®

En la reanimacion de un choque séptico en nifios, resulta recomendable administrar 10-
20 ml/kg de liquido cristaloide en bolo en los primeros 30-60 minutos.3®

Es posible que sean necesarios administrar bolos adicionales (250-500 ml en adultos; 10-
20 ml/kg en ninos) en funcion de la respuesta clinica y la mejora de los objetivos de
perfusion; siempre estando alerta sobre posibles signos de sobrecarga de liquido después
de cada bolo. Los objetivos de perfusion incluyen lograr una presion arterial media >65
mmHg en adultos, o una presion equivalente apropiada segun la edad de los nifios
afectados; una produccion de orina >0,5 ml/kg/ h en adultos o 1 ml/kg/ h en nifios; y una
mejora en la perfusion de la piel y de las extremidades, en frecuencia cardiaca, y en el nivel
de conciencia.™ 38 40

Los medicamentos vasoactivos

Ante la ausencia de evidencia directa en pacientes con COVID-19 y choque, la evidencia
indirecta de pacientes criticos en general puede orientar la decision terapéutica en estos
casos.

En adultos con COVID 19 y choque se recomienda noradrenalina como primera eleccion
(la noradrenalina comparada con la vasopresina o epinefrina en este tipo de pacientes no
muestra diferencias significativas en relacién con la mortalidad, aunque la epinefrina se
asocié a una mayor taquicardia y a un exceso de produccion de lactato™'’). Si no hay
disponible noradrenalina usar vasopresina o adrenalina como primera opcion."

En adultos con COVID-19 y choque con evidencia de disfuncién cardiaca y persistente
hipoperfusién a pesar de resucitacion con liquidos y noradrenalina se sugiere agregar
dobutamina™'81% 20 sin previo intento de subir la dosis de noradrenalina.

Para nifios, con COVID-19 y choque séptico con disfuncion organica, en la guia de la SSC?
se recomienda tanto epinefrina como norepinefrina, que se evaluaron comparadas con
dopamina. Pero la decision de elegir una u otra como primera eleccion, al no existir estudios
clinicos que las hayan comparado, sugieren que se basen en el cuadro fisiopatologico del

utilizada como expansor plasmatico a 5% o 25% preparada en solucion isoténica. Cuando se administra la
solucion a 25% de albumina aumenta el volumen intravascular en cinco veces con respecto al volumen de
albumina dado en 30 a 60 minutos.



paciente (preferencia por epinefrina para tratar la disfuncién miocardica y bajo gasto
cardiaco y por norepinefrina para aumentar la resistencia vascular) y en factores locales.

Por lo expuesto se recomienda en pacientes criticos con COVID-19 y choque
cardiogénico o séptico en los cuales se deba realizar un sostén hemodinamico,
comenzar con norepinefrina. En el caso de no disponer de norepinefrina se puede
usar vasopresina o adrenalina. Seglin la dltima guia de la OMS® es una
recomendacion fuerte a favor de esta intervencion.

Si existe evidencia de disfuncién cardiaca o persistencia de la hipoperfusion puede
utilizarse dobutamina. Esta es una recomendacién condicional, ya que requiere
cuidado especial.®®

En nifios, la epinefrina se considera la primera linea de tratamiento, mientras que se
administra norepinefrina si el choque persiste a pesar de una dosis 6ptima de
epinefrina.?

Con base en la evidencia presentada, se incluyen en esta lista la dobutamina,
vasopresina y la noradrenalina, pese a que no forman parte de la 21.2 edicion de la
Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS del 2019.%°

Manejo del choque séptico. Uso de antimicrobianos
Véase la descripcion en la siguiente seccion.

3- Manejo de pacientes criticos. Medicamentos para prevencion de complicaciones

Tratamiento antipirético

Resultados de un estudio de cohorte poblacional realizado en pacientes hospitalizados con
COVID-19, mostraron que el uso de medicamentos antiinflamatorios no esteroides (AINES)
se asocié con un aumento significativo de la muerte por todas las causas, admision en
unidad de cuidados intensivos, necesidad de ventilacion mecanica y/o sepsis (variable
primaria compuesta analizada OR= 1,54, 95% IC 1,13-2,11). No se observo un aumento
significativ