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Resumen

El propoésito de nuestro trabajo de investigacién es poder responder la pregunta
gue nos planteamos, sobre cuales tratamientos que segun la evidencia cientifica
han presentado mejores resultados basandonos en estudios publicados en
literatura internacional. La metodologia que se utilizé fue un protocolo de revision
sistematica basado en PRISMA-P y la declaracion PRISMA. Los articulos para
revision se seleccionaron de PubMed, Medline y Google Scholar. Se incluyeron
articulos completos en inglés, facilmente accesibles y revisados por pares,

publicados desde el 1 de diciembre de 2019 hasta el 30 de mayo de 2021.

Los términos de busqueda incluyeron combinaciones de: COVID-19, SARS-
COV-2, glucocorticoides, cloroquina, plasma de convalecencia, antivirales,
antibacterianos, oseltamivir, hidroxicloroquina, fosfato de cloroquina vy
anticuerpos monoclonales. No hubo restricciones sobre los tipos de estudios
elegibles para su inclusion; sin embargo, es probable que se trate de estudios

cuantitativos y ensayos clinicos aleatorizados.

El enfoque de esta revisiéon fue la terapéutica para el manejo de pacientes con
COVID-19. Como criterios de calidad se utilizo la lista de revision CASP. Se
incluyeron un total de 57 articulos, con los cuales se utilizé6 la misma
metodologia. Como resultados es importante mencionar que no existe un
tratamiento especifico con el cual curar la infeccién por COVID-19, sin embargo,
hay una gran variedad de medicamentos que su uso es crucial segln la etapa
de enfermedad y segun las complicaciones que pueda desarrollar el paciente.
Ademas, hay una serie de tratamientos que siguen siendo estudiados como la
utilizacion de anticuerpos denominada como REGN-COV?2 ya que se ha utilizado
en pacientes con infeccion leve y moderada, sin embargo, sigue estudiandose

para valorar su uso en pacientes hospitalizados.



Hay tratamientos potenciales como los inhibidores de proteasa 2 (TMPRSS2) de
la serina de la transmembrana. Dentro de los tratamientos que han demostrado
efectos beneficiosos sobre el paciente al estar indicados son dexametasona,
remdesivir, heparina de bajo peso molecular, plasma convaleciente, REGN-
COV2, oxigenoterapia. Como recomendacién es importante que se maneje al
paciente con infeccién por COVID-19 segun la etapa de enfermedad y siempre
tener en cuenta elriesgo del paciente de desarrollar una complicacién para poder
evitarla, o en caso de ya estar presente poder resolverla actuando lo més rapido

posible.



ABSTRACT

The purpose of our research work is to be able to answer the question we posed
ourselves, about which treatments according to scientific evidence have
presented better results based on studies published in international literature.
The methodology used was a systematic review protocol based on PRISMA-P
and the PRISMA statement. The articles for review were selected from PubMed,
Medline and Google Scholar. Readily accessible, peer-reviewed, full-length
English-language articles published from December 1, 2019, through May 30,

2021, were included.

Search terms included combinations of: COVID-19, SARS-COV-2,
glucocorticoids, chloroquine, convalescent plasma, antivirals, antibacterials,
oseltamivir, hydroxychloroquine, chloroquine phosphate, and monoclonal
antibodies. There were no restrictions on the types of studies eligible for inclusion;

however, they were likely to be quantitative studies and randomized clinical trials.

The focus of this review was therapeutics for the management of patients with
COVID-19. The CASP review list was used as quality criteria. A total of 57 articles
were included, with which the same methodology was used. As results it is
important to mention that there is no specific treatment with which to cure COVID-
19 infection, however, there is a great variety of drugs whose use is crucial
according to the stage of the disease and according to the complications that the
patient may develop. In addition, there are a number of treatments that are still
being studied such as the use of antibodies called REGN-COV?2, which has been
used in patients with mild and moderate infection, however, itis still being studied

to assess its use in hospitalized patients.



There are potential treatments such as transmembrane serine protease 2
(TMPRSS2) inhibitors. Among the treatments that have shown beneficial effects
on the patient when indicated are dexamethasone, remdesivir, low molecular
weight heparin, convalescent plasma, REGN-COV2, oxygen therapy. As a
recommendation, it is important to manage the patient with COVID-19 infection
according to the stage of the disease and always take into account the patient's
risk of developing a complication in order to avoid it, or in case it is already

present, to solve it by acting as quickly as possible.

Translated with www.DeepL.com/Translator (free version)
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[. Introduccién

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es una pandemia que
comenzd en China a fines de 2019 y ahora se ha extendido por todo el mundo.
Los médicos estan luchando contra esta nueva enfermedad y se estan
enfocando en varios factores que pueden conducir a mejores resultados de
supervivencia. Al ser una enfermedad tan nueva y devastadora para la
humanidad, la ciencia se ha enfocado en cémo tratar esta patologia, sus

complicaciones y disminuir la mortalidad asociada.

Los médicos han utilizado su experiencia tratando patologias similares a esta
para crear esquemas de tratamiento y registrando el comportamiento de los
pacientes y la enfermedad por COVID-19 a estas propuestas terapéuticas. El
resultado ha sido una gran cantidad de ensayos clinicos con pacientes de todo
tipo con una gran variedad de tratamientos, todo en busqueda de entender mejor

la patogenia de este virus y mejorar la evolucion de la enfermedad.

Ademas, el estudio exhaustivo de este virus ha permitido reconocer que
pacientes tienen peor prondstico, todo en base a como el virus se comporta en
pacientes que padecen de ciertos factores determinantes que ya se conocen
aumentan el riesgo de mortalidad. Pacientes con diabetes mellitus, nefropatias
y condiciones que predisponen a un estado hipercoagulable presentan mayor
riesgo de complicaciones y de muerte al ser infectados por el virus COVID-19.
Los estudios realizados por la comunidad cientifica internacional también han

planteado propuestas terapéuticas en estos pacientes.

Al existir tantos estudios publicados, es necesario sintetizar los hallazgos mas
importantes y poder aplicar la informacion en la practica clinica diaria de los
pacientes, siempre adaptandolo a la realidad de nuestras circunstancias de
trabajo. En la siguiente revision literaria, se realiz6 una busqueda exhaustiva de
los tratamientos mas utilizados para el COVID-19 y su efectividad para evitar la
mortalidad y aparicion de complicaciones. De esta manera analizaremos las
mejores opciones terapéuticas estudiadas y disponibles para los pacientes
infectados con el virus COVID-19 que presenten enfermedad sintomatica y poder

aplicar este conocimiento en beneficio del paciente afectado.
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II. Justificacion

El siguiente trabajo de investigacion se realiz6 con el fin de investigar los
medicamentos utilizados para tratar el COVID-19 desde inicios de la Pandemia,
comparar los diferentes tipos de farmacos de acuerdo con su utilidad, si estos
brindan evidencia cientifica significativa para orientarnos de esta forma a brindar
el tratamiento adecuado y optimo al paciente con COVID-19. Hay mucha
informacién sobre las terapias utilizadas para tratar la infeccién por COVID-19,
sin embargo, una gran parte de ella no tiene respaldo cientifico. Por otra parte,
hay muchos medios que hablan sobre tratamientos sin siquiera tener
conocimiento del tema y mucho menos el respaldo cientifico. Es de real
importancia poder hablar de un tema y ponerlo en practica, basandonos en los
hechos, en los estudios que han demostrado efectos beneficiosos sobre
pacientes. El motivo por el cual se realiza la investigacién es para destacar los
medicamentos que han sido utilizados y los que han brindado la mejor respuesta
en cuanto a la evidencia cientifica que se encuentra a continuacidon en nuestra

revision bibliogréfica.

lll. Pregunta de investigacion
¢, Cudles son los tratamientos para el manejo de pacientes con COVID-19 con

mejores resultados segun la evidencia registrada en la literatura internacional?
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V. Objetivo General

Analizar los tratamientos mas utilizados para el COVID-19 y su efectividad de

acuerdo con los estudios realizados y publicados desde el inicio de la pandemia.

Objetivos especificos

Detallar el mecanismo de accién, e interaccion de medicamentos para
brindar un tratamiento oportuno en la infecciéon por COVID-19.

Identificar que medicamento reportd mejores resultados y efectividad en
Su uso terapéutico para la enfermedad causada por el virus COVID-19.
Resaltar los riesgos, efectos adversos y el factor riesgo beneficio, sobre
la titulacion de los medicamentos utilizados para el tratamiento del
COVID-19.

Analizar las mejores opciones terapéuticas estudiadas y disponibles para
los pacientes infectados con el virus COVID-19 que presenten
enfermedad sintomatica y sus complicaciones.

Exponer sobre el uso de la telemedicina y su importancia sobre la
recoleccion de datos, el seguimiento individualizado que nos lleva a una

mejor opcion terapéutica para el paciente.
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V. Método de Revision

Se desarroll6 un protocolo de revision sistemética basado en PRISMA-P y la
declaracion PRISMA. Los articulos para revision se seleccionaron de PubMed,
Medline y Google Scholar. Se incluyeron articulos completos en inglés,
facilmente accesibles y revisados por pares, publicados desde el 1 de diciembre
de 2019 hasta el 30 de mayo de 2021. Los términos de busqueda incluyeron
combinaciones de: COVID-19, SARS-COV-2, glucocorticoides, cloroquina,
plasma de convalecencia, antivirales, antibacterianos, oseltamivir,
hidroxicloroquina, fosfato de cloroquina y anticuerpos monoclonales. No hubo
restricciones sobre los tipos de estudios elegibles para su inclusién; sin embargo,
es probable que se trate de estudios cuantitativos y ensayos clinicos
aleatorizados. El enfoque de esta revision fue la terapéutica para el manejo de

pacientes con COVID-19.

Se eliminaron los articulos duplicados. Se examinaron de forma independiente
los titulos y los resimenes, seguidos de la revision de los articulos completos
cuando quedaba alguna duda. Las inclusiones y exclusiones se registraron
siguiendo las pautas de PRISMA (elaborada en base a 27 elementos propuestos,
la cual incluye 7 cuadros que proporcionan una explicacién mas detallada de
ciertos aspectos clave sobre la metodologia y forma de conducir revisiones
sistematicas) y se registraron las razones detalladas de la exclusion. Se utilizaron
los criterios de calidad segun la lista de revision CASP (Programa de Habilidades

en Lectura Critica en espafiol).

Cualquier sesgo o problema de calidad identificado se consideré antes de
incluirlo Se utilizé una herramienta de extracciéon de datos para capturar el foco
de interés (Revman), la poblacién, la ubicacion geogréfica, la metodologia, la
mencidon especifica del tratamiento terapéutico y los hallazgos clave. Se captaron
un total de 40 articulos tipo ensayos clinicos y se utilizaron 17 articulos mas
utilizando la misma metodologia para enriquecer la informacion encontrada en

los ensayos clinicos y los tratamientos que estudiaron.

En la seccion No. XIl de Anexos se encuentra una tabla de los primeros 40
articulos utilizados describiendo los siguientes datos de los mismos: fecha,
proposito del estudio, muestra, intervencion realizada, resultados y hallazgos del
articulo correspondiente.
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VI. Discusién

Los coronavirus consisten en una larga familia de virus RNA identificado hace
algunas décadas pero su importancia clinica y epidémica no se reconocieron
hasta que se desarrolld el Sindrome Respiratorio Agudo CoV (SARS-CoV) y
Sindrome Respiratorio de Medio Oriente (MERS) en 2002 y 2012
respectivamente. Pueden provocar sintomas leves o severos (1). Desde
diciembre de 2019 iniciaron reportes de pacientes hospitalizados con una
enfermedad nueva que se caracterizaba por neumonia e insuficiencia
respiratoria, causado por un nuevo tipo de coronavirus (SARS-CoV-2) en
Wuhan, China. Posteriormente este virus comenz6 a afectar distintos paises, se
expandié cada vez mas, hasta que en marzo 2020 fue denominado una

pandemia por COVID-19 a nivel mundial (2).

Al 28 de marzo de 2021, méas de 127 millones de personas han sido infectadas
con sindrome respiratorio agudo severo coronavirus virus 2 (SARS-CoV-2), el
virus responsable de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19); de estos,
mas de 2,7 millones han muerto. A pesar de esfuerzos para identificar
intervenciones efectivas para la prevenciéon y tratamiento de covid-19, que han
dado lugar a mas de 2500 ensayos completados o en curso, la evidencia de un

tratamiento eficaz sigue siendo limitada (3).

6.1 Anticoagulacién en COVID-19

El estado de hipercoagulabilidad y trombosis en pacientes con infeccidon por
coronavirus 2019 (COVID-19) ha sido un reto. Se sabe que la infeccion por
COVID-19 genera una respuesta inmunitaria, provocando la liberaciéon de
distintos mediadores inflamatorios en la sangre, como citocinas que interactiian
con diferentes proteinas de la coagulacién favoreciendo la trombogénesis. Los
pacientes criticamente enfermos por COVID-19 demostraron un estado aln mas

hipercoagulable e hiperfibrinolitico en comparacion con aquellos pacientes con
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enfermedad leve por COVID-19. Observaciones recientes sugieren que la falla
respiratoria en enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) no es causada
solamente por el desarrollo de sindrome de distrés respiratorio agudo, sino
también por procesos trombadticos microvasculares que contribuyen. Un estudio
observacional que se desarrollé en el Hospital Universitario “Attikon” ubicado en
Chaidari, Grecia observo 11 pacientes con COVID-19 refiere que los niveles de
Dimero-D, plaquetas y fibrinégeno se utilizan como pronostico, como marcador

de supervivencia durante la enfermedad por COVID-19 (1).

En este estudio se observaron diferentes parametros en el dia 1,3,7: PaO2/FiO2,
PaCO2, HCO3, conteo de glébulos blancos, plaquetas, bilirrubinas totales y
fragmentadas, creatinina, nitrégeno ureico en sangre, aminotransferasas,
proteina C reactiva, procalcitonina, tiempos de coagulaciéon, fibrinbgeno,
analizacion de la hemostasia mediante analisis ROTEM (el cual evalia la
formacién del coagulo, su firmeza, y fibrinolisis), actividad inhibitoria del activador
de plasmindgeno (Pal-1), y potencial enddégeno de trombina (ETP). Este estudio
sugiere que la utilizacion de anticoagulantes a dosis profilacticas y terapéuticas
en pacientes con enfermedad por SARS-COV-2 previene la formacién excesiva

de trombina (1).

Uno de los medicamentos estudiados como anticoagulante para el COVID-19 es
el rivaroxaban. El rivaroxaban es un inhibidor del factor Xa que se ha
recomendado para trombo profilaxis en una variedad de indicaciones. Para
evaluar si la anticoagulacién terapéutica es efectiva en la prevencion de
complicaciones en pacientes hospitalizados con COVID-10 y Dimero-D elevados
se desarrolld un ensayo aleatorio controlado comparando la eficacia y seguridad
de utilizar dosis profilacticas versus terapéuticas de anticoagulantes. El estudio
denominado ACTION se realiz6 en 31 hospitales de Brasil para valorar
anticoagulacion con rivaroxaban (20 mg al dia) para pacientes estables o
enoxaparina (1 mg/kg dos veces al dia) para pacientes inestables seguido de

rivaroxaban por 30 dias (4).

Esto se comparé con dosis profilacticas de anticoagulacion con heparina.
Pacientes asignados a recibir dosis profilacticas de anticoagulacion se les
administro enoxaparina o heparina no fraccionada durante su hospitalizacién. Si
el paciente presentaba trombosis venosa profunda u otra indicacién se le

16



administraban dosis terapéuticas de anticoagulacion. Desde el 24 de junio del
2020 hasta el 26 de febrero del 2021 se monitorearon 3331 pacientes en 31
hospitales de Brasil. Todos fueron confirmados con COVID-19 positivo excepto
uno de ellos que dio resultado negativo sin embargo su clinica sugeria COVID -

19 (4).

Lopes, et al reportaron que la diferencia entre mortalidad, duracion de
hospitalizacion y duracién de utilizaciéon de oxigeno suplementario durante 30
dias no tuvo diferencias significativas durante este ensayo clinico. Ocurri6 la
presencia de sangrados en un 8% de pacientes recibiendo anticoagulacion
terapéuticay un 2% de pacientes recibiendo anticoagulacion profilactica. Ocurrié
un evento de sangrado intracraneal en un paciente inestable que pertenecia al

grupo de enoxaparina (4).

En pacientes hospitalizados con COVID-19 con Dimero-D elevados se utiliz6 el
uso intrahospitalario de anticoagulacién terapéutica con rivaroxaban si el
paciente esta estable y con enoxaparina si esta inestable seguido por
rivaroxaban por 30 dias. Este esquema no demostr6 mejoria clinica en los
pacientes, mas bien aumento el riesgo de sangrados en relaciéon con el uso de
anticoagulacion profilactica en pacientes hospitalizados. El uso de rivaroxaban a
dosis terapéuticas y otros anticoagulantes orales se debe evitar en pacientes
hospitalizados con COVID-19 cuando no tienen indicada la anticoagulacion oral

concluyeron en este estudio (4) (5).

Figura 1.Datos del estudio ACTION en Brasil, 2021 (4). Traducido por DeepL.
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Siempre analizando el uso de anticoagulantes en la enfermedad causada por el
virus COVID-19, se realiz6 un estudio cohorte retrospectivo multicéntrico en
China con 191 pacientes adultos con COVID-19. De los 137 pacientes que
supervivieron solo uno reporto injuria cardiaca. La coagulopatia era comdn en un
50%. Pacientes con coagulacion intravascular diseminada se observé que

presentaban trombocitopenia y tiempos de coagulacion elevados (6).

En otro estudio retrospectivo en China de 449 pacientes con enfermedad severa
por COVID-19, 99 recibieron heparina de bajo peso molecular en dosis
profilacticas su mayoria por un lapso de 7 dias se relaciond con un tiempo de
mortalidad de 28 dias. Sin embargo, fue similar la mortalidad entre pacientes que
no utilizaron heparina. Este estudio menciona que se recomienda utilizar
heparina de bajo peso molecular para anti coagular ya que se une a la proteina
Spike de COVID-19 y disminuye la accion de interleucina 6. Este estudio sugiere
que, si un paciente tiene alto riesgo de tromboembolismo y se encuentra en UCI,

el medicamento de eleccion deberia ser la heparina (7).

Figura 2. Algoritmo / protocolo personalizado para el tratamiento de la

coagulopatia en pacientes con COVID-19 (3). Traducido por DeeplL.
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Un estudio reciente realizado en Estados Unidos investigo la asociacion entre
pacientes con COVID-19 utilizando anticoagulantes y su supervivencia,
encontrando que aquellos que utilizaron anticoagulantes, cayeron mas
frecuentemente a ventilacion mecanica. Entre los pacientes que necesitaron
ventilacibn mecénica la mortalidad fue de un 29.1% comparada con 62.7% de
mortalidad en aquellos que no utilizaron anticoagulantes. No se especifica el tipo
de anticoagulante a utilizar ya sea heparina no fraccionada o heparina de bajo
peso molecular o sus derivados de heparina de bajo peso molecular como

enoxaparina, dalteparina o tinzaparina. La Sociedad Americana de hematologia
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recomienda el uso de anticoagulaciéon intensidad profilactica en pacientes sin

sospecha o diagnéstico de tromboembolia venosa (8).

Un estudio britanico caso-control que comparaba dosis profilacticas y
terapéuticas de anticoagulaciéon en pacientes hospitalizados con COVID-19,
comparo la utilizacién de heparina de bajo peso molecular y heparina no
fraccionada versus trombo profilaxis estandar farmacoldgica. En teoria los
agentes antitrombadticos o antiagregantes plaquetarios podrian contrarrestar los
efectos procoagulantes de COVID-19. El primer grupo tenia 29 pacientes,
comparando casos (los que utilizaron agentes antiagregantes, el 62% utilizo

aspirina'y 28% clopidogrel) control (los que no utilizaron agentes antiagregantes)
(9).

El segundo grupo tenia 31 pacientes que tomaron anticoagulantes (23%
Warfarina, 39% apixaban, 3% dabigatran, 6% heparina de bajo peso molecular
y 29% rivaroxaban). No se encontré diferencia significativa en cuanto a la
mortalidad. Este estudio concluye que pacientes utilizando anticoagulantes o
antiagregantes plaquetarios al presentar enfermedad sintomética por COVID-19
no mostraron diferencia significativa con respecto a la mortalidad comparado con
pacientes que no los tomaron. Hubo menor mortalidad en pacientes utilizando

aspirina, y mayor mortalidad en pacientes utilizando Warfarina (9).

Tabla 1. Comparacién sobre pacientes en UCI utilizando anticoagulantes vs

antiplaquetarios en un estudio en Gran Bretafia (9). Traducido por DeeplL.

Grupo Anticoagulado Grupo sin anticoagulacion
(Antiplaquetarios)
Casos Control Casos Control
Numero de 31 62 29 58
pacientes
Edad 80-5 80-2 79-3 79-3
Pacientes 16-7 11-3 10-7 12-28
admitidos a
unidad de
cuidados
intensivos
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Chi al 0.472 0.833

cuadrado (p)

La sociedad americana de hematologia (American Society of Hematology)
sugiere el uso de anticoagulacién de intensidad profilactica preferiblemente al
uso de intensidad intermedia o intensidad terapéutico de terapia de
anticoagulacién en pacientes con COVID-19. Es importante tener en cuenta el
riesgo de que el paciente presente trombosis o sangrados antes de decidir la
intensidad de la anticoagulacion. Esta recomendacion no aplica a pacientes que
requieren anticoagulacion para prevenir trombosis por circuitos extracorporeos
como por ejemplo el uso de membrana extracorp6rea de oxigenacién (ECMO) o
el uso continuo de terapia de reemplazo renal (10). Se prefiere la utilizacion
parenteral de anticoagulantes y no anticoagulantes orales ya que los primeros

tienen una vida media mas corta (11).

Un estudio realizado en Paises Bajos, Europa comparo el efecto de utilizar
anticoagulantes a dosis terapéuticas y profilacticas en COVID-19. Se dividieron
en 3 grupos: Grupo A (pacientes utilizando fA&rmacos anticoagulantes antes de
ser hospitalizados), Grupo B (farmacos anticoagulantes a dosis profilacticas
iniciando el dia que fueron hospitalizados), Grupo C (terapia anticoagulante
mixta con fecha de inicio incierta), La evidencia en este estudio sugiere que la
terapia con anticoagulacion no afecta la mortalidad en el Grupo A. La terapia con
anticoagulacién profilactica tuvo poco o ningun efecto en la mortalidad en el

Grupo B. En el grupo C no hubo diferencia significativa (12).

En los 3 grupos hubo una reduccion ligera con respecto al desarrollo de
complicaciones tromboembdlicas. No hay evidencia clara sobre el efecto de
anticoagulantes sobre la ventilacién o terapia de reemplazo renal. A pesar de
esto se recomienda administrar dosis profilacticas de anticoagulantes a todos los
pacientes con COVID-19, administrar terapia profilactica en pacientes admitidos
a UCI, no se indica el uso de dosis anticoagulantes terapéuticas en ausencia de

condiciones o indicaciones preexistentes (12).

La Sociedad Espafiola de Cardiologia elaboro un articulo donde mencionaba

pautas para el uso de farmacos antitrombéticos en COVID-19. Menciona sobre
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algunas complicaciones en COVID-19 como ser sindrome de distrés respiratorio,
shock séptico, acidosis metabdlica y coagulopatias. Un Dimero-D elevado se
asocia a un mal pronéstico sin importar que los sintomas presentados por el
paciente sean leves. La respuesta del huésped a la infeccién da lugar a la
activacion de componentes celulares del sistema inmunitario e induce la

produccién de citocinas junto con la expresiéon del factor tisular (11).

Elfactor tisular es un importante activador del sistema hemostatico. La activacién
del endotelio, plaquetas y otros elementos leucocitarios producen un
desequilibrio en la produccion de trombina, provocando depdsito de fibrina
produciendo microangiopatia y dafio tisular. Es importante determinar 4
parametros: Dimero-D, fibrin6geno, cifra de plaquetas y tiempo de protrombina

para determinar su pronéstico (11).

Tabla 2. Interacciones de farmacos utilizados para Infeccion por COVID-19.

Traducido por DeeplL. (11).

Dabigatran

Edoxabin

Eplifivatida

*Su uso conjunto puede aumentar la concentracién del farmaco antitrombético,

con lo que aumenta el riesgo hemorragico.
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**SUu uso conjunto puede reducir la concentracion del antitrombético, con lo que

aumenta el riesgo trombatico. (11)

Serecomienda el uso de dosis profilacticas de HBPM en pacientes que requieran
ingreso hospitalario en ausencia de contraindicaciones como hemorragia activa
y conteo de plaquetas <25,000. Se utiliza enoxaparina 40-60 mg/dia durante al
menos 7 dias, esto reduce la generacién de trombina y la aparicién de un evento
tromboembdlico venoso como trombosis venosa profunda o tromboembolia
pulmonar. Al bloquear la trombina amortigua la respuesta inflamatoria y reduce
el dafio endotelial. Se recomienda el uso de anticoagulantes durante 7-10 dias
posterior al alta ya que al irse a su domicilio pasan por un periodo de
convalecencia que puede aumentar los eventos tromboembdlicos y mortalidad.
Si se establece diagndstico de tromboembolia venosa se deben administrar
HBPM a dosis terapéuticas. En pacientes que ya utilizaban anticoagulantes por
fibrilacion auricular o ETEV o portadores de prétesis valvular mecanica se
recomienda cambiar a anticoagulacion parenteral. Si hay diagnéstico de

tromboembolia venosa se debe administrar HBPM a dosis terapéuticas (11).

Cabe mencionar que los farmacos antiagregantes tienen ciertas interacciones en
el CYP3A4. Los farmacos antirretrovirales
(lopinavir/ritonavir/darunavir/cobicistat) y clopidogrel estan contraindicados ya
gue reduce la formacién del metabolito activo de clopidogrel disminuyendo su
eficacia antiagregante. Si se usan antirretrovirales con ticagrelor esto aumenta
su concentracion produciendo aumento de eficacia antiagregante, por tanto,

estas combinaciones estan contraindicadas (11).

En pacientes con sindrome coronario agudo sin COVID-19 se indica la doble
antiagregacién con acido acetil salicilico y clopidogrel u otro inhibidor P2Y12
como Prasugrel y ticagrelor. El sindrome coronario agudo debe abordarse
mediante cateterismo y alta precoz para evitar contagios de COVID-19. En caso
de estar bajo tratamiento con anti-vitamina K es importante cuantificar la razén
normalizada internacional (INR) cada 4-5 dias segln sea necesario. Para evitar

esta necesidad se recomienda el tratamiento con ACOD (11),
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Figura 2.Algoritmo de manejo anticoagulante para pacientes COVID-19 (11).

/alorar riesgo hemorragico y cifra basal de plaquetas
[20.000-50.000: enoxaparina 40 mg/24 ho bemiparina
3.500 U/24 h y no subir dosis
< 20.000: medidas fisicas

Alta sospecha de ETEV

Ingreso por COVID-19
sin tratamiento anticoagulante previo

¢Cumple criterios de gravedad?
Insuficiencia respiratoria refractaria (Pa0,/Fi0,, < 200
0 Sat0,/Fi0,,< 300) + Inestabilidad hemodinamica

NO ] Si

-Antecedentes de alto riesgo: ETEV previa,

-Dimero D > 6 veces valor normal*

tParamelros proinflamatorios COVID-19 (2 o mas de los siguientes: PCR > 15, dimero D > 3 veces valor normal* IL-6 > 40, ferritina > 1.000 y/o linfocitopenia < 800)

¢ Alto riesgo tromboembalico?

-Valorar en este grupo los portadores de vias venosas centrales

NO I

si NO | si

HBPM DOSIS PROFILACTICAS

|
Funcion renal normal
Enoxaparina 40 mg/24 h
Bemiparina 3.500 U/24 h
Valorar aumento de dosis en caso de
pacientes obsesos (IMC > 35)

Disfuncion renal (CICr < 30 mimin)
Enoxaparina 20 mg/24 h
Bemiparina 2.500 U/24 h

1 | 1

‘ HBPM DOSIS ANTICOAGULANTE |

HBPM DOSIS EXTENDIDA/ INTERMEDIA

Funcion renal nomal: Enoxaparing 1 mokg/2d Funcion renal normal; enoxaparina 1 mg/kg/12 h o bemiparina 175 Ulkg/24 h
Bemiparina 5.000 U/24 sc Eer el i 4
Disfuncion renal (CICr <30 ml/min): Enoxaparina 0,5 mg/kg/24 h isfuncion renal {CGF-=30 mlimin enoxaparina1 Mg/
Bemiparina 3.500 U/24 s¢ Reducir la dosis de bemiparina un 25%

Enoxaparina 40 mg/24 h o bemiparina 3.500 U/24 h durante 7 - 10 dias
ALTA HOSPITALARIA (salvo pacientes que precisen dosis anticoagulantes)
Fomentar movilizacion precoz/deambular domicilio

*Cada centro debera valorar las cifras de dimero D seqin su valor de referencia,

**Segin practica local valor dosis de enoxaparina de 0,5 mg/kg/12 h u otras HBPM (p. €]. tinzaparina a dosis
equivalentes)

Rev Esp Cardiol. 2020;73:749-57

Dentro de los factores que incrementan el riesgo de trombosis para pacientes
infectados con COVID-19 son: edad, sexo masculino, Hipertensién Arterial,
morbilidad cardiovascular, sedentarismo, hospitalizaciones en UCI, utilizacién de
catéter venoso central, dafio endotelial e incremento de factor Von Willebrand y
factor VIII, factores tisulares, entre otros. Por esto es importante ofrecer terapia
anticoagulante profilactica con heparina de bajo peso molecular lo mas pronto
posible para prevenir trombosis y dafio orgénico. La heparina también disminuye
la actividad de IL-6. El uso profilactico de heparina de bajo peso molecular ha
sido recomendado por la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia,
asi como también por la Sociedad Americana de Hematologia. La dosis de
heparina de bajo peso molecular puede escalarse basada en los valores de
Dimero-D. Los anticoagulantes orales (Warfarina, inhibidor directo de trombina
dabigatran, y factor Xa inhibidores apixaban, rivaroxaban, edoxaban, vy
betrixaban no deben ser utilizados para el tratamiento de trombosis en pacientes

con COVID-19 (4).
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Tabla 3. Factores que aumentan el riesgo de trombosis (4). Traducido por DeepL.

Factores que aumentan el riesgo de trombosis

Relacionado con Relacionado con Relacionado SarsCoV-2
pacientes. Neumonia 1.Aumento de la
1. Edad 1. Unidad de cuidados angiotensina
2. Sexo Masculino intensivos 2. Citocinas
3. Hipertension 2. Catéter venoso 3. Factor Tisular
4 Morbilidad central Inhibidor del
Cardiovascular 3. Dafo endotelial plasminégeno

4. Factor de hipoxia —1 | aumentado

Aumento

Las terapias de anticoagulacion se practican de manera profilactica y terapéutica
en pacientes con COVID-19. La heparina ademas de unirse a antitrombina I,
reduce la inflamacién al unirse con moléculas L y P selectina y disminuyendo la
accion de Interleuquina-6. La heparina se une a la proteina Spike del COVID-19
provocando un efecto antiviral también. En Italia se ha comprobado este rol de
la heparina en modelos experimentales. Se han utilizado Heparina no
fraccionada y heparina de bajo peso molecular y se ha encontrado disminucién

de la mortalidad en pacientes (8).

AuUn permanece incierto la estrategia trombo profilactica optima en pacientes
hospitalizados con COVID-19. Hay ciertos predictores de tromboembolismo
venoso en pacientes con COVID-19: elevacion de Dimero-D, Proteina C
reactiva, velocidad de eritrosedimentacion, y conteo de plaquetas, asi como
predictores clinicos: desarrollo del Sindrome de distrés Agudo Respiratorio y

edad avanzada (10).

Wolfgang, et al detallaron varios ensayos realizados en China donde comparaba
el desarrollo de complicaciones en pacientes con y sin utilizacién de heparina de

bajo peso molecular (Tabla 2) (6).
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Tabla 4. Comparacién sobre la incidencia de eventos trombadticos reportados en

varios estudios realizados en China. (6) Traducido por DeepL.

Incidencia de eventos tromboéticos

severos de la

enfermedad

de miocardio

en 5.7%

Estudio Pacientes Severidad de | Evento Uso de Peso
la enfermedad | trombético heparina de
bajo peso
molecular
XU etal 23 Cuadros Trombosis Si
severos y con | venosa
riesgo alto de | profunda en
trombosis 17,3%
Chen et al 25 Casos Embolismo Sienun 80%
confirmados pulmonar
de neumonia | 40%
por Covid-19
CUl et al 81 Casos Trombosis No
severos y no | venosa
severos profunda 25%
Klok et al 184 Casos 31% (81% | Si
confirmados Embolismo
de neumonia | pulmonar)
pro Covid-19
Zhang etal | 241 Cuadros Infarto agudo | No

determinado

6.2 Antimalaricos

En 2003 se plante6 la hipdtesis de la posible utilidad de cloroquina e

hidroxicloroquina en el tratamiento del SARS-CoV. Las distintas investigaciones

sobre estos dos farmacos le atribuyen una accién antiviral dependiente de

multiples mecanismos. En el caso de COVID-19 podrian incluir la interferencia
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con la glucosilacion del receptor ACE2 que utiliza el virus para unirse a las
células, la inhibicién de la enzima quinona reductasa 2 implicada en la sintesis
de acidos sidlicos que actian como ligandos del virus, la alcalinizacién de los
endosomas y la inhibiciébn de cinasas como la MAPK, entre otros. Ademés de
esta accion antiviral, tiene un efecto inmunomodulador que justifica su uso en el
tratamiento cronico de la artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico. Segun
el estudio Recovery la mortalidad en el lapso de 28 dias no disminuye al utilizar

hidroxicloroquina. (13, 14).

Los efectos de hidroxicloroquina y cloroquina en el sistema inmune son
mecanismos antiinflamatorios, interferencia con acidificacion lisosomal,
inhibicion de fosfolipasa A2, inhibicion de receptores en células T y B, y
disminucion de produccidn de citoquinas por macréfagos como interleuquina 1y
6. Estos medicamentos son bases débiles que provocan inhibicidon de la entrada
del virus a la célula cuando la endocitosis es pH dependiente. Se ha demostrado
gue al utilizar cloroquina se inhiben las exacerbaciones de Neumonia, mejoran
los hallazgos pulmonares imagenoldgicos, acortan el tiempo de enfermedad

(12,14).

El primer estudio sobre uso de cloroquina en COVID-19 tuvo lugar en China y se
publicé el 4 de febrero del afio 2020. Se midié la concentracién minima de
cloroquina necesaria para inhibir al 50% del virus y la concentracién del farmaco
gue causa la muerte del 50% de células del huésped. Lo ideal es que la EC50
(la dosis requerida de un farmaco para producir 50% del efecto maximo del
compuesto) sea lo mas baja posible y la CC50 (concentracion que causa el 50%
de muerte celular) lo mas alta posible. Se recomendd el uso de cloroquina fosfato
a dosis de 500 mg via oral BID por 7 dias o hidroxicloroquina 400 mg dos veces
al dia el primer dia y luego 200 mg dos veces al dia por 4 dias. Su uso

concomitante con lopinavir o ritonavir no demostré diferencia significativa (12).

El 9 de marzo se public6 un ensayo de la cloroquina comparada con
hidroxicloroquina que difiere en su estructura molecular al incorporar un grupo
hidroxilo que le confiere mayor efecto inmunomodulador. Este estudio revelo que

la EC50 de la hidroxicloroquina era menor que la de la cloroquina (12).
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Un estudio publicado En Estados Unidos por la Jornada Americana de Cuidados
Criticos en donde comparaban 5 estudios para valorar la utilidad de cloroquina
e hidroxicloroquina. Un estudio cohorte retrospectivo, dos revisiones
sisteméticas y dos ensayos aleatorios controlados. Demostraron que la
cloroquina bloquea al virus aumentando el pH endosémico e interfiriendo con la

glicosilacion celular, reduciendo asi la replicacion viral (14).

Al utilizar hidroxicloroquina habia menor progresion a enfermedad severa,
mejoria clinica en Neumonia y menos episodios de fiebre y tos. En otros estudios
no encontraron diferencias significativas. 1 estudio reporto injuria cardiaca,

arritmias y prolongacién del segmento QT. (14).

Luego se frené el uso de hidroxicloroquina por la OMS debido a que su
tratamiento no mostraba disminucién de mortalidad. Actualmente se siguen
estudiando numerosos tratamientos para COVID-19 en diversos estudios.
Algunos tratamientos prometedores son: transfusiones con plasma

convaleciente, Remdesivir, dexametasona y tocilizumab (14).

El ensayo RECOVERY es una plataforma de investigacion de ensayo para
evaluar potenciales tratamientos para personas hospitalizadas con COVID-19 y
sus efectos. El ensayo es llevado a cabo en 176 hospitales del Reino Unido. Los
investigadores fueron asistidos por el Instituto Nacional de Investigacién para
Salud (National Institute for Health Research Clinical Research Network).
Actualmente ya no se estan sometiendo pacientes al grupo de hidroxicloroquina,
dexametasona, lopinavir o ritonavir, pero continua el estudio para azitromicina,

tocilizumab, plasma convaleciente y REGN-COV2 (13,17).

De un total de 667 pacientes, 217 recibieron hidroxicloroquinay azitromicina, 221
pacientes recibieron hidroxicloroquina, y 229 pacientes fueron control. Se valoro
Su progreso en base a una escala de 7 puntos al dia 15 de la hospitalizacién sin

encontrar diferencias significativas con respecto a mortalidad (17).

Un estudio realizado en Estados Unidos por la universidad de Medicina Miami
Miller menciona que la hidroxicloroquina y cloroquina son medicamentos
relativamente seguros. Sus efectos adversos mas comunes son sintomas
gastrointestinales, prurito, y alteraciones dermatolégicas que ocurren en 10% de

los pacientes. Hay efectos adversos mas severos como neuromiopatia de
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musculos proximales, cardiotoxicidad y retinopatia irreversible. Los cambios
neuromusculares mejoran al descontinuar dichos farmacos, la cardiotoxicidad
incluye sindrome de QT prolongado especialmente en pacientes con disfuncion
renal o hepética. Efectos toxicos ocurren al administrar 20mg/kg y fatales al usar
méas de 30mg/kg. La sobredosis se presenta con cambios visuales, nauseas,

hipokalemia, choque, convulsiones e incluso muerte (16).

Unarevision sistematica realizada en Estados Unidos sobre 4 ensayos aleatorios
controlados, 10 estudios cohortes y 9 series de casos reportados en la revista
Americana de Medicina Interna reporta que la evidencia en cuanto a beneficio y

riesgo al utilizar estos medicamentos es débil y conflictiva. (17).

Un ensayo controlado aleatorizado de Brasil y un estudio cohorte de China
compararon dosis altas y bajas de cloroquina. Utilizaron 500 mg BID o 500 mg
una vez al dia. Posteriormente el estudio fue detenido tempranamente sin
hallazgos estadisticamente significativos. Su utilizacién no se asoci6é con rash o
cefalea, pero los que recibian dosis mas altas se asocié levemente a anemiay
aumento de la creatinina. Al utilizas hidroxicloroquina o cloroquina se encontré
prolongacién del intervalo QT de 500 ms o0 mas. No hay evidencia suficiente para
demostrar si la terapia de hidroxicloroquina o cloroquina con o sin azitromicina

incrementa severamente intervalo QT o provoca torsada de puntas (15).

No se encontraron estudios para utilizar estos medicamentos como profilaxis
contra COVID-19. Otros estudios no encontraron diferencias al utilizar estos
medicamentos. Es imposible determinar el balance entre beneficio o perjuicios

al usar estos medicamentos por el momento (17).

6.3 Esteroides

Los pacientes con COVID-19 grave pueden desarrollar una respuesta
inflamatoria sistémica que puede provocar lesion pulmonar y disfuncién de
organos multisistémica. Se ha propuesto que los potentes efectos
antiinflamatorios de los corticosteroides podrian prevenir o mitigar estos efectos

(18).

ElRecovery Trial fue designado a evaluar los efectos de potenciales tratamientos
en pacientes hospitalizados con COVID-19 en 176 organizaciones de salud en

Reino Unido y fue apoyada por el Instituto Nacional de Investigacion en Salud
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(National Institute for Health Research Clinical Research Network). Fueron
elegibles pacientes hospitalizados con infeccion confirmada por SARS-CoV-2 sin
historial médico que podria poner a los pacientes en riesgo si participaban en el
ensayo. Un total de 2104 pacientes fueron asignados para recibir dexametasona
y 4321 para recibir cuidados usuales. Fallecieron 482(22.9%) pacientes en el
grupo que utilizo dexametasona y 1110 (25.7%) en el grupo de cuidado usual.
La media de duracion del tratamiento con dexametasona era 7 dias. No hubo un
efecto claro al utilizar dexametasona en pacientes sin soporte respiratorio. el
grupo que utilizo dexametasona la incidencia de muerte fue menor en pacientes
gue recibian ventilacibn mecéanica invasiva. La utilizacién de dexametasona
resulto en una disminucidon de la mortalidad en 28 dias en pacientes con
ventilacibn mecanica invasiva u oxigeno complementario, pero fue menor en

pacientes que no utilizaban oxigeno complementario (18).

Un ensayo aleatorio doble ciego que se condujo en Francia en pacientes
hospitalizados en UCI por COVID-19 hablaba de que medicamentos
inmunomoduladores como los corticoides estan siendo investigados como
manejo terapéutico para COVID-19. El estudio CAPE COD (Community-
Acquired Pneumonia: Evaluation of Corticosteroids) comparo la superioridad de
la utilizacién de hidrocortisona a dosis bajas versus placebo para disminuir la
mortalidad en pacientes hospitalizados en UCI con Neumonia Adquirida en la
Comunidad. Luego se desarroll6 el ensayo CAPE COVID (The Community-
Acquired Pneumonia: Evaluation of Corticosteroids in Coronavirus Disease).

(19).

Participaron en el estudio personas de 18 afios 0 més con reaccion de cadena
de polimerasa transcriptasa reversa positiva o0 pacientes con sospecha por
tomografia computarizada para COVID-19. Se inicio el tratamiento experimental
en las primeras 24 horas del desarrollo de criterios de gravedad o dentro de las
primeras 48 horas para pacientes que venian referidos de otro hospital. Los
criterios de gravedad fueron: necesidad de ventilacion mecanica con PEEP de 5
cmH20 o mas, racién PaO2/FiO2 menor de 300 aun con oxigenoterapia de alto
flujo, pacientes recibiendo oxigeno mascarilla reservorio con PaO2/FiO2 menor

de 300, o un Indice de Severidad Pulmonar mayor de 130 (19).
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Como resultado el uso de hidrocortisona no disminuyo la mortalidad ni la
necesidad para ventilacion mecanica o necesidad de oxigenoterapia de alto flujo
para el dia 21, sin embargo, tampoco aumento el riesgo de infecciones
secundarias Posteriormente el ensayo se concluy6 de forma temprana luego de
gue se iniciaran publicaciones de ensayos con dexametasona. Estos estudios
registraron que la dexametasona podia reducir la mortalidad en el dia 28 en

pacientes bajo ventilacién mecanico (19).

Una revision bibliografica realizada por un grupo de endocrinélogos en ltalia
refiere que los corticoesteroides sisttmicos no se recomiendan para el
tratamiento de injuria pulmonar relacionada a infeccion por SARS-CoV-2.
Corticoesteroides se usan comunmente en neumonias virales, sobre todo si hay
condiciones y comorbilidades presentes (exacerbacién de asma, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, choque séptico refractario a resucitacién con
fluidos). La mayor indicacion para utilizar esteroides es cuando hay algun

proceso subyacente o comorbilidades del paciente. (20).

En la ausencia de estas condiciones hay baja evidencia en reducir la mortalidad
al utilizar esteroides de forma temprana (primeros 14 dias) en la presencia de
falla respiratoria severa. La hidrocortisona se utiliza en choque séptico a dosis
de 200-400 mg/dia. Metilprednisolona se ha indicado en Sindrome de Distrés
Respiratorio Agudo a dosis 0.5-2mg/kg/dia. La dexametasona, el esteroide
sintético mas comun sugiere eficacia en Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo

moderado a severo (20).

Al administrar dosis parenterales elevadas de metilprednisolona (8mg/kg/dia) o
dexametasona (20mg/dia por 5 dias y luego 10mg/dia por 5 dias) se deben
monitorear efectos adversos y al momento de descontinuarlo no hacerlo de
forma abrupta. Puede ocurrir insuficiencia adrenal y sobre todo en pacientes que
utilizan esteroides en conjunto con medicamentos antivirales como ritonavir.
Ritonavir es un potente inhibidor del citocromo P450. Al incrementar los
medicamentos que son metabolizados de la misma manera como los esteroides
se pueden llevar al paciente a condiciones de hipercortisolemia disminuyendo la
sintesis de hormona liberadora de hormona adrenocorticotropa (CRH) vy

hormona adrenocorticétropa (ACTH) provocando la supresion del cortisol (20).
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Un estudio observacional descriptivo realizado en Espafia estudio 8 pacientes
gue recibieron dexametasona previa al desarrollo de COVID-19 a dosis de
6mg/dia durante 4-5 dias. El efecto de la dexametasona en la fase inicial de
infeccion por SARS-CoV-2 y su influencia sobre COVID-19 no esta definido. Se
describen pacientes tratados con dexametasona en la fase inicial de la
enfermedad. El COVID-19 es una enfermedad bifasica, con una fase inicial de
viremia y una fase tardia inmune en la que algunos pacientes pueden desarrollar
enfermedad grave caracterizada por una respuesta hiperinflamatoria definida
como sindrome de tormenta de citoquinas que puede llevar a fracaso respiratorio

y muerte del paciente(21).

Se ha demostrado que la dexametasona disminuye la mortalidad en pacientes
gue presentan neumonia grave. Se revisaron historias clinicas de todos los
pacientes ingresados en un Hospital de Espafia entre el 1 y 31 de enero 2021.
De 8 pacientes estudiados con una edad media de 50.2 afios recibieron una
dosis de 6 mg/dia de dexametasona con una media de 4-5 dias de tratamiento
previo al ingreso. La PaO2/FiO2 fue superior a 300 mmHg en los 8 pacientes.
Posteriormente se emplearon pulsos de metilprednisolona por 3-5 dias a dosis
de 2mg/kg/dia. Los pacientes con tratamiento previo de dexametasona que
ingresaron al Hospital por neumonia SARS-CoV-2 presentaron infiltrados
extensos en la Tac y requirieron oxigenoterapia de alto flujo en méas de un tercio

de los casos (21),

A pesar de que en el estudio RECOVERY se demostré que el tratamiento con
dexametasona disminuia la mortalidad en pacientes con neumonia grave por
COVID-19 se desconoce su papel en estas situaciones. Los esteroides se usan
en enfermedades autoinmunes sistémicas y se han relacionado con un aumento
significativo de la mortalidad. Se ha correlacionado con un aumento de la viremia
o una disminucién de su aclaramiento. Es posible que la dexametasona pudiera
frenar los marcadores de la tormenta de citoquinas. Hasta que los resultados de
los estudios no demuestren un efecto beneficioso del uso precoz de los
corticoides en la fase inicial de viremia por SARS-CoV-2 no deberia usarse de

forma habitual, salvo que le paciente requiera por otras enfermedades (21).
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Tabla 5. Efectos de uso de dexametasona en pacientes COVID-19 segun estudio

espafiol (21).

Sexo Mujer Varén ~ Mujer Varén Mujer Mujer Varén  Mujer
Dosis 6 6 6 6 6 6 6 6
dexametasona

(mg/dia)

Dias previos 5 3 6 4 4 5 4 5
Pa02/Fi02 305 310 310 324 305 310 305 310
(mmHg)

Afectacion Grave Grave  Moderada No realizada Grave No realizada Grave  Grave
TCAR

Ferritina 378 181 335 579 385 413 133 881
(ng/D)

Dimeros-D 0,29 0,41 1,6 0,25 0,56 0,33 0,7 0,6
(mg/1)

PCR (mg/dl) 205 21 35 63 25 25 133 72

Tratamiento Pulsos6MPONAF  Pulsos  Pulsos6MP  Pulsos6MPAnakinra  DexametasonaONAF  Pulsos6MPONAF  Pulsos Pulsos
6MP 6MP 6MP

En una revision sistematica realizada en la Universidad de Medicina “Keio” en
Japén se asocio la utilizacion de esteroides en pacientes con coronavirus a una
mayor tasa de mortalidad. En las ultimas dos décadas se han utilizado esteroides
para tratar pacientes durante las epidemias de Sindrome Respiratorio Agudo
Severo (SARS-CoV), Sindrome Respiratorio del Medio Oriente (MERS) e
Influenza (H1N1), la eficacia de los esteroides permanece incierta y se observé

un incremento de la carga viral en pacientes SARS (22).

Las infecciones por COVID-19 se han asociado a sepsis y Sindrome de Distrés
respiratorio Agudo, y la eficacia de los esteroides par estas condiciones criticas
han sido estudiada por multiples ensayos aleatorios controlados. Dosis altas de
metilprednisolona usando 30mg/kg/6 horas, o una dosis inicial de 30mg/kg
seguida de 5mg/kg/hora por 9 horas se demostr6 inefectiva para sepsis y
Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo. Bajas dosis de hidrocortisona son
efectivas para revertir choque, pero su eficacia para mejorar la clinica a largo
plazo no ha sido establecida. Este estudio no recomienda la utilizacidn rutinaria

o altas dosis de esteroides para tratar COVID-19 (22).

6.4 IECAS
Una serie de casos realizados en Estados Unidos estudio los inhibidores del

sistema renina-angiotensina-aldosterona y COVID-19. SARS-CoV-2, el
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Coronavirus que causa COVID-19 entra a la célula humana uniendo su proteina
Spike a la membrana de mono carboxipeptidasa convertidora de angiotensina 2
(ACE2), ACE2 juega un rol regulador importante en el sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) metabolizando angiotensina Il para generar
angiotensina, un vasoconstrictor. Estudios sugieren que al utilizar inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y bloqueadores del receptor de
angiotensina (ARA-Il) pueden regular la expresion de ACE2 aumentando la
disponibilidad de moléculas para SARS-CoV-2. Hay casos que han indicado que
hipertension, diabetes y enfermedad arterial coronaria (en las que se prescriben
inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona) han presentado formas

mas severas de COVID-19. (23).

Mehra et al. Desarrollo una base de estudios involucrando pacientes de 11
paises en 3 continentes que incluia 8910 pacientes con COVID-19. Los IECAS
no mostraron efectos negativos en pacientes. Mancia et al. Condujo un estudio
caso control en lItalia de 6272 pacientes con COVID-19 en el cual la utilizacién
de IECAS no mostro relacién con mayor riesgo de contraer COVID-19. Reynolds
et al. Condujo un estudio en la Universidad de New York con 12,594 pacientes
con COVID-19 sin encontrar afectacion positiva ni negativa al utilizas IECAS.

(23).

Una revision bibliografica realizada en Argentina hablaba sobre la utilizacién de
IECAS en pacientes con COVID-19. Se ha demostrado que la via de entrada
para el virus SARS-CoV-2 es la proteina enzimatica transmembrana
convertidora de angiotensina tipo 2, que se encuentra en diferentes tejidos como
el miocardio, el rifién, vias respiratorias y a nivel vascular. A nivel respiratorio la
principal célula diana para el virus es la célula alveolar tipo Il 0 neumocito tipo Il

gue representa el 5% de la superficie alveolar. (24).

Para ingresar en las células el coronavirus interactta utilizando como receptor la
enzima convertidora de angiotensina 2. Alunirse el virus a la enzima convertidora
de angiotensina 2 se desencadena un cambio en la proteina S del coronavirus,
permitiendo la degradacion proteolitica por las serina-proteasas TMPRSS2,
exponiendo una subunidad de la proteina S que permite su uniéon a la membrana

celulary facilita elingreso del virus al interior de la célula huésped. Por esta razon
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las TMPRSS?2 serian un potencial objetivo terapéutico para disminuir la infeccion
viral (24).

Hay estudios que postulan la hipdtesis que a mayor expresion de un tejido a
enzima convertidora de angiotensina 2 incrementaria la infectividad del virus y
empeoraria el curso de la enfermedad. Hay estudios que demuestran los IECA
y ARA-Il pueden aumentar los niveles de expresién de enzima convertidora de
angiotensina 2. Otros trabajos demuestran lo contrario o no asociacion. Otros
estudios postulan que el uso de IECA y ARA-Il conlleva a un beneficio en relacion
con lainfeccién por COVID-19. Dado que la enzima convertidora de angiotensina
2 interactia con el receptor AT1 formando un complejo que dificultaria la
interaccion de la enzima convertidora de angiotensina 2 con la proteina S viral

(24).

Figura 3. Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (24).
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Figura 4. Interaccién entre el sistema RAA y COVID-19 (25).
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Figura 5. Mecanismo de accién de IECA y ARA 1l (25).
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6.5 Anticuerpos REGN-COV?2

Un estudio doble ciego realizado en Estados Unidos hablaba sobre la utilizacion
de un coctel combinado de anticuerpos (REGN-COV2). Luego de contraer la
infeccidn, la mayoria tienen pocos o ningln sintoma a pesar de tener altas cargas
virales. En otro grupo de personas mas pequefio se desarrolla hipoxemia
conllevando a hospitalizacién y a necesidad de oxigeno suplementario. Se ha
estado investigando REGN-COV2, un coctel de anticuerpos que contiene dos
anticuerpos neutralizantes de SARS-COV-2. Estos son anticuerpos humanos
neutralizantes de IgGl que buscan la proteina spike de SARS-CoV-2
previniendo la entrada viral a la célula humana a través del receptor de enzima
convertidora de angiotensina tipo 2. Se recurri6 a dos anticuerpos ya que

previamente cuando se utilizé un solo anticuerpo (suptavumab) ocurrié mutacion
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del virus y se volvié resistente. Segln estudios en primates no humanos se ha
encontrado actividad antiviral profunda en reducir la carga viral al utilizar REGN -
COV2. Este estudio sugirié la hipétesis que si un paciente adquiere inmunidad
exégena por medio de anticuerpos podrian beneficiarse si su respuesta inmune

aln no habia sido desarrollada (29).

Las personas elegidas para el estudio tenian que ser igual o mayor de 18 afios
con infeccion por SARS-CoV-2 confirmado, no hospitalizados. En el dia 1 se les
administro a algunos REGNS-COV2 y a otro placebo en soluciéon salina normal
de forma intravenosa en 250 ml de solucion salina normal en el lapso de 1 hora.
Se tomaron 275 pacientes para evaluar la eficacia y seguridad del estudio. De
los 275 pacientes, 90 recibieron dosis altas de REGN-COV2, 92 recibieron dosis
bajas REGN-COV2y 93 recibieron placebo. De los pacientes estudiados algunos
pacientes ya tenian anticuerpos séricos, otros aun no tenian anticuerpos sericos

(29).

Este estudio demostr6 que al administrar anticuerpos contra SARS-CoV-2 se
asociaba con una menor carga viral. También se observé que REGN-COV2
mejoraba el aclaramiento del virus sobre todo en pacientes que no habian
desarrollado una respuesta inmune. En pacientes cuya respuesta inmune ya
estaba activa, hubo una mejoria, pero minima. Al utilizar este coctel de
anticuerpos se descubri6 que puede ser efectivo también como una terapia

antiviral, mejorando el aclaramiento del virus (29).
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Figura 7. Algoritmo sobre metodologia en estudio REGN-COV2 (27). Traducido
por DeeplL.

306 pacientes fueron
elegidos en total

concluyectes a la hora del
diagnostico.

Cov2 o placebo

1 descontinuo la
investigacion

5 abandonaron

93 recibieron placeb
estudio

92 recibieron tratamiento
con REGN CoV2 (2.4g) ,9

0O d
estudio.

90 recibieron tratamiento
con REGN CoV2 (8.09)

6.6 Colchicina

El ensayo RECOVERY es un ensayo clinico aleatorio que busca potenciales
tratamientos para el COVID-19. Desde noviembre 2020, el ensayo RECOVERY
incluyo el estudio de colchicina versus el cuidado solo. La colchicina es un
medicamento antiinflamatorio comidnmente usado para tratar Gota y que ha sido
sugerido como tratamiento para COVID-19. El Profesor Peter Horby de la
Universidad de Oxford e investigador del ensayo RECOVERY dijo que la

colchicina es un medicamento atractivo para evaluar en el estudio por su bajo
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costo y su alta disponibilidad. La inflamaciéon causada por una sobre respuesta
del sistema inmunolégico es un componente clave en COVID-19, que puede
llevar a dafio pulmonar, necesidad de ventilacion mecanica y muerte. Dado que
la colchicina tiene efectos antiinflamatorios podria jugar un papel en esta
enfermedad. Se pensaba utilizar una dosis inicial de 1000 microgramos y luego

500 microgramos cada 12 horas por 10 dias (28).

Lo que busca el ensayo RECOVERY es valorar mortalidad luego de 28 dias. El
estudio fue parado el 5 de marzo de 2021 debido a que ya tenian identificados
dos medicamentos antiinflamatorios (dexametasona y tocilizumab) que
mejoraban la supervivencia en pacientes con enfermedad severa por COVID-19.

Refirieron que la colchicina no tenia efecto en pacientes con COVID-19 (28).

6.7 Oxigenoterapia

La oxigenoterapia se define como el aporte artificial de oxigeno en el aire
inspirado, el principal objetivo es la oxigenacién tisular, con una saturacion de
hemoglobina del 90% que corresponde a la presion parcial de oxigeno en la

sangre arterial supera los 60 mm Hg (29).

La oxigenoterapia cuenta como una base fundamental para el tratamiento del
COVID-19, ya que la base fisiopatoldgica nos habla de que el paciente sufre de
hipoxemia e incremento del trabajo respiratorio, por lo que se le puede atribuir
como indicaciones especificas para iniciar una terapia con oxigeno para

recuperar una oxigenacion tisular adecuada (30).

Las metas de la oxigenacién al detectar un caso que requiera de tratamiento de
oxigenoterapia son disminuir el esfuerzo respiratorio y mantener la saturacion de

oxigeno mayor del 90% (30).

Tabla 6. Recomendaciones de Oxigenoterapia (30). Traducido por DeepL.

Recomendacion sobre oxigenoterapia (30)

Recomendacion #1 (Criterio fuerte) Detener terapia con oxigeno si la
saturacion del paciente es de 96% o
mas.
Recomendacién #2(Criterio débil) No se recomienda utilizar terapia con
oxigeno con una saturacién entre 90-
92%.
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Recomendacion #3(Criterio fuerte) No iniciar terapia con oxigeno sila
saturacion del paciente se mantiene
arriba o igual a 93%

La guia de practica habla de mantener una saturacién base entre 92% y 96% en
los pacientes con dicha patologia. Iniciar la oxigenoterapia a 5I1t/m como minimo,
en caso de no llegar a la saturacién de oxigeno meta que es 93%, se debe de
usar mascarilla de reservorio (Entre 10-15 It/m) si el paciente estd en estado

critico (31).
Los dispositivos que se tienen que tomar en cuenta son los siguientes:

e Canula nasal: administrar de 1 a 5 It/m.

e Mascara con bolsa de reservorio: Este dispositivo si requiere mas de 6
It/m de oxigeno. Este es la opcion de preferencia para escalar el paciente
antes de la intubacion y considerar la trasferencia a UCI, basicamente se
debe a que permite entregar concentraciones de oxigeno altas entre 40%

y 98% (32).

En Bolivia se disefié uno de los protocolos mas eficientes del manejo contra el
COVID-19 y una de sus bases fue claramente la pronacién temprana del
paciente y la adecuada oxigenacién del paciente, resolver el cuadro de hipoxia
sistematica, esta consiste en la oxigenacion por canula nasal con aporte de
oxigeno hasta 5 o 6 litros, si no responde mascara con reservorio de 10 a 15
litros de oxigeno, buscando una saturacion entre 88 a 92%, junto con 3 sesiones

en 24 horas de 1 a 3 horas, mayor beneficio a 3 0 4 horas (33).

En caso de que no se llegue a la saturacion de oxigeno deseado aun con
mascarilla de reservorio se implementa la mascara de helmet, siempre con las
sesiones de decubito prono, para evitar llegar a una unidad de cuidados

intensivos (intubacién endotraqueal) (33).
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Figura 6.0Oxigenoterapia para pacientes COVID-19 E| soporte respiratorio gue se muestra
en las guias bolivianas habla del aporte
con la canula nasal, mascara con
reservorio, nebulizaciones solo en
casos de broncoespasmos severos
siempre  con las medidas de
bioseguridad adecuadas, de lo contrario
no se deben de aplicar, oxigenacién de
alto flujo no se utiliza ya que no muestra

beneficios en la mortalidad, ademas la

aerolizacion aumenta el riesgo de

contagio, solo como medida de extubacién bajo un rigido protocolo (33).

En Wuhan, China en diciembre del 2019 cuando inicio el brote de infeccién por
COVID-19, se aplic6 como medida preventiva la pronaciéon completa del paciente
en decubito, el cual se abrevio PP (pronacion temprana del paciente), se realizé
un estudio retrospectivo observacional en el que definimos la PP como aquellos
pacientes con COVID-19 que fueron posicionados en decubito prono dentro de
las 24 horas siguientes a su ingreso, sirviendo el resto de los pacientes como

grupo control (34).

Como resultado 29 pacientes (grupo control) se colocaron en decubito prono, en
un periodo de 24hrs se notdé el cambio notable y la mejoria ventilatoria de los
pacientes, también su estancia intrahospitalaria fue menor y una evolucidén
clinica satisfactoria, 3 de los 29 pacientes necesitaron una unidad de cuidados
intensivos, sin embargo, nadie en el estudio fallecio, se llevé acabo de enero 22
a marzo 14 del 2020. Se concluyé que el tratamiento del PP temprano puede
mejorar la hipoxia y reducir el tiempo de posicion endecubito prono en pacientes
con COVID-19 leve. El tratamiento del PP temprano puede mejorar la hipoxia y
reducir el tiempo de posicidon en decubito prono en pacientes con COVID-19 leve.
Se trata de una intervencion potencialmente aplicable desde el punto de vista

clinico (34).

6.8 Plasma convaleciente
El tratamiento con plasma convaleciente es accesible en diversos entornos del
mundo, siendo relativamente segura en relacién con efectos colaterales.
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Considerado que aun no contamos con medicamentos aprobados para esta
enfermedad, podria convertirse en una estrategia terapéutica para algunos
pacientes o ser parte del tratamiento convencional. Se inicié tanto en Bolivia,

México, Argentina, Peru y otros latinoamericanos (35,36).

Para comprender de mejor manera el fundamento de esta modalidad de
tratamiento, debemos comprender primero a que nos referimos cuando
hablamos de plasma convaleciente. Zhang un famoso medico en Wuhan
considera al plasma convaleciente, como aquel que fue recolectado de un
paciente que sobrevivio a una enfermedad infecciosa y que por lo tanto
desarroll6 anticuerpos. En este sentido el tratamiento con plasma convaleciente
es una forma de inmunizacion pasiva a corto plazo, que permite la transferencia
de anticuerpos neutralizantes contra un patégeno especifico a un paciente que

cursa con la infeccién (36).

Estos anticuerpos tienen la capacidad neutralizar al agente patégeno y por
consiguiente reducir los eventos fisiopatoldgicos deletéreos en el paciente. En la
mayoria de las enfermedades virales el punto maximo de la viremia se alcanza
antes que el paciente desarrolle la suficiente cantidad de anticuerpos, como
consecuencia ciertos pacientes susceptibles, desarrollan complicaciones
mayores tal como sucede en la infeccién por SARS-CoV. En este sentido la
introduccion de anticuerpos especificos contenidos en el plasma convaleciente

puede mejorar los resultados del paciente (36).

Mecanismos de accion del convaleciente:

¢ Inhibicién de ciertos autoanticuerpos, estos podrian jugar un papel en
COVID-19, pudiendo ser responsables de algunas complicaciones como
la trombosis mediada por anticuerpos antifosfolipido (36).

e Puede mejorar las propiedades antiinflamatorias de estas células,
considerando que la respuesta inflamatoria juega un papel importante en
esta enfermedad (36).

e Efectos en los linfocitos T y B, sugieren que el plasma convaleciente
podria modular el equilibrio y la sobrevida de diferentes poblaciones de

linfocitos T, también sugieren efectos a nivel de los linfocitos B (36).
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e Podria evitar la migracion de las células inmunes hacia el tejido pulmonar,

evitando asi las complicaciones (36).

Se han reportado varios estudios como al inicio de la pandemia se reportaron
una serie de diez pacientes con COVID-19 con criterios de enfermedad grave
tratados con plasma convaleciente en Wuhan, China. Siete de ellos tenian
prueba positiva para SARS-CoV-2 antes de la transfusién. Los donantes
seleccionados se encontraban afebriles por mas de 3 dias, sin ningun sintoma
respiratorio, ademas de tener 2 pruebas negativas para SARS-CoV-2 por
reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real con intervalo de 1 dia (37).
Los pacientes recibieron una transfusién de 200 ml de PC inactivado con
actividad de neutralizacién. El tratamiento resulté en mejoria de varios
parametros clinico-laboratoriales: los sintomas mejoraron entre 1 a 3 dias; hubo
remision de la linfopenia; reduccién de los niveles de marcadores inflamatorios;
mejoria de la funcion hepatica y remisién de las lesiones pulmonares en estudios
de imagen. Ademas, en cinco pacientes se observo un aumento de los titulos de
anticuerpos neutralizantes y en los siente pacientes con prueba positiva previa

para SARS-CoV-2 se observo la negativizacion (37).

Tabla 7. Criterios para seleccion del donante de plasma convaleciente en

tratamiento COVID-19. (37). Traducido por DeepL.

Criterios para la seleccion del donante de plasma convaleciente para el

tratamiento de COVID-19

1. Paciente con diagnostico establecido que llego a superar la enfermedad

Edad 18 y 65 afios y un peso no menor de 50kg.

2
3. Transcurridos entre 14 a 28 dias de superada la enfermedad.
4. No reactividad para infecciones transmitidas por la transfusién, asi como

para infecciones locales segun las normas establecidas.

5. Dos pruebas negativas para SARS-CoV-2 (RT-PCR) con intervalos de 1

dia.

6. De preferencia donante varén o mujer pero que no haya tenido

embarazos.
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Otro estudio en Corea se reportaron dos pacientes con COVID-19 con criterios
de gravedad, mayores de 60 afios con sindrome de distrés respiratorio agudo.
Los pacientesrecibieron dos transfusiones de PC (250 ml) cada 12 horas. Ambos
pacientes presentaron mejoria significativa de los parametros clinico-
laboratoriales, asi como independencia de la ventilacibn mecanica. La prueba
para SARS-CoV-2 fue negativa en ambos pacientes posterior a la transfusién dia

20y 26 (8).

La seleccion de donantes es el paso fundamental para iniciar un protocolo de
tratamiento con PC para COVID-19. Para este efecto se requiere de registros
nacionales u hospitalarios y la sensibilizacion necesaria a la poblacién para

promover la donacién (36).

Para esta intervencién terapéutica, se seleccionaron ensayos controlados
aleatorizados sin restriccién de edad en pacientes con COVID-19 y se incluyeron
ensayos gue comparasen esta intervencion cabeza a cabeza o con ninguna
intervencion o placebo, o que proporcionasen evidencia sobre desenlaces
criticos, ordenados de acuerdo con su relevancia clinica y gravedad (mortalidad,
ventilacion mecanica, sintomas de resoluciobn o mejoria clinica y eventos

adversos graves) (37).

Se identificaron 10 ensayos clinicos aleatorizados, que incluyeron 11,854
pacientes en los que se comparé el tratamiento con plasma de convaleciente con
el tratamiento estandar u otros tratamientos. El estudio resulto que el plasma de
convaleciente no reduce la mortalidad en pacientes con COVID-19 vy
posiblemente no reduzca la necesidad de ventilacion mecanica invasiva. Para
algunos desenlaces, la certeza en la evidencia todavia es baja. Existe
incertidumbre en el efecto del uso de plasma convaleciente en la ocurrencia de

eventos adversos graves (37).
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Tabla 8. Resultados de uso de plasma convaleciente (37).

Resultado y n° de participantes  Efecto relativo Efectos absolutos antidpados (IC95%) Certeza Explicacion

(estudios) (1C95%) Riesgo en el Riesgo con plasma Diferendia

grupo control convaledente de riesgo

* Mortalidad evaluadoconel ~ RR 1,02 3304° 33,7% 0,7% mas OO  Htratamiento con plasma
mdximo tiempo del seguimiento (093a1,11) (307a366) (23menosa3bmds) ALTA  deconvaledente no tiene
* N° de participantes: 11854 impado en la mortalidad de
(10 ECAP"” los pagentes con COVID-19
Ingreso en AVM RR1,17 11,6%° 13,6% 2% més ®®()()  Husode plasma podria
N° de participantes: 979 (0,80a1,70) (93a197) (23menosa81mds) BAIA**  aumentar marginalmente
(6 ECA)*” el ingreso a AWM
« Eventos adversos graves RR 1,27 5,500 ** 6,9% 1,5% mds ®®( ()  Husode plasma podria
evaluado con suspensiondel  (0,72a2,24) (39a122) (15menosa68mds)  BAIAT generar un aumento
tratamiento marginal en el riesgo
* N° de participantes: 1065 de eventos adversos graves
(5 ECAy?
« Eventos adversos graves Descripaidn narrativa del desenlace: 000
« N° de participantes: (4 estudios  Eventos adversos: sobrecarga drculatoria relacionada con la transfusion 0,14%; Injuria MUY BAJA
observacionales)'**' pulmonar relacionada con la transfusion 0,22%%; Reaccion alérgica transfusional grave 0,06%
» Tiempo de hospitalizacion Lamedia deltiempo  Lamediadeltiempo DM 1,77dlasmas  @@®( () H uso de plasma podria no
evaluado con media de diasde de hospitalizadon  de hospitalizadénen (1,73 menos BAIAS®Y  impactar significativamente
seguimiento: 90 dias en el grupo control el grupo intervencion 528 més) en el tiempo de
» N° de participantes: 987 era de 13 dias ** era de 14,77 dias hospitalizacion ***
(4 ECA 912
« Tiempo de la ventilacion Descripcion narrativa del desenlace: 00

mecanica evaluado con dias de  La duracion de ARM fue de 13 dias (RIC4-10) en el grupo SOC, mientras que fue de 9 dias BAJA
seguimiento: media 30 dias (RIC39) en el grupo plasma de convaleciente (p=0,46)

» N° de participantes: 464

(1 FCAY?

6.9 Ivermectina

La ivermectina es un farmaco antiparasitario semisintético de amplio espectro
aprobado por la FDA que potencia la neurotransmisiéon mediada por GABA y se
une a los canales de cloruro activados por glutamato en el parasito. Ademas,
refuerza la inmunidad humana porque aumenta la produccion de IL-1 y otras
citocinas, activa la produccién de aniones super6xido y mejora la respuesta de
los linfocitos a los mitbgenos. En la mayoria de la parasitosis, la ivermectina se
usa en dosis de 0,15 mg/kg-0,2 mg/kg de peso corporal, como tableta oral y es

bien tolerada (38,39).

Asimismo, ha demostrado potentes efectos antivirales in vitro, contra distintos
virus ARN, como el virus del Zika, el virus de la influenza A, el virus de la
enfermedad de Newcastle, el virus de Chikungunya, entre otros. La ivermectina
bloquea lareplicacion del VIH inhibiendo la interaccidn entre la proteina integrasa
del VIH-1 y el heterodimero a/B1 de la importina. Sin embargo, su actividad

antiviral de amplio espectro depende de la IMPa/B1 durante la infeccion (38,39).
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Las guias de tratamiento (National Institutes of Health) NIH, establecen que aln
no hay suficiente informacién, ni datos concretos, para dar un dictamen, si el uso
de la ivermectina beneficia a los pacientes con COVID-19, varios estudios que
se han hecho no tienen la evidencia suficiente para aprobar la ivermectina como
tratamiento del COVID-19, problemas como en estudios previos que el uso de la
ivermectina es acompafiado de otros medicamentos, el cuadro clinico de los
pacientes no estaba bhien definido, ni la edad, ni la gravedad, son estudios no
completos, limitantes que no dan credibilidad en un 100% que llegue a beneficiar
como tratamiento, incluso hay estudios que demuestran que la dosis “antiviral”
excede la dosis maxima, lo que al final, puede conllevar a su anulacién como su
uso preventivo y como tratamiento, por el riesgo beneficio, los pacientes pueden
llegar a insuficiencia hepatica por dosis de ivermectina muy altas, que resulta en

una hepatopatia medicamentosa (40).

Un estudio que se tituld “lvermectin Versus Placebo for Outpatients With Mild
COVID-19” en Lahore, Pakistan con una muestra de 50 pacientes, infectados
con covid-19 (moderado), predominio de sexo masculino, un promedio de edad
de 40.2 afios, 40% diabéticos, 30% fumadores. Se inici6 tratamiento con
hidroxicloroquina, oxigenoterapia, e ivermectina 12mg v.o al séptimo dia del
inicio de los sintomas, 25 pacientes con tratamiento de ivermectina y 25 que no,
en conclusion la ivermectina no mostro una mejoria clinica o laboratorial de los
pacientes que estaban con tratamiento, un total de 5 pacientes tratados con
ivermectina ingresaron a unidad de cuidados intensivos y 8 de los que no
estaban siendo tratados, como vemos hay muchas limitantes que nos impiden
llegar a una conclusiéon certera que la ivermectina funciona como tratamiento del

COVID-19 (40).

Un estudio en Cali, Colombia en la universidad de valle habla del efecto de la
ivermectina sobre el tiempo hasta la resolucion de los sintomas en adultos con
COVID-19 leve, con el fin de determinar la efectividad de la ivermectina en el
COVID-19, los participantes del estudio se identificaron mediante un muestreo
aleatorio simple de la base de datos electrénica del departamento de salud del
estado, de pacientes con sintomas, con COVID-19 confirmado por laboratorio,
durante el periodo de estudio. Se inscribieron un total de 476 pacientes adultos

con enfermedad leve y sintomas durante 7 dias o menos (en casa u
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hospitalizados), entre el 15 de julio y el 30 de noviembre del 2020, y con

seguimiento hasta el 21 de diciembre del 2020. (41, 42).

Los pacientes aleatoriamente recibieron tratamiento con ivermectina 15mg via
oral cada dia por 5 dias. Entre 400 pacientes que fueron aleatorizados en la
poblaciéon de andlisis primario completaron la prueba, al dia 21, 82% en el grupo
de ivermectinay el 79% en el grupo de placebo habian resuelto los sintomas, el
efecto adverso solicitado comun fue dolor de cabeza, informado por 104
pacientes (52%) que recibieron ivermectinay 111 (56%) que recibieron placebo.
El evento adverso grave mas comun la fue falla multiorgéanica, ocurriendo en 4

pacientes (2 en cada grupo). (41, 42).

Se concluye al final del estudio que entre los adultos con COVID-19 leve, un
curso de 5 dias de ivermectina, en comparacion con placebo, no mejord
significativamente el tiempo de resoluciéon de sintomas. Los hallazgos no apoyan
el uso de ivermectina para el tratamiento de COVID-19 leve, aunque pueden ser
necesarios ensayos mas grandes para comprender los efectos de la ivermectina
en otros resultados clinicamente relevantes. Un estudio reciente realizado en
Argentina, Buenos Aires en el hospital de San Martin de plata, habla sobre la
ivermectina como método de prevencién, donde resulta que la ivermectina
combinada o no con otros medicamentos (azitromicina, hydroxycloroquina,
ritonavir, lopinavir) tiene una eficacia en la prevencion de los casos severos. Se
debe titular una dosis de 200mcg por cada kilogramo de peso, que se aplicara
cada dia por 3 dias y se repetira a las 8 semanas, y por ultimo a los 4 meses,
con el fin de prevenir una enfermedad moderada por covid-19. Hay 2
mecanismos de accién que descritos que se creen que actuan en el covid-19

(41, 42):

e En las células hospedadoras, provoca un desbalance ionico en la
nucleocapside del virus o la célula afectada, lo que permite la entrada de
OH y causar un dafo estructural al virus (42).

e Previene que el virus ataque el sistema inmunoldgica adquirido e innato,
previniendo que utilizar las importinas alfa y beta, para que no pueda

llegar al nacleo de la célula y dafiar la sefializacion (42).
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6.10 Antibioticoterapia

El COVID-19 es una enfermedad virica, por lo que el uso de antibioticoterapia
solo debido a la infeccion por SARS-CoV-2 no tiene sentido y se asocia con el
riesgo de aparicion de efectos adversos, el desarrollo de farmacorresistencia y
consecuencias por la alteracion del microbiota del paciente. Sin embargo, la
infeccion porel SARS-CoV-2, aligual que las infecciones de las vias respiratorias
por otros virus, puede preparar el terreno para infecciones bacterianas, aunque
no se ha demostrado que esto ocurra con mucha mas frecuencia que, por

ejemplo, en el caso de la gripe (43, 44).

En un metaanadlisis, Lansbury y cols. encontraron infeccion bacteriana
concomitante en aprox. un 7 % de los pacientes hospitalizados por COVID-19 y
en un 14 % de los hospitalizados en la UCI, es decir, con menos frecuencia que
en el caso de la gripe A(HLN1). También observaron que el factor etiologico
bacteriano mas comun era M. pneumoniae, seguido de P. aeruginosa, H.
influenzae y K. pneumoniae. Sin embargo, sefialaron que los datos sobre la
incidencia de infecciones por M. pneumoniae probablemente estaban
sobreestimados, ya que en la mayoria de los casos se basaban Unicamente en
diagnosticos serolégicos, por lo que se desconoce el numero real de infecciones
por este patégeno. Un resultado positivo de una prueba seroldgica puede
significar tanto una infeccién activa como una ya pasada. Por otro lado, los
autores asociaron las infecciones por bacilos gramnegativos principalmente con
infecciones hospitalarias que ocurren enla UCI, y se desconoce siel SARS-CoV-
2 predispone a infecciones por tales patdégenos o si estan relacionadas con la

ventilacibn mecénica (44, 45).

En el estudio CAPRIC anteriormente aludido, se evidencié que las
fluoroquinolonas es el grupo de antimicrobianos mayoritariamente prescrito en
atencion primaria en los pacientes con NAC (58,7%) seguido de los antibiéticos
betalactdmicos (31,4%). En un 5,0% de los casos la pauta es una combinacion,
siendo la de un betalactamico y un macrélido la méas habitual seguida de un
betalactdimico y una quinolona. En un 4,8%, el antibidtico utilizado es una
cefalosporina. Segln los autores del estudio CAPRIC, estos resultados

evidencian un buen seguimiento de las guias actuales, aunque se alejan de ellas
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en la duracion del tratamiento ya que se acercan a un tiempo medio de 10 dias

(44).

Asimismo, en un estudio en el que participaron dos centros espafioles y en el
gue se analizaron 260 pacientes con neumonia adquirido en la comunidad con
hospitalizacion a domicilio, la eleccién del antibiético fue adecuada a las guias
de practica clinica en el 85,8% de los casos. El antibidtico més habitual fue la
ceftriaxona en monoterapia (35%), levofloxacino en monoterapia (19,2%) y
ceftriaxona mas azitromicina, claritromicina o levofloxacino (21,9%). En el 15%
de los pacientes se inici6 tratamiento con un carbapenem o con piperacilina-
tazobactam. Excluyendo los pacientes que fallecieron (9,1%) o que presentaron
complicaciones durante el ingreso o aislamiento de P. aeruginosa o SARM

(10%), la duracion del tratamiento fue inferior a los diez dias (46).

En un estudio realizado en Holanda, un 89% de los pacientes con
exacerbaciones recurrentes tenia tratamiento antimicrobiano. Las pautas mas
empleadas incluyeron doxiciclina (39%), amoxicilina-clavulanico (20%),
azitromicina (14%) o amoxicilina (10%). En Espafia, las diferentes
recomendaciones estratifican la eleccién del antimicrobiano en funcién de la
gravedad y los microorganismos esperados. En todos los casos, amoxicilina,
sola o en asociacion con acido clavulanico, es la recomendacion que aparece
como primera eleccion, siendo cefditoreno, cefalosporina oral de tercera
generacion, y las quinolonas, tratamientos alternativos. Es de resaltar que las
guias actuales aun no recogen las alertas emitidas por las agencias reguladoras
(FDA y EMA) sobre el riesgo beneficio del tratamiento con las fluoroquinolonas.
Asimismo, azitromicina no ocupa un lugar preferente y su uso se ajusta mas a

su valor inmunomodulador a largo plazo que a su efecto antimicrobiano (47, 48).

En el caso de la infeccion bronquial crénica se recomienda tratamiento con
antibioterapia inhalada en caso de aislarse P. aeruginosa. Desde un punto de
vista microbioldgico, tanto en el tratamiento antimicrobiano empirico como el
dirigido en la infeccién respiratoria se fundamenta en el perfil de sensibilidad de
los microrganismos aislados y los posibles mecanismos de resistencia que
puedan presentar. Estos Ultimos puedan variar en diferentes areas geograficas
segun los perfiles de prescripcion y los programas de vacunacion. Los
antibidticos betalactdmicos, las fluoroquinolonas y los macrélidos son los
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antimicrobianos mas empleados en la exacerbacion de la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica y la neumonia adquirida en la comunidad. En su prescripcion
se deben tener en cuenta aspectos como la actividad intrinseca, el efecto

bactericida y su capacidad para evitar el desarrollo de resistencias (49).

Tabla 9. Antibioticoterapia y sus efectos en microorganismos (50).

f-lactimicos Macrolidos Fluoroquinolonas
S Disminucion de la resistencia a penicilina Disminucion de la resistencia a macrolidos en paralelo a la de Bajo porcentaje de resistencia
pneumoniae  Posible repunte de la resistencia en aislados de pediatria penicilina Coste asociado de la resistencia (menor fitness)

Diferencias en las tasas de resistencia en distintas areas geogrificas  Dispersion de cepas con mecanismos duales [mecanismos de expulsion - Corresistencia a penicilina y eritromicina

Cambio de serotipos por vacunacion (mef) y de metilacion (erm)]
H.influenzae  Disminucion de cepas betalactamasa positivas Emergencia de resistencia a azitromicina por mutaciones ribosomales  Bajo porcentaje de resistencia (mayor presencia en infeccion
Aumento de cepas resistentes a ampicilina betalactamasa negativa por  (resistencia intrinseca al resto de los macrélidos) bronquial cronica)

mutaciones en PBPs
Emergencia de cepas con mutaciones en PBPs y betalactamasa positiva

(resistentes a amoxicilina-dcido clavuldnico)

M Produccion casi universal de betalactamasa Resistencia variable debido por mutaciones ribosomales Bajo porcentaje de resistencia (mayor presencia en infeccion

catarrhalis bronquial cronica)

M Resistencia intrinseca a betalactamicos por ausencia de pared celular  Dispersion de aislados resistentes con mutaciones ribosomales en Ausencia de resistencia in vivo(mutantes in vitro)

pneumoniae  (ausencia de PBPs) determinadas areas geograficas con emergencia otras areas

P aeruginosa Hiperproduccion de AmpC, hiperexpresion de bombas de eflujo, Resistencia intrinseca Mutaciones en topoisomerasa, enzimas modificantes
alteraciones de porinas, adquisicion de carbapenemasas (fosforilasas), hiperexpresion de bombas de eflujo

6.11 Antivirales

El remdesivir es un antiviral andlogo de nucledtido que retrasa la replicacion del
ARN viral. Fue desarrollado para tratar las infecciones por el virus del Ebola y de
Marburg y ha mostrado actividad frente a otros virus con ARN monocatenario,
como los coronavirus. En Espafa, desde el 20 de mayo esta abierto el acceso a
remdesivir como uso compasivo para el tratamiento de pacientes hospitalizados

con infeccion por SARS-CoV-2 y enfermedad grave (51).

El 3 de julio, la Comisién Europea autorizé de forma condicional el remdesivir
para el tratamiento de la COVID-19 en adultos y adolescentes 212 afios y de al
menos 40 kg que presenten neumonia y que requieran oxigeno suplementario
de bajo flujo. Posteriormente, el Ministerio de Sanidad recomendé priorizar el uso
de remdesivir para tratamientos con una duracibn maxima de 5 dias, en
pacientes hospitalizados con neumonia grave por COVID-19 segln los criterios

establecidos que se presentaran a continuacion (52).
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Tabla 10. Remdesivir y su efecto en COVID-19.

Farmaco- (H)  Posologia Consentimiento Comentarios

Remdesivir Dosis de carga de 200 mg 1.v. el primer dia, Medicamento autorizado en Europa, pendiente de precio y Para su administracion deben cumplir todos los criterios siguientes=:

seguido de una dosis de mantenimiento de 100  financiacion. Requiere consentimiento informado. Accesovia | Infeccion por SARS-CoV-2 confirmada por PCR que lleven un méximo de 7 dias

mg/dia i.v. a partir del dia 2 MSE o por ensayo clinico de sintomas
Duracion recomendada de 5 dias 2 Necesidad de suplemento de oxigeno que revierte con oxigenoterapia de bajo
flujo (gafas nasales o mascarilla simple)
3 Enfermedad definida con un minimo de dos de los siguientes criterios:
+ Frecuencia respiratoria > 24 rpm
+ Sp0; < 94% en aire ambiente
— Cociente presion arterial de oxigeno/ fraccion inspirada de oxigeno (Pa0y/FiO;)
< 300 mmHg
Los criterios de exclusion propuestos por la AEMPS son;:
FG < 30 ml/min, hemodialisis, dialisis peritoneal: ALT/AST > § veces el LSN:
ventilacion de alto flujo, ventilacion mecanica no invasiva, ventilacion mecanica
invasiva 0 ECMO; dos ionotrpicos para mantener tension arterial; fallo
”

multiorganico; embarazadas y lactantes’

En un articulo publicado porla NCBI, publicado el 11 de enero del 2021 se habla
sobre la eficacia que tiene el remdesivir en pacientes mas que todo con una
enfermedad moderada. Se analizé varios estudios publicados en Japén y
Estados Unidos, con una muestra total aproximadamente de 79 pacientes, los
cuales se sometieron a un tratamiento temprano, desde el dia 1 hasta el dia 10
del inicio de los sintomas, dando a resultado de una disminucién de la estancia
intrahospitalaria, complicaciones y disminucion de los marcadores laboratoriales.
Como resultado del tratamiento temprano con remdesivir, a la vez se aplico el
tratamiento a pacientes con una infeccion por SARS-COVID 2 grave, el cual el
resultado no fue beneficioso, ya que los marcadores inflamatorios no
disminuyeron, y algunos pacientes fallecieron. En conclusion, el tratamiento
temprano con remdesivir mostro resultados favorables y también como método
preventivo de complicaciones futuras de la enfermedad. La carga viral de los
pacientes en tratamiento temprano bajo considerablemente, mientras que los

pacientes en estado grave no se mostraron favorable el resultado (53).

El lopinavir-ritonavir son inhibidores de las proteasas para tratar la infeccién por
el virus de la inmunodeficiencia humana. Se postulé que podia tener actividad
sobre las proteasas de los coronavirus y capacidad para inhibir la replicacién
viral. Inicialmente, la indicacién del tratamiento para el SARS-CoV-2 se baso6 en

la extrapolacion de datos in vitro y su plausibilidad mecanistica (54).
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Aungue tiene actividad in vitro contra el SARS-CoV-2, lopinavir-ritonavir se une
en gran medida a proteinas y no parece alcanzar niveles plasméaticos cercanos

a la concentracién efectiva media (55).

No han logrado demostrar la eficacia en varios ensayos clinicos, y las ramas de
tratamiento con lopinavir/ritonavir de los ensayos clinicos SOLIDARITY vy
RECOVERY se han detenido por falta de beneficio en la mortalidad en pacientes
hospitalizados. Dada la falta de evidencia de eficacia y su perfil de seguridad,
actualmente no se recomienda la utilizacion de lopinavir/ritonavir en el

tratamiento de la infeccion por SARS-CoV-2 (56,57).
6.12 Tratamiento en Enfermedades crénicas no transmisibles

6.12.1 COVID-19 en diabéticos

Hay 5 patologias que estdn asociadas a mayor progresion o deterioro del
COVID-19: enfermedad cardiaca, diabetes, hipertension arterial, neuropatias y
enfermedad oncolégica. Se elaboraron una serie de guias hondurefias
estudiando cada patologia y su relacién y manejo adecuado en pacientes con

COVID-19 sin descuidar su enfermedad de base. (25).

Las personas con diabetes estdn predispuestas a contraer infecciones,
especialmente influenza y neumonia, es importante reducir este riesgo con un

buen control glucémico (25).

El manejo propio de la enfermedad del COVID-19, no debe modificarse el
manejo, solo adaptarlo de acuerdo con las necesidades y complicaciones que
desarrolle el paciente de acuerdo a la diabetes mellitus y sus demés

enfermedades de base (25).

6.12.2 COVID-19 en Nefropatas

Otras guias hondurefias hablaban que desde el punto de vista nefrolégico
existen 3 escenarios: pacientes con Enfermedad Renal Croénica estadio 5 (ERC-
5) en terapia de reemplazo renal crénica, pacientes que desarrollan injuria renal
aguda (IRA) y potenciales donantes. Estos pacientes deben recibir vacuna para
gripe estacional (influenza) para disminuir circulacidon de otros virus respiratorios

graves y que pueden confundir diagndstico (26).
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En caso de que un paciente presente sintomas se debe evaluar clinicamente si
presenta marcadores de mal prondstico (disnea, taquipnea, taquicardia) o aplicar
scores de gravedad como QUICK SOFA. Si un paciente esta diagnosticado o
sospechoso de COVID-19 debe dializarse por aparte. Se deben contar con areas
hospitalarias exclusivas para asistir a pacientes infectados que cuenten con
capacidad de administrar dialisis tanto a nivel de cuidados moderados como en
cuidados intensivos. No hay evidencia de superioridad de una modalidad de

dialisis sobre otra (26).

Hidroxicloroquina dosis de ajuste en pacientes renales: TFG entre 50-80 mL/min
misma dosis, TFG 10-50mL/min reducir dosis <50%, TFG <10 mL/min evitar

medicamento. (26).

Cloroquina dosis de ajuste en pacientes renales: TFG entre 50-80 mL/min misma
dosis, TFG 10-50 mL/min reducir dosis <50%, TFG <10 mL/min evitar
medicamento. Azitromicina no ajuste de dosis, si TFG <10 mL/min precaucién

(26).

6.12.3 Infecciones y COVID-19

Otras guias hondurefias hablaban desde el punto de la infectologia. En caso de
contraer infeccion por COVID-19 sin signos de gravedad la persona no debe
automedicarse, el uso de antibidéticos y otros medicamentos debe ser indicado
por personal médico, es importante tener una nutricibn balanceada con
abundantes vegetales y frutas frescas, tomar liqguidos abundantes, en caso de

necesitar analgésico usar acetaminofén o paracetamol (27).

¢ Neumonia leve: paciente con neumonia, sin signos de gravedad. S02 aire
ambiente >90% CURB65 menor o igual a 1.

¢ Neumonia grave: fallo de 1 o0 méas 6rganos o0 S02 aire ambiente <90% o
frecuencia respiratoria mayor o igual a 30.

o Distrés respiratorio: hallazgos clinicos, radiogréficos infiltrados bilaterales
+ déficit de oxigenacion. Puede ser leve con PaO2/Fi02 200-300,
moderado con PaO2/Fi02 100-200, o grave con PaO2/FiO2 menor o igual
100 mmHg.

e Iindice CURB-65: Confusion aguda, urea >19 mg/dl, Frecuencia

respiratoria mayor o igual a 30 por minuto, presion sistélica menor o igual
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90 mmHg, o diastdlica menor o igual 60 mmHg, y edad mayor o igual a
65. Cada item puntia 1. Se recomienda ingreso hospitalario si la

puntuacion total es mayor o igual a 1(27).

Pacientes con insuficiencia respiratoria debe iniciarse oxigenoterapia
suplementaria con mascarilla. De ser necesario se recomienda administrar
broncodilatadores en cartucho presurizado (inhaladores) y no broncodilatadores
en aerosol. No administrar fluidoterapia en pacientes con insuficiencia
respiratoria cuando no existe evidencia de shock ya que puede empeorar la
oxigenacion. No administrar de forma rutinaria esteroides sistémicos para
tratamiento de neumonia viral a no ser que estén indicados por alguna otra razén
(EPOC). Si se sospecha sobreinfeccion bacteriana se recomienda iniciar

antibioticoterapia de forma precoz (27).

En pacientes con sintomatologia moderada se recomienda ante la presencia de
cualquier infiltrado iniciar azitromicina 500 mg VO cada dia por 5 dias +
hidroxicloroquina 400 mg VO cada 12 horas el primer dia y luego 200 mg VO

cada 12 horas hasta completar 10 dias (27).

En pacientes con sintomatologia grave o en UCI ante la presencia de cualquier
infiltrado se sugiere azitromicina 500 mg VO o IV cada dia por 5 dias +
ceftriaxona 2 gramos IV cada dia + hidroxicloroquina 400 mg VO cada 12 horas

el primer dia y luego 200 mg VO cada 12 horas hasta completar 10 dias (27).

Ante la sospecha de neumonia bacteriana se debe iniciar antibidtico lo antes
posible. De forma ambulatoria se administra Amoxicilina + Acido clavulanico
500/125 mg 1 tableta VO cada 8 horas por 10 dias (si es 875/125 mg administrar
1 tableta VO cada 12 horas). Otra opcién es levofloxacina 500 mg VO cada dia
por 10 dias o moxifloxacino 400 mg VO cada dia por 10 dias. Si el paciente esta
hospitalizado se recomienda ceftriaxona por 10 dias + levofloxacina 500 mg IV

cada dia por 10 dias o moxifloxacino 400 mg IV cada dia por 10 dias (27).

6.12.4 Enfermedad Tiroidea y COVID-19

Otras guias hondurefias hablaban sobre pacientes con enfermedad tiroidea que
sean diagnosticados con COVID-19. El tratamiento de su padecimiento tiroideo
dependera de la gravedad del paciente. Se recomienda tomar su tratamiento

para enfermedad tiroidea a la dosis indicada.

55



No se ha encontrado evidencia de posibles interacciones medicamentosas entre
los principales tratamientos propuestos para COVID-19 (antivirales,

hidroxicloroquina) y drogas antitiroideas (28).

VIl. Telemedicinay COVID-19

Una revisién bibliogréafica realizada en Espafia hace énfasis en una nueva opcién
para mejorar el diagnostico, seguimiento y tratamiento de pacientes con COVID-
19 mediante telemedicina, comenta sus posibles usos, y beneficios, entre ellos

reducciéon de costos (32).

A medida progresa rapidamente el COVID-19 es importante buscar nuevas
estrategias para reducir, mitigar y concientizar a la poblacion. Asi mismo,
dispositivos que midan la presiéon arterial, nivel de oxigenacién y frecuencia
respiratoria para posteriormente reportarlo a un equipo de salud, la busqueda de
sintomas en base a preguntas especificas, sensores tales como GPS que
permitan usuarios evitar lugares potencialmente peligrosos (personas en

cuarentena y asi evitar cadenas de propagacion) (32).

Al ofrecer consultas via teléfono es posible reducir el tiempo para llegar a un
diagnéstico, permite seguimiento continuo del paciente, reduce el riesgo de
infecciones intrahospitalarias entre médicos y entre médico-paciente, se ahorran
costos de materiales hospitalarios tales como guantes o gel desinfectante, asi

como equipo de proteccidn personal, entre otros (32).

Es importante entrenar al profesional en salud sobre el tratamiento de infeccion
por coronavirus para mantenerlos al dia y asi puedan brindar una atencion
individualizada dependiendo de la situacion de salud de estos. En Estados
Unidos se ha implementado la telemedicina sin costos adicionales. En Espafia,
las autoridades que se encargan de brindar salud puablica utilizan llamadas para
monitorear los sintomas de los pacientes, y en caso de que se encuentren con
deterioro clinico se deben admitir directamente en el hospital. Asi mismo cuentan
con material electrénico que lleva el récord de sus reportes médicos, examenes

laboratoriales, radiolégicos y otros examenes complementarios (32).
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VIIl. Conclusiones

e De los articulos estudiados, se resalta los siguientes tratamientos por su

efectividad en su uso para la enfermedad por COVID-19.

e}

Los corticosteroides probablemente reducen el riesgo de muerte y
ventilacion y probablemente aumente los dias sin ventilador. La
evidencia para los corticosteroides proviene principalmente de
pacientes hipéxicos y admitido en el hospital. Se recomienda el uso
cuidadoso de dosis bajas a moderadas de corticosteroides como
un ciclo corto y no en la etapa inicial de la enfermedad.
Remdesivir por los estudios mostrados se logré establecer como
un tratamiento fundamental en la etapa temprana del covid-19, ya
gue su estudio mostro un efecto positivo con los pacientes tratados
en la etapa temprana de la enfermedad, sobre todo en pacientes
estables.

Nueva evidencia sugiere que la colchicina puede reducir la
mortalidad y ventilacibn mecénica en pacientes ambulatorios con
enfermedad no grave.

En caso de utilizar anticoagulantes, deben ser dosis profilacticas
siempre y cuando no existan patologias que indiqguen su uso
terapéutico.

La dexametasona es el esteroide que se sigue utilizando ya que ha
demostrado disminucién de la mortalidad en 1/3 de los pacientes
estudiados.

La oxigenoterapia forma parte del manejo, sin embargo, es de vital
importancia utilizarla al ser necesario cuando la Sa02 es menor o
igual a 90%.

El plasma convaleciente ha demostrado efectos beneficiosos
clinico-laboratoriales en varios estudios, sin embargo, en otros no
mostro disminucion de la mortalidad.

Varias intervenciones no parecen tener un impacto importante en
cualquier resultado importante para el paciente, incluidos los IECA,

azitromicina, hidroxicloroquina, ivermectina, lopinavir, ritonavir.

o7



El uso de antibiéticos se debe restringir al momento en que se
encuentren datos propios de infeccion bacteriana.

Eluso de laivermectina a dosis bases, como tratamiento del covid-
19, se establece un posible mecanismo de accién, aumentando la
inmunidad al aumentar IL-1, sin embargo, no ha mostrado mejoria
en pacientes y al hablar de riesgo-beneficio, puede provocar
hepatopatia medicamentosa.

Cada farmaco posee un mecanismo de accion diferente, el cual se
debe tomar en cuenta a la hora de atender pacientes para brindarle
la mejor atencion dependiendo del estadio de enfermedad que se
encuentre.

No existe un medicamento en especifico para tratar pacientes
infectados con COVID-19, se debe tomar en cuenta el estadio de
enfermedad, tomar en cuenta si presenta o puede presentar una
complicacion, el riesgo-beneficio del farmaco aplicado en el
paciente.

Cada farmaco posee tanto beneficios como riesgo de provocar
efectos adversos por lo tanto es imprescindible que al momento de
utilizar un farmaco especifico el beneficio sobrepase los riesgos.
La telemedicina es una herramienta muy valiosa que puede ser de
mucha utilidad para el seguimiento de pacientes estables sin

presencia de complicaciones por COVID-19.
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IX. Recomendaciones

e Analizar los estudios internacionales méas recientes para conocer los
ultimos hallazgos sobre el tratamiento apropiado para la enfermedad
COVID-19 y adaptarlo a nuestra practica clinica.

e Socializar los datos de este tipo de revisiones sistematicas para actualizar
a los médicos hondurefios sobre el manejo recomendado para el paciente
COVID-19 actualizado.

e Continuar educando a la poblacién sobre la importancia de utilizar la
mascarilla, higiene de manos, la distancia social y evitar las
conglomeraciones de personas, ya que la pandemia y la mortalidad por
COVID-19 solo disminuira si toda la poblacién colabora.

e Determinar el estadio del paciente en el triage para brindar un tratamiento

oportuno, e identificar las patologias de base.
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Tegucigalpa, M.D.C.

No | Fecha Al;tr% y Propdésito Muestra Intervencion Resultados Hallazgos
Influenza clinica en
Los contactos del contactos de Cl
Trescientos hogar se positivos para La profilaxis
setenta y siete asignaron al azar influenza, posterior a la
Cl, 163 (43%) de por grupo de confirmada en un exposicion con
los cuales tenian hogares para laboratorio oseltamivir, 75 mg
infeccion por tomar 75 mg de mediante la unavez al dia
: o influenza oseltamivir (n = deteccion de durante 7 dias,
R Invegggﬁ\rarlg\ﬁzlg?lcllg del confirmada por | 493) o placebo (n | excrecién del virus protegio a los
1 Enero Welliver prevencion de la laboratorio, y 955 = 462) una vez,al en frotis de narizy | contactos cercanos
2020 otal propagacion de la contactos dia durante 7 dias garganta o un _de personas
COVID19 domésticos dentro de las 48 aumento de 4 _ infectadas con
(edad>/=12 horas posteriores | veces o mas en el influenza contra la
anos) de todos al inicio de los titulo de enfermedad de la
los CI (415 sintomas en el Cl. | anticuerpos séricos | influenza, previno
contactos de Cl Los ClI no especificos de brotes en los
positivos para recibieron influenza entre las | hogares y fue bien
influenza). tratamiento muestras de suero tolerado.
antivirico. basal y
convaleciente.
Agosto 2021




Durante el periodo

Enero
2020

Seema
Jain, et
al

Describen las
caracteristicas clinicas de
los pacientes que fueron
hospitalizados con COVID
19

272 pacientes
que fueron
hospitalizados
durante al menos
24 horas por una
enfermedad
similar ala
influenza y que
dieron positivo
para el virus
H1N1 2009 con
el uso de un
ensayo de
reaccion en
cadena de la
polimerasa con
transcriptasa
inversa en
tiempo real.

Terapia antiviral

Los datos sugieren
gue el uso de
medicamentos
antivirales fue
beneficioso en

pacientes
hospitalizados,
especialmente
cuando dicha
terapia se inicié
temprano.

de evaluacién, la
influenza HIN1
2009 caus6 una
enfermedad grave
que requirio
hospitalizacion,
incluida la neumonia
y la muerte. Casi
tres cuartas partes
de los pacientes
tenian una o mas
afecciones médicas
subyacentes. Se
notificaron pocas
enfermedades
graves entre las
personas de 65
anos o mas. Los
pacientes parecian
beneficiarse de la
terapia antiviral.
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Enero
2020

Ya-Shu
Chang,
et al

Comparar las
caracteristicas de los
pacientes, las

caracteristicas clinicas y

los resultados de los
pacientes adultos

hospitalizados con COVID

19

Pacientes
ingresados en el
Hospital de
Liverpool,
Sydney, con
influenza
confirmada por
laboratorio desde
el inicio de la
fase
"PROTEGER" de
la respuesta
pandémica el 17
de junio hasta el
final de nuestro
periodo de
estudio el 31 de
julio de 2009.

Oxigenacion por
membrana
extracorpérea
(ECMO)

Los pacientes con
influenza
pandémica (H1IN1)
2009 eran mas
jovenes y menos
propensos a estar
inmunodeprimidos
gue los pacientes
con influenza
estacional. Sin
embargo, las
caracteristicas
clinicas de la
influenza
pandémica (HIN1)
2009y lainfluenza
estacional fueron
similares.

El curso clinico y los
resultados del virus
de lainfluenza
pandémica (H1N1)
2009 son
comparables a los
de la influenza
estacional que
circula actualmente
en Sydney. El
elevado nimero de
ingresos
hospitalarios refleja
una alta incidencia
de enfermedades en
la comunidad mas
gue una mayor
virulencia del nuevo
virus de la influenza
pandémica.
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Enero
2020

Kevin T
Shiley,
et al

Comparar las
caracteristicas
epidemioldgicas y los

resultados de COVID 19

Pacientes que
recibieron
diagnosticos
durante el
servicio de
urgencias y
encuentros con
pacientes
hospitalizados en
2 centros
médicos
académicos
afiliados en
Filadelfia,
Pensilvania.

Atencion estandar
para la influenza

No hubo
diferencias
significativas en la
frecuencia de las
muertes de los
pacientes
hospitalizados, el
ingreso a la unidad
de cuidados
intensivos o la
duracién de la
hospitalizacion
entre los grupos.

Aparte del
embarazo, hubo
pocas diferencias
clinicamente
importantes entre
las infecciones
debidas a la
influenza estacional
y las debidas a la
influenza
pandémica. La
mayor tasa de
sintomas de las vias
respiratorias
inferiores en los
casos de pandemia
podria servir para
diferenciar la
influenza pandémica
de la influenza
estacional.
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Enero
2020

John
Mair-
Jenkins,
et al

Informar el manejo clinico
de la infeccion por MERS-
CoV.

32 estudios de
infeccion por
coronavirus del
SARS e

influenza grave.

Administraciéon de
plasma de
convalecencia,
suero o
inmunoglobulina
hiperinmune

El meta andlisis
exploratorio post
hoc mostré una
reduccion
estadisticamente
significativa en las
probabilidades
combinadas de
mortalidad después
del tratamiento, en
comparacion con
placebo o ninguna
terapia (razon de
probabilidades,
0.25; intervalo de
confianza del 95%,
14-.45: 1 (2) = 0%
).

El plasma
convaleciente puede
reducir la mortalidad

y parece seguro.
Esta terapia debe
estudiarse en €l
contexto de un
ensayo clinico bien
disefiado u otra
evaluacion formal,
incluso para el
tratamiento de la
infeccién por
coronavirus CoV del
sindrome
respiratorio de
Oriente Medio.
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Febrero
2020

Kelvin K.
W. To,
et al

Comparar la progresion
clinica; niveles de carga
viral, citocinas y
quimiocinas; y hallazgos
histopatoldgicos de casos
confirmados por
laboratorio de diferente
gravedad clinica. Se
discutieron sus
implicaciones sobre la
patogeniay el tratamiento.

74 pacientes

La historiay el
examen fisico, la
medicién
oximétrica, los
resultados de las
investigaciones
hematoldgicas,
bioquimicas,
radiologicas y
microbiolégicas se
ingresaron en una
base de datos
predisefiada.

En los examenes
post mortem se
encontraron
hemofagocitosis
reactiva,
fendbmenos
trombéticos, atrofia
linfoide, dafio
alveolar difusoy
disfuncion
multiorganica
similar ala
infeccion fatal por
influenza aviar A
H5N1.

El control més lento
delacargaviral y la
inmunodisregulacion
€en casos graves
exige la blusqueda
de regimenes
antivirales e
inmunomoduladores
mas efectivos para
detener la activacion
excesiva de
citocinas que resulta
en SDRAY muerte.
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Febrero
2020

Erik
Bathoor
n, etal

Evaluar la adherencia a
esta guia en cuanto a

prescripcion de

antibioticos en AECOPD
en atencién primaria y uso
de cultivos de esputo.

1.297 pacientes
con EPOC

Antibiéticos
recetados para
AECOPD -10/ +
28 dias a partir de
la fecha de inicio
de los cursos de
corticosteroides

Los antibidticos
recomendados
doxiciclinay
amoxicilina
representaron el
56% de los
antibiéticos
prescritos en
general y el 35%
en los ciclos de
antibiéticos
posteriores. Las
opciones
alternativas no se
basaron en los
resultados del
cultivo porque solo
en 67 eventos de
AECOPD (2,9%) se
tomaron muestras
de esputo.

Las pautas relativas
a la prescripcion de
antibiéticos se
siguen de forma
deficiente, sobre
todo en las
exacerbaciones
recurrentes. Se
realizaron cultivos
de esputo en una
pequefia minoria de
casos. La
realizacion de
diagnosticos de
esputo en pacientes
con fracaso
temprano del
tratamiento o una
exacerbacion
repetida cuando se
inicia el tratamiento
con antibioticos
puede racionalizar
aln mas el
tratamiento con
antibioticos.
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Marzo
2020

Chandini
Raina
Maclntyr
e etal

Estimar la prevalencia de
neumonia e infecciones
bacterianas secundarias

durante la pandemia

Todos los
estudios de
influenza A

(HIN1) pdm09
gue informan
infecciones
bacterianas
(cualquier sitio
estéril) en casos
de influenza A
(HIN1) pdm09

Tratamiento
estandar

La prevalencia
media de
coinfeccién
bacteriana fue del
12% en estudios de
pacientes
hospitalizados que
no requirieron UCI
(Streptococcus
pneumoniae 33%)
y del 16% en
estudios de
pacientes
pediatricos
hospitalizados en
unidades de
cuidados intensivos
generales o
pediatricos (UCIP)
(Streptococcus
pneumoniae 16%).

Pocos estudios
sobre la pandemia
de influenza de 2009
informaron sobre las
complicaciones y las
pruebas
bacterianas. De los
estudios que
informaron sobre
esto, se identificd
una infeccion
bacteriana
secundaria en casi
uno de cada cuatro
pacientes, siendo
Streptococcus
pneumoniae la
bacteria mas comuin
identificada. Las
complicaciones
bacterianas se
asociaron con
resultados graves
como la muerte y el
ingreso a cuidados
intensivos.
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Febrero
2020

Wenjie
Yang, et
al

Describen las
caracteristicas clinicas y
las manifestaciones por
iméagenes de pacientes

hospitalizados con
infeccion confirmada por
COVID-19 en Wenzhou,
Zhejiang, China.

149 RT-PCR
confirmaron
pacientes
positivos

Tratamiento para
CovID

Fiebre, tos 'y
expectoracion
fueron los sintomas
mas comunes, 14
pacientes tenian
disminucién de la
saturacion de
oxigeno, 33 tenian
leucopenia, 53
tenian linfopenia y
82 tenian proteina
C reactiva elevada.

El patron de imagen
de vidrio esmerilado
periférico multifocal
u opacidad mixta
con predominio en la
parte inferior del
pulmon es altamente
sospechoso de
COVID-19 en la
primera semana de
inicio de la
enfermedad. No
obstante, algunos
pacientes pueden
presentar un
hallazgo toracico
normal a pesar de
dar positivo por
COVID-19.
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Febrero
2020

Chaolin
Huang,
etal

Describir las
caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas,
de laboratorio y
radiolégicas, el
tratamiento y los
resultados de los
pacientes confirmados
con infeccion por 2019-
nCoV, y comparar las
caracteristicas clinicas
entre los pacientes de la
unidad de cuidados
intensivos (UCI) y los que
no lo estan.

59 casos
sospechosos con
fiebre y tos seca

fueron
transferidos a un
hospital
designado a
partir del 31 de
diciembre de
2019

Antibidticos (por
viaoral e
intravenosa),
oseltamivir,
terapia con
corticosteroides y
soporte de
oxigeno

Las complicaciones
incluyeron
sindrome de
dificultad
respiratoria aguda,
lesion cardiaca
aguda e infeccién
secundaria. 13
pacientes
ingresaron en una
UCl y seis
fallecieron. En
comparacion con
los pacientes que
no estaban en la
UCI, los pacientes
en la UCI tenian
niveles plasmaticos
mas altos de IL2,

La infecciéon 2019-
nCoV causo grupos
de enfermedades
respiratorias graves
similares al
coronavirus del
sindrome
respiratorio agudo
severo y se asocio
con el ingreso en la
UCl y la alta
mortalidad. Las
principales lagunas
en nuestro
conocimiento sobre
el origen, la
epidemiologia, la
duracion de la
transmision humana
y el espectro clinico

IL7, IL10, GSCF, de la enfermedad
IP10, MCP1, deben ser
MIP1Ay TNFa. satisfechas por
estudios futuros.
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Febrero
2020

Xiao-
Wei Xu,
et al

Estudiar las
caracteristicas clinicas de
los pacientes en la
provincia de Zhejiang,
China, infectados con el
coronavirus 2 del
sindrome respiratorio
agudo severo de 2019
(SARS-Cov-2)
responsable de la
enfermedad por
coronavirus 2019 (covid-
2019).

62 pacientes
ingresados en el
hospital con
infeccion por
SARS-Cov-2
confirmada por
laboratorio. Los
datos se
recopilaron
desde el 10 de
enero de 2020
hasta el 26 de

enero de 2020.

Tratamiento
antiviral con
interferon alfa por
inhalacion,
lopinavir y
ritonavir, y arbidol,
corticosteroide y
gammaglobulina
durante 3-5 dias

Ninguno de los
pacientes
infectados en la
provincia de
Zhejiang estuvo
nunca expuesto al
mercado de
mariscos de
Huanan, la fuente
original del virus;
todos los casos
estudiados fueron
infectados por
transmision de
persona a persona.
Los sintomas mas
comunes al inicio
de la enfermedad
fueron fiebre en 48
pacientes, tos en
50, expectoracion
en 35, dolor de
cabeza en 21,
mialgia o fatiga en
32, diarreaen 3y

hemoptisis en 2.

A principios de
febrero de 2020, en
comparacion con los

pacientes
inicialmente
infectados con

SARS-Cov-2 en

Wuhan, los
sintomas de los
pacientes en la

provincia de

Zhejiang son

relativamente leves.
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Marzo
2020

Bin Cao,
et al

Evaluar la eficaciay
seguridad de lopinavir-
ritonavir oral para la
infeccion por SARS-CoV-2

Los pacientes
varones y
mujeres no
embarazadas de
18 afios o0
mayores eran
elegibles si
tenian una
muestra de
diagndstico
positiva en RT-
PCR, tenian
neumonia
confirmada por
imagenes de
torax y tenian
una saturacion
de oxigeno
(Sao2) del 94% o
menos mientras
estaban respirar
aire ambiental o
una relacion
entre la presion
parcial de
oxigeno (Pao2) y
la fraccion de
oxigeno
inspirado (Fio2)
(Pao2: Fio2)
igual o inferior a
300 mg Hg

Lopinavir-ritonavir
(400 mgy 100
mg, por via oral;
proporcionado
gratuitamente por
la autoridad
sanitaria nacional)
dos veces al dia,
mas atencion
estandar, o
atencion estandar
sola, durante 14
dias.

El tratamiento con
lopinavir-ritonavir
no se asocio con
una diferencia con
la atencion
estandar en el
tiempo hasta la
mejoria clinica. La
mortalidad a los 28
dias fue similar en
el grupo de
lopinavir-ritonavir y
en el grupo de
atencién estandar.

En pacientes adultos
hospitalizados con
Covid-19 grave, no
se observé ningun

beneficio con el

tratamiento con
lopinavir-ritonavir

mas alla de la
atencion estandar.

Los ensayos futuros

en pacientes con
enfermedades
graves pueden

ayudar a confirmar o

excluir la posibilidad
de un beneficio del

tratamiento.
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Los sintomas mas
frecuentes fueron
fiebre (80%) y
diarrea (80%). En

" " Se recomienda la
el grupo "Severo",

evaluacion de la

Diez pacientes hubo
caracteRr?St(i)crgéﬁiicas y |  COVID-I9 significativamente rrég(rens(t)r?etsg}trgtger(izgl
L . inscritos en el mas pacientes de .
microbiolégicas de diez : _ para mejorar la
Centro Hospitalar . . edad avanzada (p
M pacientes COVID-19 x atencion estandar | . sensibilidad
arzo | lek Long inscritos en el Centro Conde de Sao y terapia de =0.045), niveles diagnostica 'y
2020 | Lo, etal . ~ Januério . mas altos de 7
’ Hospitalar Conde de S&o CHCSJ oxigeno también para ayudar
. ( ) entre el lactato -
Januério (CHCSJ) entre el 21 de enero v el deshidrogenasa ( en la decision del
21 deeneroy el 16 de 16 de febreroy de ~ 0 002)gy niveles alta antes de aclarar
febrero de 2020 2020 elevados de el papel de la

eliminacion del ARN

proteina C reactiva | "\ = o [as heces.

en comparacion
con el grupo "Leve
a moderado” (p
<0.001)
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Dawei

Describir las

138 pacientes
hospitalizados
consecutivos con
NCIP confirmado
en el Hospital
Zhongnan de la
Universidad de

Se sospecho que la
transmision
asociada al hospital
era el presunto
mecanismo de
infeccién para los

En esta serie de
casos de un solo
centro de 138
pacientes
hospitalizados con
NCIP confirmado en
Wuhan, China, se
sospecho una

Marzo caracteristicas Wuhan en NCIP profesionales .
14 2020 V\é?r;?’ epidemiolégicas y clinicas | Wuhan, China, documentado sanitarios preﬁggtiggﬂznalslon
de NCIP. del 1 de enero al afectados y los 2019?nCOV en el
28 de enero de pacientes 21% de los
2020; La fecha hospitalizados. Los acientes. el 26% de
final de sintomas comunes Iijos acientes recibio
seguimiento fue incluyeron fiebre, aterl?ci 6nenlaUCly
el 3;1 glez gez%rero fatiga y tos seca. la mortalidad fue del
' 4,3%.
Los pacientes del
grupg’ SO <00v | COVID-19 parece
eran Mavores mostrar fiebre
m ostrame m ag frecuente, tos seca 'y
69 pacientes que comorbilidades y alé?(;ag;(;ge
. fueron niveles plasmaticos | amatorias, e
Marzo th;]nglla Explorar las relaciones hospitalizados en Terapia antiviral intgr]IZsLJgI:\%S(ldLe) 6 indujo unatasé de
15 2020 Wag clinicas con respecto al el hospital Union zeltibi otica y IL10. lactato mortalidad del 7,5%.
9, COvID 19 en Wuhan entre Iy Los pacientes de
etal deshidrogenasay
el 16y el 29 de . : edad avanzada o
enero de 2020 proteina C reactiva. aquellos con
' El tratamiento con bilidad
Arbidol mostro comorbitidades
tendencia a subyacentes tienen
mejorar la tasa de un mayor riesgo de
descargay muerte.
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disminuir la tasa de
mortalidad.
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Marzo
2020

Fei
Zhou, et
al

Explorar los factores de
riesgo de muerte
intrahospitalaria de los
pacientes y describir el
curso clinico de los
sintomas, la diseminacion
viral y los cambios
temporales de los
hallazgos de laboratorio
durante la hospitalizacion.

Pacientes
adultos
hospitalizados
(=18 afos) con
CoOvVID-19
confirmado por
laboratorio del
Hospital
Jinyintan y el
Hospital
Pulmonar de
Wuhan (Wuhan,
China) que
habian sido
dados de alta o
habian fallecido
antes del 31 de
enero de 2020

Tratamiento
estandar para
CovID

La duracion media
de la diseminacion
viral fuede 20 - 0
dias (IQrR 17 - 0-24
-0)enlos
supervivientes,
pero el SARS-CoV-
2 fue detectable
hasta la muerte en
los no
supervivientes. La
duracion mas larga
observada de la
diseminacion viral
en los
supervivientes fue
de 37 dias.

Los posibles
factores de riesgo
de edad avanzada,
puntuacion SOFA
altay dimero d
mayor de 1 ug/ mi
podrian ayudar a los
meédicos a identificar
a los pacientes con
mal prondstico en
una etapa temprana.
La diseminacion
viral prolongada
proporciona el
fundamento de una
estrategia de
aislamiento de
pacientes infectados
e intervenciones
antivirales 6ptimas
en el futuro.
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Evaluar la eficacia y

199 pacientes
con SARS-CoV-2

Lopinavir-ritonavir
(400 mgy 100
mag,
respectivamente)
dos veces al dia

En un analisis por
intencion de tratar
modificado,
lopinavir-ritonavir
condujo a una

En pacientes adultos
hospitalizados con
Covid-19 grave, no
se observo ningun
beneficio con el
tratamiento con
lopinavir-ritonavir
maés alla de la
atencion estandar.

Marzo | BinCao, | seguridad de lopinavir- . :
17 2020 etal ritonavir oral para la confirmado por durante 14 dias, mﬁg;?g?adrﬁgg?go L oS ensavos futuros
infeccion por SARS-CoV-2 laboratorio ademas de la clinica que fju o1 en paci?a/ntes con
atengoar; eer?é%nndar dia més corta que enfermedades
e{:t andar sola la observada con la graves pueden
: atencion estandar. | ayudar a confirmar o
excluir la posibilidad
de un beneficio del
tratamiento.
Durante los primeros
2 meses del brote
actual, Covid-19 se
Los sintomas mas propagl
1099 pacientes Ingrneiggdaduena comunes fueron rapidamente por
- . con Covid-19 . fiebre y tos. La toda China y causo
. Wei-Jie Analizar las ' cuidados : .
18 Alril Guan, et | caracteristicas clinicas de confirmado por intensivos (UCI) y d|ar,rea fue poco diversos graos de
2020 al la. enfermedad COVID-19 laboratorio de ol uso de comun. El periodo enfermedad. Los
552 hospitales ventilacion medio de pacientes a menudo
en 30 provincias mecanica incubacion fue de 4 | se presentaban sin
dias. fiebre y muchos no

tenian hallazgos
radiolégicos
anormales.
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Abril
2020

Barnaby

Edward

Young,
etal

Reportar la experiencia
inicial en Singapur con la
investigacion
epidemioldgica de este
brote, caracteristicas
clinicas y manejo.

18 pacientes
diagnosticados
con infeccion por
SARS-CoV-2
confirmada por
reaccion en
cadena de la
polimerasa
(PCR) en4
hospitales en
Singapur del 23
de enero al 3 de
febrero de 2020;
La fecha de
seguimiento final
fue el 25 de
febrero de 2020.

Requerimiento de
oxigeno
suplementario y
cuidados
intensivos y uso
de tratamiento
empirico con
lopinavir-ritonavir.

El virus se detecto
enlas hecesy la
sangre mediante

PCR, perono en la

orina. Cinco
individuos que
requerian oxigeno
suplementario
fueron tratados con
lopinavir-ritonavir.
En3delos5
pacientes, la fiebre
desaparecio y el
requerimiento de
oxigeno
suplementario se
redujo en 3 dias,
mientras que 2 se
deteriord con
insuficiencia
respiratoria
progresiva.

Entre los primeros
18 pacientes
diagnosticados con
infeccion por SARS-
CoV-2 en Singapur,
la presentacion
clinica fue con
frecuencia una
infeccion leve del
tracto respiratorio.
Algunos pacientes
requirieron oxigeno
suplementario y
tuvieron resultados
clinicos variables
después del
tratamiento con un
agente
antirretroviral.




el inicio de los
sintomas hasta la

La duracion desde

hospitalizacion fue

La mayoria de los
casos de COVID-19
son leves. El patron

de progresion clinica

Casos de 4 (2-7) dias en sugiere que el
confirmados de . Ppacientes control temprano de
20 | Mayo Cﬁ] un .| Presentar el progreso | COVID-19 del 20 | Tratamiento para smté)matfl_c%s. e I? replll_cac!qn \é'rail y
2020 |~ clinico del COVID-19. | deeneroal 6 de COVID P m | o apucacion Cea
al febrero de 2020 235 (94,3%) terapia dirigida al
en Shanghéi pacientes. Un total huésped en una
' de 215 (86,3%) etapa posterior es
pacientes habian esencial para
sido dados de alta mejorar el
tras 16 (12-20) dias prongstico de
de hospitalizacion. COVID-19.
Aspiracion de
Describir la identificacion, esputo, se Este caso destaca
el diagnéstico, el curso suministré gue los nifios con Al tratar a estos
clinicoy el tratamiento del | Un caso de 55 oxigeno através | COVID-19 también | pacientes lactantes
21 Mayo Yuxia paciente, incluida la dias con COVID- de una canula pueden presentar con COVID-19, es
2020 | Cui, et al progresion de la 19 confirmado en nasal dafio de multiples esencial un control
enfermedad desde el dia China inmediatamente y | érganos y cambios | clinico frecuente y
7 hasta el dialldela se administrd rapidos de la cuidadoso.
enfermedad. ambroxol para enfermedad.
eliminar la flema.
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Mayo
2020

Louise
Lansbur
y, etal

Evaluar la carga de
coinfecciones en

pacientes con COVID-19.

3834 pacientes
de todas las
edades, en todos
los entornos

Proporcion de
pacientes con
coinfeccion
bacteriana,

micética o viral.

En general, el 7%
de los pacientes
hospitalizados con
COVID-19 tenian
una coinfeccion
bacteriana. Una
mayor proporcion
de pacientes de
UCI tenian
coinfecciones
bacterianas que los
pacientes en
entornos mixtos de
sala/UCI. Las
bacterias mas
comunes fueron la
neumonia por
Mycoplasma,
Pseudomonas
aeruginosay
Haemophilus
influenzae.

Una baja proporcién
de pacientes con
COVID-19 tiene una
coinfeccion
bacteriana; menos
gue en pandemias
de influenza
anteriores. Estos
hallazgos no apoyan
el uso rutinario de
antibidéticos en el
tratamiento de la
infeccion confirmada
por COVID-19.
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pacientes
criticamente
enfermos con
neumonia por
La mayoria de los CSO" nJ sti?j- ér:gg{éz EZ
52 pacientes pacientes robable qu é ol
adultos presentaban dafios P . empoqd e
criticamente en la funcién . :
enfermos con organica, incluidos Sls]%egljlvgrr:/?:/?e(;‘lﬁelsos
neumonia por : : 35 con SDRA, 15 b
Oxigenoterapia, ” seadela?
SARS-CoV-2 aoentes con lesioén renal semanas despues
Describir el curso clinico y que ingresaron vasocgnstrictores aguda, 12 con dela admisiénpen la
Mavo Xiaobo los resultados de los en Ej%n;ggg de agentes |e5£2 gg%'r?gaé'nﬁ UCI. Los pacientes
23 20%/0 Yang, et pacientes criticamente intensivos (UC) antivirales, hepatica v uno con | Mayores (> 65 afos)
al enfermos con neumonia del hospital agentes nrt)aum ot%rax 37 con comorbilidades
por SARS-CoV-2. pra antibacterianos, : i y SDRA tienen un
Wuhan Jin Yin- : id pacientes . d
tan (Wuhan corticosteroides e reqirieron mayor riesgo de
: ' inmunoglobulina o muerte. La gravedad
China) entre ventilacion .
. P de la neumonia por
fines de mecanica. La SARS-COV-2
diciembre de infeccion adquirida lantea una aran
2019y el 26 de en el hospital pr osion S obrg los
enero de 2020. ocurrié en siete P d
acientes _ fecurses ge
P : cuidados criticos en
los hospitales,
especialmente si no
cuentan con el
personal o los
recursos adecuados.

La mortalidad de los
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Junio
2020

Fang
Liu, et al

Explorar la informacién
epidemioldgica, las
caracteristicas clinicas,
los resultados
terapéuticos y la
progresion temporal de los
hallazgos de laboratorio
en pacientes con
enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-
19) expuestos a lopinavir.

Diez pacientes
con COVID-19
ingresados entre
el 22 de enero de
2020y el 11 de
febrero de 2020
en el hospital Xixi
en Hangzhou,
China.

Terapia
combinada
(lopinavir, LPV,
400 mg cada doce
horas e inhalaciéon
de atomizacion de
interferon o2b, 5
millones de U dos
veces al dia) o
LPV de farmaco
Unico

De diez pacientes,
emergieron
pacientes
secundarios,
terciarios y en
cuarto; el periodo
de incubacién fue
de 3 a 7 dias. Los
sintomas iniciales
principalmente
fueron tos y fiebre
baja (37,3-38,0 °
C). Un caso
asintomatico
presento
radiografia normal,
los demas
presentaban
opacidades en
vidrio esmerilado.

El aumento de
eosindfilos puede
ser un indicador de
mejora de COVID-
19. Los pacientes
con COVID-19
pueden beneficiarse
del uso sostenido de
lopinavir. Se
necesita mas
investigacion a
mayor escala para
verificar estos
puntos.
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En comparacion
con los pacientes

Los pacientes con

Estudiar la epidemiologia,
las caracteristicas clinicas

221 pacientes
con neumonia

Terapia Antiviral y

con neumonia no
grave, la edad

pacientes graves

significativamente
mayor y era mas

media de los

era

probable que

crénicas, recuento

linfocitos en sangre,

edad avanzada,
comorbilidades

de leucocitos /
nivel de

procalcitonina,
coinfeccion y

. Gugin
Junio y los resultados a corto
25 2020 Zhang, plazo de los pacientes con pg(r)rm%g%\gf Glucocorticoidea
covt D-Cl:%en Wuhan, laboratorio tvieran complicaciones
ina. comorbilidades
cronicas. Los graves pueden
sintomaé MAS aumentar el riesgo
cpmtmes en de Eﬁﬁiﬂtggos
acientes graves
Ejeron fieb?e alta, desfavorables.
anorexia y dishea.
De los 274 La
pacientes, 21 hipercoagulabilidad
(7,7%) fueron es un estado
. : Doscientos diagnosticados con reconocido en la
Deéﬁ;npgr]]%ir; '(32;1‘%? Satugg;na setenta y cuatro _Evalya_cién TEV (embolia infeccion por
entre el grupo de pacientes con bioguimica de pulmonar o COVID-19. Los
Julio pacientes con TEV COVID-19 marcadores de trombosis venosa valores
26 2020 confirmado (casos) en confirmado Iabgr_atorlo, profunda) y, como marcadamepte
comparacion con los (positivo por especificamente era de esperar, elevados de,dlmero
pacientes sin TEV PCR) o probable sus yalores de este grupo de ) D deberian
(controles) (evidencia dimero D pacientes demostro aumentar la
: radiogréfica) valores de dimero | sospecha clinica de
D mas altos (> 0,5 TEVy pueden
pg/ ml) (4,1; p justificar una mayor
<0,001) en investigacion.
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comparacion al
grupo de control.

27

Julio
2020

Alexandr
e B.
Cavalca
nti, et al

Evaluar si la

hidroxicloroquina, sola o

en combinacién con

azitromicina, seria eficaz
para mejorar el estado
clinico 15 dias después
del ingreso hospitalario

debido a Covid-19 leve a

moderado.

Ensayo
controlado en el
gue participaron

pacientes
hospitalizados
con Covid-19
presunto o
confirmado que
no recibian
oxigeno
suplementario o
un maximo de 4
litros por minuto
de oxigeno
suplementario

Atencién
estandar, atencion
estandar mas
hidroxicloroquina
a unadosis de
400 mg dos veces
al dia, o atencion
estandar mas
hidroxicloroquina
a una dosis de
400 mg dos veces
al dia mas
azitromicina a una
dosis de 500 mg
una vez al dia
durante 7 dias

La prolongacion del
intervalo QT
corregidoy la
elevacion de los
niveles de enzimas
hepaticas fueron
mas frecuentes en
los pacientes que
recibieron
hidroxicloroquina,
sola o con
azitromicina, que
en aquellos que no
recibieron ninguno
de los agentes.

Entre los pacientes
hospitalizados con
Covid-19 leve a
moderado, el uso de
hidroxicloroquina,
sola o con
azitromicina, no
mejoro el estado
clinico a los 15 dias
en comparacion con
la atencion estandar.
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Estudios en
cualquier idioma

gue informan
resultados de
Resumir la evidencia eficacia o Hubo pocos , .
sobre los beneficios y seguridad del Extraccion de estudios L?Oivi)%?]necfzgiggbre
Adrian ~ dafios dela ~ usode datos y controlados y el darios del uso g e
Agosto V hidroxicloroquina o la hidroxicloroquina |  evaluaciones de control de los hidroxicloroquina o
28 5020 | H ernén d cloroquina para el ocloroquinaen | calidad factorgs de cloroguina para
ez et al tratamiento o la profilaxis | cualquier entorno | independientesy | confusion fue tratar COVID-19 es
’ de la enfermedad por en adultos o realizadas en dos | inadecuado en los muv débil
coronavirus 2019 (COVID- nifios con ocasiones. estudios o ontr);ldi ot or?/a
19). sospecha de observacionales. '
COVID-19 o con
riesgo de
infeccion por
SARS-CoV-2.
Los pacientes de En este estudio de
al menos 18 Ciento cuarenta 'y Cﬁgggteenst e
Determinar el efecto de la aﬁols Ollnglresgc:j)él ochoggag; ntes enfermos con
hidrocortisona sobre el en fr € 1as Los pacientes ng | ’t rO)n | COVID-19 e
fracaso del tratamiento el parti gggﬁf:ss por fueron esthL)J dig (; ?u?b 0e69 insuficiencia
Septie Pierre- ) dia 21 en pacientes insuficiencia aleatorizados para eventos de fracaso respiratoria aguda,
29 mpre Francois | criticamente enfermos con respiratoria ~ recibir del tratamiento la hidrocortisona en
2020 Dequin, sindrome respiratorio a0uda bodrian hidrocortisona en incluidas 11 dosis bajas, en
etal agudo severo coronavirus gin cluirr)s osi dosis bajas (n = muertes en el comparacion con el
2 (SARS-CoV-2) e tuvieran un 76) o placebo (n = oo de placebo, no redujo
insuficiencia respiratoria COVID-19 73). hi drogortlli)s onay 20 significativamente el
aguda. biolégicamente muertes en )ell fracaso del
confirmado o grupo de placebo. tratamiento (definido
sospechado. como muerte o
asistencia
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respiratoria
persistente) el dia
21.

30

Noviem
bre
2020

Argirios
E.
Tsantes,
etal

Evaluar el papel potencial
de ROTEM Yy otros
ensayos especificos en la
evaluacion del perfil
hemostatico y su
asociacion con el
tratamiento anticoagulante
y la gravedad de la
enfermedad en pacientes
con COVID-19 en estado
critico.

61 pacientes (11
pacientes con
COVID-19 en
UCI, 9 UCI no
COVID-19, 21

pacientes no UCI

COVID-19y 20
donantes de
sangre sanos)

indices de
gravedad de la
enfermedad,
parametros
bioquimicos,
hematolégicos y
hemostaticos
fueron registrados
en dias 1,3,7 junto
con la aplicacion
de terapia
anticoagulante

Los pacientes
criticamente
enfermos con
COVID-19
mostraron un perfil
de
hipercoagulabilidad
a pesar de las
dosis terapéuticas
de anticoagulante
administradas.

Los pacientes
criticamente
enfermos con
COVID-19
demostraron un
perfil mas
hipercoagulable e
hipofibrinolitico en
relacion con
aquellos con
enfermedad leve
COVID-19
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31

Diciemb
re 2020

Recover
y Trial

Informar los resultados de
una comparacion entre la
hidroxicloroquina y la
atencion habitual en
pacientes hospitalizados
con Covid-19.

1561 pacientes
recibieron
hidroxicloroquina
y 3155 recibieron
la atencion
habitual.

Uso de
hidroxicloroquina

La muerte en 28
dias ocurrié en 421
pacientes (27,0%)
en el grupo de
hidroxicloroquina y
en 790 (25,0%) en
el grupo de
atencion habitual
(cociente de tasas,
1,09; intervalo de
confianza [IC] del
95%, 0,97 a 1,23; p
=0,15)

Entre los pacientes

hospitalizados con

Covid-19, los que
recibieron

hidroxicloroquina no

tuvieron una menor

incidencia de muerte
alos 28 dias que los

gue recibieron la
atencion habitual.

32

Diciemb
re 2020

David M.
Weinreic
h, et al

Describir los resultados de
un analisis inicial en el
que participaron 275
pacientes sintomaticos de
nuestro ensayo de fase 1-
3encurso en el que
participaron pacientes
ambulatorios con infeccion
confirmada por SARS-
CoV-2.

Los pacientes
debian tener 18
afnos o mas y no

estar
hospitalizados.
Todos los
pacientes debian
tener una
infeccion
confirmada por

SARS-CoV-2,

con un resultado
positivo de la
prueba de
SARS-CoV-2
recibido no mas
de 72 horas
antes de la

aleatorizacion y

el inicio de los

Recibir placebo,

2,4 g de REGN-

COV208,0gde
REGN-COV2

Los porcentajes de
pacientes con
reacciones de

hipersensibilidad,
reacciones
relacionadas con la
infusion y otros
eventos adversos
fueron similares en
los grupos de dosis
combinada de
REGN-COV2y en
el grupo de
placebo.

El coctel de
anticuerpos REGN-
COV2 redujo la
carga viral, con un
efecto mayor en
pacientes cuya
respuesta inmune
aun no se habia

iniciado o que tenian

una carga viral alta
al inicio del estudio.
Los resultados de
seguridad fueron
similares en los
grupos de dosis
combinada de
REGN-COV2y en el
grupo de placebo.
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sintomas no mas
de 7 dias antes
dela
aleatorizacion.
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recomendaciones | recomendaciones se
condicionales a basaron en una
favor de la certeza muy baja en
: anticoagulacion de | la evidencia, lo que
Apogd?ggg p%?;ggtes, intensidad subraya la
rofesional es%i e la salud profilactica en lugar necesidad de
P - Preguntas clinicas dela ensayos controlados
en las decisiones sobre el Panel . . ,
. p: LT y resultados de | anticoagulacion de aleatorios de alta
Adam uso de anticoagulacion multidisciplinario : : :
Febrero o . acuerdo con su intensidad calidad que
33 Cuker, | para latromboprofilaxis en | de guias formado | . . : , .
2021 ’ importancia para intermedia o comparen diferentes
etal pacientes con enfermedad por tres | di | - . idades d
critica relacionada. con personas. os médicos y los terapéutica para intensidades de
COVID-19 y enfermedad pacientes. pacientes con anticoagulacion. Se
: enfermedad critica actualizaran
Caog#ﬁ?nggg g%ggngghggg relacionada con utilizando un
P : COVID-19 o enfoque de
enfermedad aguda | recomendacion viva
gue no tienen TEV a medida que se
confirmada o disponga de nueva
sospechada. evidencia.

El panel emitio

Estas
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Marzo
2021

J.L.
Callejas
Rubio,
etal

Describir las
caracteristicas clinico-
radiolégicas, los
parametros de tormenta
de citoquinas y la
evolucion clinica de una
serie de pacientes
tratados con
dexametasona en la fase
inicial de la enfermedad.

Estudio de 8
pacientes que
recibieron
dexametasona
previa al
desarrollo de la
CoOvVID-19.

Variables clinicas,
pruebas de
imagen,
parametros de
liberacion de
citoquinas,
tratamiento
empleado y su
evolucion.

La mayoria de los
pacientes
presentaron una
extension grave en
la tomografia
computarizada de
alta resolucion
(TCAR) y una
elevacion leve de
los parametros de
liberacion de
citoquinas; 3
pacientes
requirieron
oxigenoterapia
nasal de alto flujo
(ONAF) por
insuficiencia
respiratoria, y
ningun paciente
requirio intubacién
orotraqueal ni
fallecio.

La dexametasona
en las fases iniciales
de la infeccién por
SARS-CoV-2 parece
asociarse con una
COVID-19 grave.
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El resultado Los hallazgos no
primario fue el _apoyan el uso de
Los paci . ivermectina para el
pacientes tiempo hasta la tratamiento de
476 pacientes fueron resolucion COVID-19 leve
adultos con aleatorizados para | de los sintomas aunque ’
Eduardo Determinar si la enfermedad recibir dentro de un ued eqn cer
35 Marzo | LOpez- Ivermectina es un COVID levey ivermectina, 300 periodo de nec eg A0S ENSaVOS
2021 | Medina, | tratamiento eficaz para el | sintomas durante Mg/ kg de seguimiento de 21 mas arandes :Ellra
etal COVID-19 leve. 7 dias o menos | peso corporal por | dias. Los eventos c on? render I?os
(encasa u dia durante 5 dias adversos efeF():tos de la
hospitalizados) (n=200), 0 solicitados y los ivermectina en
placebo (n=200). | eventos adversos otros resultados
graves fueron clinicamente
también recogidos. relevantes.
Programa de .
tratamiento E;Z’:Sarﬂ%ﬁ{g (ljg El tratamiento de PP
COVID-19, 3 PP, oxigenacion fue temprano puede
atomizacion de mgs altaen el mejorar la hipoxia y
interferdn, runo PP temprano reducir el tiempo de
. tratamiento grup P posicidn en decubito
Evaluar la importancia 34 pacientes antiviral Kelizhi que en el grupo rono en pacientes
36 Abril Xiaoyi lini porte diagnosticados : ' control. El grupo P P
2021 | Liu. etal clinica del tratamiento de COVID-19 tratamiento de PP temprano pas6 con COVID-19 leve.
’ temprano con PP frente a leve medicina china, menor tiempo total Se trata de una
la PP tardia. oxigenoterapia en posici cF’J)n de intervencion
con catéter nasal, de cﬂ%ito oo potencialmente
intervencion requirio l?n en o’ry aplicable desde el
psicoldgicay otras ? punto de vista
- iempo de .
medidas de hospitalizacion clinico.
tratamiento P '
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Explorar la viabilidad de la

10 pacientes

La carga viral fue
indetectable
después de la

La terapia CP fue
bien tolerada y

. Kai transfusion de plasma graves Una dosis de 200 | transfusion en siete podria mejorar
Abril . confirmados por : potencialmente los
37 Duan, et | convaleciente (PC) para ml de plasma pacientes que .
2021 . prueba de ARN . e resultados clinicos al
al rescatar a pacientes : . convaleciente tenian viremia . e
viral en tiempo : neutralizar la viremia
graves real previa. No se en casos graves de
observaron efectos COVID-19
adversos graves. :
No hubo evidencia El analisis de la
suficiente de que la | literatura mostr6 que
anticoagulacion no habia evidencia
Responder cual es el Uso de terapéutica pudiera suficiente para
efecto de la terapia de Todos los antagonistas de |a mejorar el responder a nuestro
anticoagulacion (dosis pacientes v?t amina K resultado en objetivo sabre el
R G profilactica y terapéutica) COVID-19 heparina de b io pacientes efecto de la
38 Abril Ti ei erﬁ q | €n pacientes con COVID- comprobados e% o mole culglr hospitalizados con | anticoagulacion en
2021 n etal 19 sobre las (subgrupos: P heparina no ' COVID-19. el resultado de los
; complicaciones hogar, hospital, fr a(F:)ci onada Ninguno de los pacientes con
cardiovasculares y cuidados anticoaaul anté s estudios demostro COVID-19,
tromboembdlicas y el intensivos) g una mejora en la especialmente

resultado clinico

orales directos

mortalidad, a
excepcion de un
estudio italiano
muy pequefio.

debido a la baja
calidad cientifica de
los estudios
descritos.

100



39

Mayo
2021

Prof
Renato
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MD, et
al

Comparar la eficacia y
seguridad de la
anticoagulacion

terapéutica versus
profilactica en esta
poblacién.

Se examinaron
3331 pacientes y
se asigharon
aleatoriamente
615 (311 [50%]
al grupo de
anticoagulacion
terapéutica 'y 304
[50% al grupo
de
anticoagulacion
profilactica). 576

Analisis jerarquico
del tiempo hasta
la muerte, la
duracion de la
hospitalizacion o
la duracion del
oxigeno
suplementario
hasta el dia 30,
analizado con el
método del indice
de victorias (un
indice> 1 refleja

Se observaron
resultados
consistentes en
pacientes
clinicamente
estables e
inestables. La
reaccion alérgica a
la medicacion del
estudio ocurrié en
dos (1%) pacientes

En pacientes
hospitalizados con
COVID-19y
concentracion
elevada de dimero
D, la anticoagulacion
terapéutica
intrahospitalaria con
rivaroxaban o
enoxaparina seguida
de rivaroxaban
hasta el dia 30 no

9 un mejor en el grupo de mejoré los
%ﬁﬁg;ﬁgﬁ? resultado en el anticoagulacion resultados clinicos y
estables v 39 grupo de terapéutica y tres aumento el

(6%)y anticoagulacion | (1%) en el grupo de sangrado en
clinicamente terapéutica) en la anticoagulacion comparacion con la
inestables poblacion por profilactica. anticoagulacién
' intencién de profilactica.
tratar.
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Recover
y

Informar los resultados del
ensayo controlado,
abierto, de evaluacion
aleatoria de la terapia
Covid-19 (RECOVERY)
de dexametasona en
pacientes hospitalizados

con Covid-19.

Pacientes
hospitalizados
con Covid-19 en
176
organizaciones
del Servicio
Nacional de
Salud en el
Reino Unido

Uso de
dexametasona

Las diferencias
proporcionales y
absolutas entre los
grupos en la
mortalidad variaron
considerablemente
segun el nivel de
asistencia
respiratoria que
recibian los
pacientes en el
momento de la

aleatorizacion.

En los pacientes
hospitalizados con
Covid-19, el uso de

dexametasona
resultd en una
menor mortalidad a
los 28 dias entre los
gue estaban
recibiendo
ventilacion mecanica
invasiva u oxigeno
solo en la
aleatorizacion, pero
no entre los que no
recibieron asistencia
respiratoria.
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