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Las recomendaciones incluidas en este documento es-
tan en continua revision y seran modificadas de acuerdo
ala situacion epidemioldgica. Por ello, dado el probable
escenario de transmision comunitaria sostenida de
SARS-CoV-2, y para dar cumplimiento a la demanda
asistencial en todos sus niveles, es fundamental asegu-
rar la capacidad de respuesta del sistema sanitario.
Enfrentamos una sobredemanda en el nivel prehospita-
lario, y, previendo una eventual saturacion de los otros
niveles de atencion, se realizan las siguientes recomen-
daciones referidas a recursos materiales, personal de la
salud, estudios diagnosticos y tratamiento especifico
antiviral.

| Recursos materiales

Para la asistencia de los pacientes con COVID-19, y en
vistas a evitar la transmision, apelamos un uso racional,
lo que supone:

= Buena gestion de los recursos necesarios, que debe
garantizar el acceso al equipamiento protector per-
sonal (EPP) en las situaciones que corresponda.
Esto es competencia de los prestadores de salud.

®  Necesidad de un adecuado uso del EPP por parte del
personal de la salud, lo que supone: educacion en su
forma de colocacion y retiro, conocimiento cabal de
la oportunidad de su uso (o no uso) en relacion con
la actividad asistencial realizada y fundamental-
mente una adecuada higiene de manos con acceso a
los dispositivos necesarios (ya sea lavado de manos
con agua y jabon o uso de desinfectantes como al-
cohol gel).

= Regulacion de la comercializacion de los insumos
necesarios para cumplir con las precauciones para
evitar la transmision de COVID-19 (componentes
del EPP), imprescindibles para brindar asistencia
segura y de calidad. Este es un deber de la autoridad
sanitaria.

= Recomendacion clara de los escenarios en los que
NO se debe utilizar EPP, tanto por el personal de la
salud como por la poblacion general (en un escena-
rio de escasez de recursos el uso de EPP en situacio-
nes no indicadas equivale a su no uso en situaciones
donde si son efectivas).

Il Personal de la salud

Con el objetivo de minimizar exposiciones de riesgo, es
necesario que todos los trabajadores de la salud apli-
quen de manera correcta, segun la actividad asistencial
a realizar, las medidas de proteccion indicadas ante
cualquier paciente con sintomas respiratorios.

Ello requiere:

= Extremar las medidas de higiene de manos con agua
y jabon.

= Antes de la atencion de un paciente con sintomas
respiratorios se le indicara que se coloque una mas-
cara quirurgica.

= Usar el EPP cuando se asista a pacientes con infec-
cion respiratoria aguda (IRA), paciente posible, pro-
bable, sospechoso o confirmado de COVID-19.

= Los trabajadores de la salud con fiebre o clinica de
IRA no deberan concurrir a su lugar de trabajo hasta
que sean valorados por un médico.

Clasificacion del contacto

1. Contacto estrecho con caso sospechoso o confirma-
do de COVID-19 con uso adecuado del EPP.

2. Contacto estrecho con caso sospechoso o confirma-
do de COVID-19 sin uso del EPP.

3. Contacto casual con caso sospechoso o confirmado
de COVID-19 sin uso del EPP.

Valoracion del riesgo

Sugerimos que la valoracion del riesgo y el tipo de con-
tacto se realice en el lugar que ocurrid la exposicion y
por integrantes del Servicio de Prevencion y Salud en el
Trabajo de la institucion en coordinacion con el Comité
de Prevencion y Control de Infecciones de la institu-
cion.

Se considerara exposicion de alto riesgo si se reali-
zaron procedimientos generadores de aerosoles, como
aspiracion del tracto respiratorio, intubacion o broncos-
copia 0 maniobras de reanimacion sin el equipo de pro-
teccion adecuado (ver Recomendaciones conjuntas pa-
ra el manejo clinico de la infeccion por SARS-CoV-2 y
la enfermedad COVID-19, version 13 de marzo 2020).

En la valoracion del trabajador de la salud se debera
tener en cuenta el servicio en el que desarrolla su activi-
dad asistencial (unidades con pacientes especialmente
vulnerables como, por ejemplo, hematologia, UCI, on-
cologia o unidades de quemados) y si el profesional
tiene factores de riesgo personales.

Manejo de los contactos

1. Contacto estrecho con caso sospechoso o confirma-
do de COVID-19 con uso adecuado del EPP.

El trabajador continuara con la actividad asistencial
normal y se realizara vigilancia de aparicion de sintomas
(se sugiere autocontrol de temperatura diario y evalua-
cion de sintomas respiratorios).

2. Contacto estrecho con caso sospechoso o confirma-
do de COVID-19 sin EPP.

a) Exposicion de alto riesgo:
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= Se retirara al trabajador de la actividad asistencial y
realizard cuarentena domiciliaria durante 14 dias
con vigilancia activa de los sintomas.

m=  De tener la posibilidad en funcion de disponibilidad,
se sugiere valorar la realizacion a los 7 dias de un
test diagnodstico por PCR. En caso de que la PCR sea
negativa se podra reincorporar a la actividad asis-
tencial. Se garantizara el uso de mascarilla quirurgi-
cay guantes en la asistencia.

b) Exposicion de bajo riesgo:

m Se continuara con la actividad asistencial normal y
vigilancia de los sintomas.

3. Contacto casual con caso sospechoso o confirmado

de COVID-19 sin EPP.
El trabajador continuara con actividad asistencial

normal y se realizara vigilancia pasiva de sintomas.
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Il Estudios diagndsticos de COVID-19

De acuerdo a las recomendaciones de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), se sugiere ampliar la reali-
zacion de test de COVID-19 para mejorar el diagnosti-
co. A esto se agrega en nuestro pais la eventual transmi-
sion comunitaria mantenida, por lo que para al manejo
clinico es fundamental contar con el diagnostico. Esto
permite la posibilidad de realizar cohortes, a futuro
eventualmente definir el inicio de un tratamiento espe-
cifico e incluso permite la posibilidad de acotar el perio-
do de cuarentena en caso de personal esencial en una
emergencia sanitaria.
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Mas allé de la definicion de caso vigente considera-
da por la autoridad sanitaria, se recomienda la realiza-
cion de test diagnostico a los siguientes grupos:

= Personal de salud asistencial.
Pacientes clasificados segtn el flujograma como ama-
rillos y rojos.

m Pacientes ingresados por otra patologia que presen-
ten clinica de infeccion respiratoria alta o baja.

= Pacientes inmunosuprimidos (inmunosupresion mo-
derada a severa).

= Pacientes ingresados en UCI desde el 9/3/2020 por
insuficiencia respiratoria y que permanezcan inter-
nados a la fecha.

IV. Tratamiento especifico de la infeccion por
SARS-CoV-2 (COVID-19)

Si bien son muchas las estrategias terapéuticas que se
estan experimentando a nivel internacional en forma
empirica y algunos ensayos clinicos controlados
(ECC-), atin no existe tratamiento antiviral aprobado
por ninguna agencia reguladora de medicamentos ni re-
comendado por la OMS para este nuevo tipo de corona-
virus.

El manejo terapéutico se basa, como en cualquier
otra infeccion respiratoria de etiologia viral que no tiene
tratamiento especifico, en el tratamiento sintomatico se-
gun el tipo de complicaciones'". La evidencia hasta hoy
disponible, cuando se refiere al uso de tratamientos sui
generis, es para casos graves, de neumonia por SARS
Cov-2.LaOMS, el NIH y el CDC de Estados Unidos in-
dican que el tratamiento es de soporte y sintomatico, en
base a oxigenoterapia u otras medidas de sostén respira-
torio segun la severidad clinica. Los corticoides sistémi-
cos no estan recomendados en la neumonia viral ni en el
distrés respiratorio y podrian prolongar la replicacion
viral. Suuso podria estar indicado por otra situacion, co-
mo una exacerbacion de EPOC o shock séptico ™.

Los tratamientos empiricos mas utilizados en los
paises que han tenido casos graves son antivirales (riba-
virina, lopinavir, ritonavir), antimalaricos (cloroquina e
hidroxicloroquina) e inmunomoduladores (interferon
alfay beta), todos por fuera de las indicaciones registra-
das en sus fichas técnicas. Se estan estudiando, en dife-
rentes fases de desarrollo, otros medicamentos como
remdesivir, mesilato de camostat, tocilizamab y cicleso-
nide inhalado. El uso de estos farmacos se basa princi-
palmente en datos de estudios in vitro o en el uso de estos
medicamentos en epidemias previas a virus similares y
estudios observacionales de los primeros paises afecta-
dos, con series de casos. Recientemente se publico el
primer ensayo clinico controlado con lopinavir/ritona-
viry otros se encuentran en fase III (remdesivir, interfe-
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ron alfa 2 beta, fingolimod, favipiravir con tocilizumab,
hidroxicloroquina, darunavir con cobicistat, bevacizu-
mab, ritonavir combinado con ganovo e interferon, sil-
denafil, segin datos actualizados de Clinical Trials al 18
de marzo).

Cloroquina e hidroxicloroquina, medicamentos con-
tra la malaria con actividad antiviral e inmunomodula-
dora, bloquean la infeccion aumentando el pH del endo-
soma que se necesita para la fusion del virus con la célu-
la, lo que inhibe su entrada. Se ha comprobado que este
farmaco bloquea al nuevo coronavirus in vitro. También
se plantea que un efecto inmunomodulador, ya conocido
de la droga, puede mejorar el efecto antiviral in vivo. Los
primeros resultados en China, en mas de 100 pacientes
con neumonia, mostraron mejores resultados con cloro-
quina por 72 horas que sus controles para las variables
de exacerbacion de laneumonia, duracion de la sintoma-
tologia y demora en eliminar el virus'¥. Esto llevo a este
pais a incluir cloroquina en las recomendaciones sobre
el tratamiento de la neumonia COVID-19®,

Se estan probando diferentes antivirales en esta in-
feccion. Algunos autores refieren que los antivirales in-
hibidores de la neuraminidasa, como oseltamivir, asi co-
mo ganciclovir, aciclovir o ribavirina no estan recomen-
dados. Dentro de los antivirales en estudio se incluyen
remdesivir, lopinavir/ritonavir, lopinavir/ritonavir com-
binado con interferon-B®”.

Remdesivir, un antiviral aun en fase de desarrollo,
analogo de nucleosido, ha mostrado resultados beneficio-
sos en animales. Existen actualmente estudios fase I11 tra-
tando de probar su eficacia en humanos. Algunos estu-
dios in vitro e in vivo han comparado la potencia antiviral
de este medicamento con la asociacion lopinavir-ritona-
vir e interferon y han mostrado cierta superioridad de este
nuevo antiviral, para reducir la patologia pulmonar®'?.

Se han estudiado también los antivirales inhibidores
de la proteasa utilizados en el VIH. Un estudio in vitro
valord la fuerza de unién al virus, mostrando ser mayor
para lopinavir, con los siguientes resultados: LPV >
SQV > TPV > RTV > IDV > ATV > DAR > NFV >
APV, Lopinavir y ritonavir son dos inhibidores de las
proteasas empleados como terapia antirretroviral que in-
hiben la maduracion final del virus del sida. Como se ha
comprobado que la proteasa del SARS-Cov-2 es similar
ala del VIH, ya se ha ensayado esta combinacion en en-
fermos por el coronavirus. Un estudio recientemente pu-
blicado, de tipo randomizado controlado abierto, inclu-
yo pacientes hospitalizados con infeccion confirmada
con enfermedad respiratoria COVID-19, con una satu-
racion de oxigeno menor o igual a 94% o un PAFI (rela-
cion de fraccion inspirada de oxigeno y paO2 arterial)
menor a 300. Estos se randomizaron a recibir lopina-
vir-ritonavir (400 mg/100 mg) dos veces al dia por 14

dias mas tratamiento estandar en 99 pacientes versus
100 pacientes con tratamiento estandar. La variable pri-
maria fue mejoria clinica (mejoria de 2 puntos en escala
de 7 puntos o alta hospitalaria). Los resultados no evi-
denciaron diferencias entre los grupos (HR 1,24, IC95%
0,90 vs 1,72), asi como tampoco en la mortalidad a los
28 dias (HR 19,2% vs 25,0%, IC95% 17,3 vs 5,7); ade-
mas, el tratamiento con lopinavir-ritonavir se debio inte-
rrumpir antes de los 14 dias en 13 pacientes (13,8%) de-
bido a eventos adversos"'?.

Otros antivirales en valoracion, como favipiravir, un
inhibidor de la ARN polimerasa ARN dependiente que
es capaz de bloquear la replicacion de ARN virus, in-
cluido SARS Cov 2. Fue aprobado en febrero de este
aflo en China para su uso. Los resultados preliminares
del primer estudio clinico en 80 pacientes mostré que
tiene una actividad antiviral mas potente que lopina-
vir-ritonavir, con un perfil de seguridad adecuado?.
Otro es umifenovir (arbidol), un antiviral usado contra
influenza en China y Rusia, que se incluy6 en la ultima
guia de manejo china. La evidencia deriva de casos re-
portados con mas de un tratamiento y de pruebas in vitro
contra COVID-19"9,

El interferon ha sido probado en estudios in vitro e in
vivo en algunos coronavirus en epidemias previas y ac-
tualmente hay un protocolo de ECC en proceso. Unarevi-
sion sistematica, publicada en 2019, evalud los tratamien-
tos utilizados para el sindrome respiratorio por coronavi-
rus en Medio Oriente, incluy6 estudios in vitro en anima-
les y en humanos. Una combinacion que arrojé resultados
positivos en animales fue lopinavir-ritonavir con interfe-
ron beta, mientras que la mas probada en estudios obser-
vacionales fue ribavirina con interferon'>"'®.

Mesilato de camostat es un medicamento aprobado
en Japon para su uso en pancreatitis. Su principal meca-
nismo de accion es la inhibicion de la proteasa
TMPRSS2. El virus ingresa a la célula por el receptor
ECA2 y utiliza la proteasa TMPRSS2 para la sintesis
proteica. Por lo que el bloqueo de esta proteasa se plan-
tea como un objetivo terapéutico para la infeccion por
COVID-19""%,

Otro farmaco en valoracion es tocilizumab, un anti-
cuerpo monoclonal que bloquea la IL-6. En las infeccio-
nes virales se describe un sindrome hiperinflamatorio (se-
condary hemophagocytic lymphohistiocytosis) que po-
dria determinar falla multiorganica. Se ha asociado este
sindrome con la enfermedad severa por COVID-19. Un
estudio multicéntrico ha sido aprobado para probar este
medicamento en pacientes con neumonia COVID-19 y
IL-6 elevada®®.

También se ha propuesto ciclesonide, glucocorticoi-
de inhalado; un estudio in vitro mostr6 que tendria un
efecto bloqueando lareplicacion del ARN del corona-
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virus dirigiéndose a una proteina estructural viral
(NSP15)@7.

Por lo analizado, la evidencia disponible atin es esca-
say no cumple con los criterios de calidad que hoy exigi-
mos a los nuevos tratamientos.

Muchos de estos farmacos no se encuentran disponi-
bles en nuestro medio (remdesivir, mesilato de camos-
tat, ciclesonide, umifenovir).

Dentro de las alternativas con la que se ha tenido mas
experiencia se destacan cloroquina e hidroxicloroquina,
pero tampoco se puede ser categorico, ni hacer reco-
mendaciones fuertes al respecto. Existen varios proto-
colos a nivel internacional (Espaiia, Italia, China), e in-
cluso grandes instituciones, como el CDC, que estable-
cen diferentes lineamientos con la evidencia disponi
bl e(28—3 1 )'

El uso de este tipo de estrategias terapéuticas debe
reservarse exclusivamente al tratamiento de los casos de
neumonia en pacientes hospitalizados. Los pacientes ca-
talogados como no severos, sin neumonia, “verdes”
(Recomendaciones conjuntas para el manejo clinico de
la infeccion por SAR-CoV- 2 'y enfermedad
COVID-19)%? de Sociedades Cientificas y Cétedras de
Uruguay, version 13 de marzo 2020) no deben recibir
mas que tratamiento ambulatorio y sintomatico, si lo re-
quieren. Los pacientes con neumonia que entran en cate-
goria de severidad “amarilla” (neumonia, broncoespas-
mo, sin insuficiencia respiratoria grave o con comorbili-
dad) o “roja” (insuficiencia respiratoria, shock, neumo-
nia severa, falla multiorganica) deberan evaluarse indi-
vidualmente, en cudles se hara uso de algunas de estas
estrategias sui generis de tratamiento. De ninguna ma-
nera se alienta la automedicacion, ni el uso ambulatorio
de ninguno de estos tratamientos. Es fundamental
entender como prescriptores y hacer conocer a la
comunidad lo empirico y experimental de estos usos y
los riesgos que eso implica en casos que no estén
debidamente seleccionados.

Las recomendaciones de la OMS sobre el uso de tra-
tamientos no autorizados (sean no registrados o usos off’
label) refieren a realizarlos en el marco de ensayos clini-
cos autorizados por Comités de Etica o como interven-
ciones experimentales y controladas en situaciones de
emergencia, bajo estricta supervision?.

Sibien es dificil seleccionar alguna estrategia por so-
bre otra con este tipo de evidencia, frente a cualquiera de
las alternativas se impone la solicitud de consentimiento
informado escrito. Este consentimiento deberia aclarar
que los tratamientos antivirales son aun empiricos, que
no son usos que figuran en los prospectos y que, por tan-
to, hay menos soporte tedrico para su uso, qué benefi-
cios se esperan, aunque no estan aun claramente demos-
trados, y qué efectos adversos pueden sobrevenir.
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Antes de comenzar cualquier tratamiento debe cono-
cerse con precision: dosis, efectos adversos, interaccio-
nes y necesidades de monitorizacion clinicas y paracli-
nicas. Una vez iniciado un tratamiento de este tipo, ade-
mas, se impone un registro completo de toda la respuesta
terapéutica (efectos terapéuticos, adversos y toxicos),
tanto clinica como paraclinica. Es necesario que siga
apareciendo evidencia, sobre todo la resultante de ECC
para poder hacer recomendaciones mas fuertes al res-
pecto del mejor tratamiento para estas situaciones clini-
cas.

Resumen del tratamiento

= No existen tratamientos antivirales especificos
aprobados para el tratamiento de COVID-19.

= El objetivo terapéutico es el tratamiento sintomatico
segun el tipo de complicaciones de cada paciente.

m Este grupo desaconseja el uso de tratamiento especi-
fico en pacientes clasificados como “verdes” (enfer-
medad leve) o pacientes asintomaticos con PCR
positiva para COVID-19.

= Un estudio clinico randomizado abierto controlado
no mostré beneficio del uso de lopinavir-ritonavir
en pacientes que requirieron hospitalizacion por in-
suficiencia respiratoria?.

= Los tratamientos experimentales se reservan para
pacientes con neumonia COVID-19 con criterios de
gravedad. La evidencia alin es escasa para hacer re-
comendaciones fuertes, pero varios paises incluyen
en sus protocolos hidroxicloroquina o cloroquina,
lopinavir-ritonavir e interferon alfa o beta.

= En caso de utilizar alguno de estos farmacos, se de-
be solicitar consentimiento informado escrito y rea-
lizar adecuada y estricta monitorizaciéon de toda la
respuesta terapéutica.
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