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RECOMENDACIONES DE LA GUIA

RECOMENDACIONES

RECOMENDACIONES DE PREVENCION
Uso DE MASCARILLAS

Durante el periodo de pandemia por SARS-CoV-2, el Ministerio de Salud
SUGIERE el uso de mascarillas en la comunidad.

Comentarios del panel de expertos

La evidencia existente respecto al efecto de las mascarillas proviene
de estudios evaluando las mascarillas de uso médico (principalmente
mascarillas quirurgicas). En la actualidad se desconoce el efecto de las
mascarillas artesanales o de tela. Sin embargo, estas pueden ser una
alternativa aceptable si las mascarillas de uso médico se vuelven
escasas o son dificiles de acceder.

El efecto de las mascarillas probablemente va a ser mayor mientras
mayor sea el riesgo de contagio. Por lo tanto, su uso puede ser
especialmente importante en ambientes de alto riesgo, comocuando
se tiene contacto con personas con COVID-19.

Para que las mascarillas sean eficaces, estas deben ser utilizadas de
manera dptima cubriendo la nariz y la boca y reemplazandola una vez
gue humedezcan o se dafien.

Por ultimo, el uso de mascarillas no reemplaza a otras medidas de
prevencion como el distanciamiento social o el lavado frecuente de
manos.

Durante el periodo de Pandemia por SARS-CoV-2, el Ministerio de Salud
SUGIERE el uso de mascarillas en los trabajadores de salud

Comentarios:

Esta recomendacién aplica a todos los trabajadores de salud
incluyendo al personal administrativo y de apoyo, y se refiere
solamente al uso de mascarillas de tipo médico y no a las mascarillas
artesanales o de género.

Para que las mascarillas sean eficaces, estas deben ser utilizadas de
manera dptima cubriendo la nariz y la boca y reemplazandola una vez
gue humedezcan o se dafien.

El uso de mascarillas no reemplaza a otras medidas de prevencién
como el distanciamiento social o higiene de manos.

GRADO DE
RECOMENDACION

CONDICIONAL

CONDICIONAL
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RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO

Uso DE HIDROXICLOROQUINA

Uso DE REMDESIVIR

En personas con COVID-19 el Ministerio de Salud SUGIERE NO utilizar remdesivir
como parte del tratamiento estandar

Comentario del panel de expertos:
BAJA

La evidencia disponible sugiere que remdesivir podria no tener un efecto CONDICIONAL @ @ O O
importante en desenlaces relevantes como mortalidad o necesidad de ventilacién

mecanica. Por otra parte, se trata de un medicamento de alto costo y con una

disponibilidad muy limitada.

UsO DE DEXAMETASONA
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segun las reglas MINSAL-GRADE.

En personas con neumonia por COVID-19 con necesidad de oxigeno, pero
sin necesidad de ventilacion mecanica, el Ministerio de Salud SUGIERE el
uso de dexametasona como parte del tratamiento estandar.

Comentarios del panel de expertos:

- La evidencia disponible sugiere que las personas con neumonia por
COVID-19 con requerimientos de oxigeno podrian obtener un
beneficio significativo del uso de dexametasona. Sin embargo, este
efecto probablemente es menor al observado en personas que
requieren ventilacion mecanica. Esto hace que el beneficio deba ser
balanceado con el riesgo de efectos adversos. Si bien el uso de BAJA
dexametasona probablemente es adecuado para la mayoria de las CONDICIONAL @@OO
personas con COVID-19 y requerimientos de oxigeno, personas con
alto riesgo de efectos adversos serios podrian no beneficiarse.

- En los estudios identificados se utilizdé dexametasona en dosis bajas
(6-20 mg al dia) y por un periodo limitado de tiempo (no mas alla de
10 dias). No existe evidencia que sugiera que dosis mas altas o por un
periodo mas prolongado pudieran ofrecer algin beneficio. Por el
contrario, evidencia indirecta sugiere que una mayor exposicion a
corticoides puede asociarse a un mayor riesgo de efectos adversos.

- Asi mismo, se desconoce si los beneficios observados con
dexametasona son extensibles a otros esquemas de corticoides (por
ejemplo, metil-prednisolona o hidrocortisona).

En personas con neumonia por COVID-19 sin necesidad de oxigeno, el
Ministerio de Salud SUGIERE NO usar dexametasona como parte del
tratamiento estandar.

Comentarios del panel de expertos:
- La evidencia disponible sugiere que las personas con nheumonia por
COVID-19 que reciben dexametasona en forma precoz, cuando auin no BAJA
aparece la necesidad de oxigeno, podrian tener un peor prondstico CONDICIONAL @@ OO0
que las personas que no la reciben.

- Es importante considerar que el cuadro clinico de COVID-19 es
dinamico y puede agravarse rapidamente. En caso de que un paciente
requiriera oxigeno o ventilacion mecanica durante su evolucién, el
equipo clinico debiera replantearse el uso de dexametasona de
acuerdo con las recomendaciones anteriores.
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UsO DE FAVIPIRAVIR

En personas con COVID-19, el Ministerio de Salud SUGIERE NO utilizar
favipiravir como parte del tratamiento estandar.

Comentario del panel:

Existe muy poca informacion respecto a si favipiravir ofrece o no algin
beneficio en personas con COVID-19.

Por otra parte, su uso podria aumentar el riesgo de efectos adversos,
principalmente gastrointestinales.

En la actualidad, favipiravir cuenta con una autorizacién sanitaria
transitoria sdlo para uso dentro de estudios clinicos, como también
para su uso en pacientes dentro del contexto acotado establecido
por dos autorizaciones de uso provisional concedidos por el Instituto
de Salud Publica.

UsO DE ANTICOAGULANTES

En personas hospitalizadas con COVID-19 e insuficiencia respiratoria grave,
sin una trombosis demostrada, el Ministerio de Salud SUGIERE profilaxis
con dosis habituales de anticoagulantes por sobre el uso de dosis
intermedias o altas

Comentario del panel:

Durante las etapas iniciales de la pandemia por COVID-19 se planted
el uso de anticoagulantes profilacticos en dosis mas altas de las
habituales, basandose principalmente en evidencia de activacidon de la
coagulacién en estudios con muestras pequefias. Sin embargo, hasta
la fecha, la real efectividad de las dosis mas altas es desconocida. En
particular, la evidencia respecto a potenciales beneficios en
desenlaces importantes como mortalidad, necesidad de ventilacién
mecanica o trombosis es muy escasa y no concluyente. Por otra parte,
evidencia indirecta de distintas fuentes sugiere que dosis mas altas de
anticoagulantes probablemente se asocian a un mayor riesgo de
sangrado.

Considerando lo anterior, el panel estimé que hasta que aparezca
evidencia que muestre un potencial beneficio de las dosis intermedias
o altas de anticoagulantes, la alternativa mas apropiada para la
mayoria de los pacientes es continuar utilizando las dosis habituales.

CONDICIONAL

CONDICIONAL
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Uso DE TOCILIZUMAB

En personas con COVID-19, el Ministerio de salud SUGIERE NO utilizar
tocilizumab como parte del tratamiento habitual.

Comentario del panel:

En la actualidad existe considerable incertidumbre respecto al efecto
de tocilizumab.

Se trata de una intervencidn de costos moderados que ademas seria
dificil de implementar.

Uso DE PLASMA CONVALECIENTE

En personas con diagndstico o sospecha de COVID-19, el Ministerio de
Salud SUGIERE NO utilizar plasma convaleciente como parte del
tratamiento estandar.

Comentario del panel:

En la actualidad existe considerable incertidumbre respecto al efecto
del plasma en personas con diagndstico de COVID-19 y es necesario
realizar mayor investigacion al respecto.

Por esta razon, el panel sugiere que el plasma convaleciente seutilice
en casos seleccionados como parte de estudios clinicos o protocolos
institucionales experimentales que sigan los lineamientos del
protocolo del Ministerio de Salud.

UsO DE INTERFERON

En personas con COVID-19 el Ministerio de Salud SUGIERE NO utilizar
interferén como parte del tratamiento.

Comentario del panel:

A la fecha de la elaboracion de esta recomendacion, no existen datos
publicados respecto de la efectividad del interferén en personas con
COVID-19. Aunque hay numerosos estudios en curso que van a
aportar informacion adicional en el corto plazo.

La evidencia existente, proveniente de personas con distress
respiratorio y de personas con infeccion por SARS-Cov-1 o MERS-CoV,
sugiere que el uso del interferéon podria NO ser efectivo en el
tratamiento de personas con COVID-19.
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USO DE LOPINAVIR/RITONAVIR

En personas con COVID-19, el Ministerio de Salud de Chile SUGIERE NO
utilizar lopinavir/ritonavir.

Comentario del panel:

Si bien lopinavir/ritonavir tiene actividad in vitro contra el virus SARS-
CoV-2, el Unico estudio aleatorizado realizado hasta la fecha en
personas con COVID-19 no logré demostrar una reduccién de la
mortalidad o una mejoria mas rapida con el uso de estos antivirales.
Es importante considerar que el estudio tiene algunas limitaciones:
incluyé una muestra pequefia de personas, por lo que no se puede
excluir un pequefio efecto benéfico del lopinavir/ritonavir. Segundo, a
los participantes se les inici6 la droga al momento de Ila
hospitalizacidn, lo cual ocurrié en promedio 13 dias después del inicio
de los sintomas; por lo que no es posible excluir un beneficio de
lopinavir/ritonavir utilizado de forma mas precoz.

Lopinavir/ritonavir no debiera ser utilizado de rutina en los enfermos
con COVID-19 que requieren hospitalizacién, pero si podria ser
utilizado en pacientes con neumonia grave con pocos dias de
evolucidn de sintomas.

Uso DE ESTRATEGIAS CONSERVADORAS DE FLUIDOS

En personas con COVID-19 y compromiso pulmonar grave, el Ministerio de
Salud de Chile SUGIERE una estrategia conservadora de manejo de fluidos
por sobre una estrategia liberal.

Comentario del panel:

No existen estudios evaluando las estrategias conservadoras de
manejo de fluidos en personas con COVID-19. Sin embargo, existe una
cantidad importante de evidencia en personas con sepsis Yy
compromiso pulmonar, que muestra que la estrategia conservadora
probablemente reduce la necesidad de ventilacion mecanica y podria
mejorar el prondstico global del paciente.

Las estrategias conservadoras estudiadas son diversas, aunque la
mayoria incluye una menor administracion de fluidos y el uso de
diuréticos una vez superada la etapa inicial de reanimacion.

Para una implementacién 6ptima de esta recomendacién, cada
unidad de paciente critico debiera integrarla con sus protocolos
locales de manejo.

CONDICIONAL

CONDICIONAL
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Uso DE IBUPROFENO U OTROS AINES

En personas con sospecha o confirmacion de COVID-19, el Ministerio de
Salud de Chile SUGIERE usar paracetamol por sobre ibuprofeno u otros
anti-inflamatorios para el tratamiento de los sintomas.

Comentario del panel:

- La autoridad sanitaria de Francia reporté que el uso de ibuprofeno y
otros anti-inflamatorios podria aumentar el riesgo de una evolucién
desfavorable en personas con COVID-19. A la fecha, no existe ningtin
estudio formal que permita afirmar un agravamiento de lainfeccion. CONDICIONAL G“}Mg BOAJé

- La posible relaciéon entre la exacerbacion de infecciones con
ibuprofeno, se esta evaluando por la Unidn Europea en el Comité de
Evaluacién de Riesgos en Farmacovigilancia.

- En personas con infeccion respiratoria de cualquier origen, el
paracetamol probablemente tiene una efectividad similar a los anti-
inflamatorios en el alivio de los sintomas y podria generar menos
efectos adversos, principalmente gastrointestinales.

Estas recomendaciones se realizaron durante los meses de mayo a diciembre de 2020 utilizando el sistema
GRADE, y estan sujetas a cambios en la medida que aparezca nueva evidencia cientifica.
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1. DESCRIPCION Y EPIDEMIOLOGIA DEL PROBLEMA O CONDICION DE SALUD

DEFINICION DEL PROBLEMA

El 30 de diciembre de 2019 se identificaron los primeros casos de neumonia de causa desconocida
reportada a la Comisién Nacional de Salud de China, todos ellos presentaban como antecedente
epidemioldgico haber asistido al mercado de mariscos de Wuhan, ya sea siendo trabajadores o
visitantes. El dia 7 de enero de 2020, se identifica por primera vez el novel coronavirus (1-3).
Posteriormente, el virus fue denominado oficialmente con el nombre de Coronavirus 2 del Sindrome
Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV-2), mientras que la enfermedad que ocasiona se conoce como
COVID-19. El 11 de enero de 2020, se reporta el primer caso fatal (1-3).

Publicaciones recientes indican que el SARS-CoV-2 pertenece al género de Betacoronavirus, mostrando
mas del 85% de identidad con éste (3). Este virus comparte un ancestro comun con el virus del sindrome
respiratorio agudo severo mortal (SARS) y con el virus del sindrome respiratorio del Medio Oriente
(MERS) (4-7). El 30 de enero la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declara emergencia de salud
publica de interés internacional (ESPIl) (8), y el 11 de marzo fue declarado pandemia por este
organismo.

La sintomatologia mas frecuente presentada en las personas con COVID-19 es fiebre, tos, fatiga y
dificultad respiratoria (4,5,11-20).

La via de transmision es a través de gotitas y por contacto con personas contagiadas (24,29,30) o
fomites con el virus (31). La via de transmision fecal-oral aun no se ha determinado, sin embargo,
algunos equipos han implementado medidas de prevencién por esta via de transmision (32).

Se ha reportado como periodo de latencia (periodo entre la infeccidn y hasta que se vuelve contagiosa)
de entre los 7 a 10 dias (33), de 3 a 14 dias (30), e incluso de 1 a 9 dias (34). En cuanto al periodo de
incubacion (periodo entre la infeccidn y la manifestacidn clinica), se estima en los periodos mas cortos
fueron de entre 1 a 3 dias y el mas largo de 14 dias (2,7,15,19,22,29,34-37). Los casos graves
generalmente progresan de 7 a 10 dias después del inicio de la enfermedad, lo que sugiere que la
inmunidad adaptativa esta involucrada en el daifio inmunolégico patoldgico durante la progresion de la
enfermedad (23).

La transmisién de patdgenos generalmente se evalia mediante el nimero de reproduccién del caso
cero (R0)! (22). La OMS considera que la capacidad de transmision de SARS-CoV-2 es fuerte (22). Dentro
de los motivos que pueden explicar la alta capacidad de propagacion del SARS-CoV-2 es que es
contagioso durante el periodo de incubacidén, que existen casos con sintomatologia atipica o
asintomaticos que dificultan su diagndstico, y que el brote coincidid con festividades en China
(22,30,34).

' La velocidad de propagacion de una enfermedad se puede evaluar a través del parametro RO del virus (nimero esperado de infecciones
secundarias derivadas de un Unico individuo infectado durante el periodo infeccioso en una poblacion totalmente susceptible) Un RO<1 implica
que la infeccion se autolimita, RO>1 implica que la infeccion se propaga (epidemia), R=0 la infeccién se mantiene constante (endémica).
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Con respecto a la forma de actuar del virus, el equipo de la Universidad de Tongji en Shanghai cree que
SARS-CoV-2 parece haberse convertido en un virus que puede secuestrar las células epiteliales
alveolares tipo Il para facilitar la proliferacién y transmision del virus(23).

En rigor, toda la poblacién es susceptible a enfermar de COVID-19, sin embargo la evidencia utilizada
por la WHO (38) sefiala que mientras la mayoria de las personas con COVID-19 desarrolla una
enfermedad leve o sin complicaciones, aproximadamente el 14% desarrolla una enfermedad grave que
requiere hospitalizacion y oxigeno, y el 5% requiere ingreso en una unidad de cuidados intensivos (39).
En casos severos se pueden generar complicaciones graves por el desarrollo de sindrome de
enfermedad respiratoria aguda (SDRA), sepsis y shock séptico, falla multiorganica, incluyendo dafio
renal agudo y dafio cardiaco (38).

Varias publicaciones destacan que personas de edad avanzada o con comorbilidades crénicas pueden
ser mas susceptible a contagiarse o a presentar manifestaciones de la enfermedad mas graves
(5,11,27,36,40), ya sea presenten ambas caracteristicas o solo una (18).

2. OBJETIVO Y ALCANCES DE LA GUIA DE PRACTICA CLiNICA

OBJETIVO GENERAL:

Entregar recomendaciones acerca de intervenciones clinicas en las cuales existe incertidumbre,
basadas en la mejor evidencia cientifica actualmente disponible y el juicio de expertos, en el contexto
de la pandemia COVID-19, y adecuadas a la realidad nacional.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
Proporcionar a los equipos de salud una base cientifica sdlida y actualizada respecto a la efectividad de
las intervenciones para el manejo de la infeccién por SARS- CoV2

TIPO DE PACIENTES Y ESCENARIO CLiNICO:
Esta guia es una referencia para la atencion de toda la poblacién pedidatrica, adulta y adulta mayor, en
el contexto de la pandemia COVID-19.

USUARIOS DE LA GUIA:
Profesionales de salud médicos y no médicos con responsabilidades en atencién de poblacién
pediatrica, adulta y adulta mayor.
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3. METODOS

Para la elaboracién de esta Guia se constituyd un equipo elaborador compuesto por: un coordinador
temadtico, metoddlogos responsables de la busqueda y sintesis de evidencia, expertos clinicos,
referentes del Ministerio de Salud y del Fondo Nacional de Salud (FONASA).

El Departamento de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Salud Basada en Evidencia elabord las
sintesis de la evidencia basdandose en revisiones sistematicas de la literatura. La evidencia identificada
fue evaluada criticamente siguiendo el método GRADE (del inglés, Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation).

En el proceso continuo de actualizacion de las recomendaciones, ante la aparicidon de nueva evidencia
se analizara, y en conjunto con el equipo elaborador se decidira mantener o cambiar la direccién o la
fuerza de alguna recomendacién.

ELABORACION DE RECOMENDACIONES

Las recomendaciones de esta Guia fueron elaboradas de acuerdo con el sistema “Grading of
Recommendations Assessment, Development, and Evaluation” (GRADE)?.
Se realizd la busqueda y la sintesis de evidencia respecto de:

1. Efectos deseables e indeseables de la intervencién versus comparacion: La sintesis de
evidencia se realizé con el formato de Tabla de Resumen de Hallazgos GRADE (Summary of
Findings - SoF) cuando fue posible.

2. Valoresy preferencias de las personas respecto a la intervencidn versus comparacion.

3. Costos de la intervencidn y comparacién

4. Costo efectividad de la intervencidn versus comparacion.

El grupo elaborador formulé las recomendaciones considerando su experiencia clinica o personal, la
evidencia respecto a los desenlaces de interés (por ejemplo: mortalidad, necesidad de ventilacion
mecdnica, dias de hospitalizacidn, eventos adversos), los valores y preferencias de las personas, la
viabilidad de implementacién, y el uso de recursos.

2 Andrews J, Guyatt G, Oxman AD, Alderson P, Dahm P, Falck-Ytter Y, et al. GRADE guidelines: 14. Going from evidence to recommendations:
the significance and presentation of recommendations. J Clin Epidemiol [Internet]. 2013 Jul [cited 2017 Dec 3];66(7):719 —25. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23312392
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4. COMO INTERPRETAR LASRECOMENDACIONES

El sistema GRADE distingue el grado de la recomendacion y certeza de la evidencia sobre la cual se
realiza la recomendacion.

Grado de la recomendacion

NO ofrecer la Ofrecer la intervencion
intervencion Decisiones individualizadas para todos o casi todos
|
< B
|
GRADE GRADE GRADE GRADE
Fuerte en contra Condicional en Condicional a favor Fuerte a favor

contra

Buena Practica Clinica

Las recomendaciones fuertes y condicionales deben interpretarse de la siguiente manera:

*

*

FUERTE: Indican que existe una alternativa claramente superior, por lo que seguir la
recomendacién es la conducta mas apropiada en TODAS o CASI TODAS LAS CIRCUNSTANCIAS O
CASOS. Salvo casos muy justificados, la gran mayoria de las personas deberian recibir el curso
de accién recomendado.

Este tipo de recomendacion puede ser Fuerte a Favor o Fuerte en Contra de la intervencién.

CONDICIONAL: Seguir la recomendacién es la conducta mas adecuada en la MAYORIA DE LOS
CASOS, pero se requiere considerar y entender la evidencia de efectos, valores y preferencias,
costos y disponibilidad de recursos en que se sustenta la recomendacién. Estas
recomendaciones se generan cuando existe incertidumbre respecto de cual alternativa resulta
mejor, por lo tanto distintas opciones pueden ser adecuadas para distintas personas o
circunstancias. Para aplicar una recomendacion condicional puede ser importante conversar
con la persona los potenciales beneficios y riesgos de la intervencién propuesta, y tomar una
decisidn en conjunto que sea coherente con las preferencias de cada persona.

Este tipo de recomendacion puede ser Condicional a Favor o Condicional en Contra de la
intervencion.

BUENAS PRACTICAS CLINICAS: Son recomendaciones excepcionales relacionadas con
intervenciones que corresponden a estandares minimos y necesarios para la atencién en salud
para las cuales no es necesario realizar una busqueda de evidencia.

Estas recomendaciones estaran categorizadas como Buenas Practicas Clinicas.
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CERTEZA DE LA EVIDENCIA

El concepto de certeza de la evidencia se refiere a la confianza que se tiene en que los estimadores del
efecto son apropiados para apoyar una recomendacién determinada. El sistema GRADE propone cuatro
niveles de certeza en la evidencia:

Certeza Definicion
Alta Existe una alta confianza de que la evidencia identificada es apropiada para
formular una recomendacion
DDDD
Existe una confianza moderada de que la evidencia identificada es apropiada para
Moderada formular una recomendacion ’ i P
SDDO

Existe incertidumbre respecto de que la evidencia identificada es apropiada para
Baja formular una recomendacidn, ya sea porque existe poca evidencia o porque esta

HhbOO tiene limitaciones.

Existe considerable incertidumbre respecto de que la evidencia identificada es
Muy baja apropiada para formular una recomendacidn, ya sea porque existe muy poca
eO00 evidencia o porque esta tiene limitaciones importantes.

Ver mas detalle en Manual metodoldgico Desarrollo de Guias de Practica Clinica.
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5. EQUIPO ELABORADOR

El equipo elaborador que ha participado de la presente elaboracidn es responsable, segun sus
competencias, del conjunto de las preguntas y recomendaciones formuladas.

Coordinacion

Clinica:
Maria Paz Acuia. Médico Infectdloga. Hospital Sétero del Rio. Hospital La
Florida

Tematica:

Patricia Contreras Cerda. Jefa Departamento Enfermedades Transmisibles,
Divisidn de Prevencidn y Control de Enfermedades. Subsecretaria de Salud
Publica. Ministerio de Salud.

Metoddlogos

Coordinadores:

Ignacio Neumann Burotto. Médico Internista. GRADE Working Group.
Departamento de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Salud Basada en
Evidencia. Divisidn de Planificacidn Sanitaria. Subsecretaria de Salud Publica.
Ministerio de Salud

S. Pamela Burdiles Fraile. Matrona. Departamento de Evaluacidon de
Tecnologias Sanitarias y Salud Basada en Evidencia. Divisién de Planificacién
Sanitaria. Subsecretaria de Salud Publica. Ministerio de Salud
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