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Resumen

La COVID-19 ha supuesto un reto de salud publica,
responsable de enorme morbilidad y mortalidad en la
poblacion general. El agente causal es un coronavirus
(SARS-CoV-2) para el cual no se conocian tratamientos
antiviricos eficaces, ni siquiera basandose en la expe-
riencia con pacientes infectados por otros coronavi-
rus que causaron enfermedades respiratorias similares
(SARS-CoV, MERS-CoV). El conocimiento que se ha
adquirido de la enfermedad ha puesto de manifiesto la
necesidad de administrar tratamiento antivirico eficaz
contra el coronavirus pero también farmacos con acti-
vidad antiinflamatoria/inmunomoduladora que aliviara
las complicaciones que aparecen en la segunda fase
de la enfermedad. En la actualidad ningun farmaco ha
mostrado ser eficaz contra el coronavirus en humanos,
aunque se han utilizado diversos medicamentos con ac-
tividad in vitro (lopinavir/ritonavir, cloroquina/hidroxicloro-
quina, azitromicina, betaferén). Remdesivir se encuentra
en fase de ensayos clinicos, con resultados preliminares
alentadores. El tratamiento antiinflamatorio/inmunomo-
dulador ha sido también ampliamente explorado. Los
glucocorticoides a dosis bajas durante pocos dias han
mostrado la reduccion de la mortalidad en un ensayo
clinico aleatorizado, aunque los resultados no son aun
definitivos. Tocilizumab ha sido ampliamente utilizado,
con datos positivos en estudios observacionales, pero
pendiente de los resultados de ensayos clinicos. En un
escenario rapidamente cambiante, el interés despertado
por la enfermedad ha puesto en marcha ensayos clinicos
con farmacos y otras estrategias que, presumiblemente,
deben proporcionar pautas de manejo para los pacien-
tes afectos en los préoximos meses.
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Summary

COVID-19 is representing a challenge for public health
systems due to the high morbidity and mortality in the
general population. The responsible pathogen is a co-
ronavirus (SARS-COVID-2) and there were no known
treatments even when previous experience with other
coronavirus responsible for respiratory diseases (SARS-
CoV, MERS-CoV) was considered. Knowledge about the
disease has established the need for administering not
only effective antiviral therapy but also drugs with an-
ti-inflammatory/immunomodulatory activity to treat other
symptoms appearing in a second phase of the disease.
Actually, no drug has shown to be efficient against coro-
navirus in humans, although in vitro several of them has
shown anti-COVID activity (lopinavir/ritonavir; chloroqui-
ne,/hydroxychloroquine; azithromycin, betaferon). There
are several clinical trials going on with remdesivir showing
promising results. Anti-inflammatory/immunomodulatory
treatment has been also widely explored. Short courses
of low dose glucocorticoids have shown a reduction in
mortality in an aleatorized clinical trial, although the re-
sults are not conclusive. Tociluzumab has been widely
used with positivity data in observational studies but cli-
nical trials results are still pending. In a rapidly evolving
scenario, many clinical trials on COVID treatment cove-
ring drug treatments and other therapeutic strategies are
on-going and will likely provide, during the next months,
established therapeutic protocols for these patients.
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Presentacion

Se presenta una revision de los farmacos utilizados y
en investigacion para el tratamiento de la COVID-19.
Se consideran tanto los farmacos con actividad an-
tiviricas como aquellos que se administran para el
control de los fendmenos inflamatorios secundarios
a la infeccion y que son, en gran medida, causantes
del dafo y del pronéstico de las personas afectadas.
Para cada uno de los farmacos se revisa el grado de
evidencia que justifica su uso y el estado actual de
conocimiento, ademas de su posicionamiento en las
guias de tratamiento. La revision concluye con consi-
deraciones generales sobre el tratamiento global de
los pacientes hospitalizados y de grupos especificos
de pacientes.

1. Introduccioén: origen del virus y su epidemio-
logia.

Los coronavirus infectan cominmente a humanos
y animales. Son virus ARN de tamafio medio cuyo
nombre procede de su caracteristico aspecto en for-
ma de corona en el microscopio electronico. Existen
cuatro subgrupos de coronavirus: alfa, beta, gam-
ma y delta (Mclntosh et al., 1967). Su afectacion en
humanos esta descrita desde los afos 60, siendo
cuatro subtipos los que afectan mas cominmente a
las personas: 229E (coronavirus alfa), NL63 (coro-
navirus alfa), OC43 (coronavirus beta), HKU1 (coro-
navirus beta) (Hamre and Procknow, 1966). Durante
las epidemias de infecciones respiratorias anuales,
durante los meses frios del afo, los coronavirus son
la causa de hasta un tercio de las infecciones ad-
quiridas del tracto respiratorio superior en adultos y
ademas desempefian un papel en las infecciones
respiratorias graves, tanto en nifios como en adultos
(Mclintosh et al., 1970) . Otros coronavirus que infec-
tan habitualmente a otros animales y que han evolu-
cionado para ser capaces de infectar a los humanos
son: MERS-CoV (Middle East respiratory syndrome
coronavirus) del subgrupo beta, causante del Sindro-
me Respiratorio del Medio Oriente , y el SARS-CoV
(Severe acute respiratory syndrome coronavirus) ,
también subgrupo beta, causante del sindrome res-
piratorio agudo severo.

En diciembre 2019 fueron diagnosticados un gran
numero de personas con neumonia de similares ca-
racteristicas en Wuhan, una ciudad de la provincia
china de Hubei, identificandose un nuevo corona-
virus como la causa, siendo llamado SARS-CoV-2
(Severe acute respiratory syndrome coronavirus-2),
causante de la COVID-19 (coronavirus infectious di-
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sease 2019). Este virus se propag6 rapidamente en-
tre otros paises dando lugar a una pandemia (“WHO
Director-General’s remarks at the media briefing on
2019-nCoV on 11 February 2020,” n.d.). A fecha de
15 de junio de 2020, se han confirmado cerca de 8
millones de casos y mas de 400.000 muertes en 216
paises, areas o territorios, cifra que continia aumen-
tando a diario (“World Health Organization: Coronavi-
rus disease 2019 pandemic,” n.d.).

En la siguiente revisidbn haremos un repaso sobre la
evidencia actual en el tratamiento de la COVID-19,
teniendo en cuenta por un lado que la informacién
a este respecto se actualiza practicamente a diario
y por otro que en la actualidad no existen datos su-
ficientes para recomendar el uso de ninguna terapia
especifica que haya demostrado la suficiente activi-
dad contra el virus. Recomendamos al lector mante-
nerse actualizado al respecto tanto a través de los
protocolos locales, como de organismos centrales
como la Organizacion Mundial de la Salud, el Centro
Europeo para la Prevencion y el Control de las Enfer-
medades (ECDC) y el Centro para el control y la pre-
vencion de enfermedades en Estados Unidos (CDC).
En la actualidad hay registrados mas de 2.100 en-
sayos clinicos para el estudio del tratamiento de la
COVID-19 (“COVID-19: ClinicalTrials.gov,” n.d.). En
esta revision narrativa resumiremos las recomen-
daciones actuales sobre el tratamiento y manejo de
los pacientes hospitalizados con diagnéstico de CO-
VID-19.

2. Tratamiento mas utilizados en la COVID-19
2.1. Farmacos con actividad antivirica.
Remdesivir

Es un nuevo analogo de nucleétidos que ha demos-
trado tener actividad in vitro contra el SARS-COV-2
(M. Wang et al., 2020). Los resultados disponibles
hasta la actualidad de ensayos clinicos aleatorizados,
doble ciego, comparado con placebo, sugieren que
existe un beneficio clinico en los pacientes tratados,
produciendo una reduccién en el tiempo de recupera-
cion (definida como un alta hospitalaria mas precoz y
reduccion en la necesidad de oxigeno), aunque este
efecto tendra que ser confirmado en estudios mas
amplios. Su efecto en la reduccion de la mortalidad
continua siendo incierto (Beigel et al., 2020)(M. Wang
et al., 2020).

La dosis recomendada en adultos es de 200 mg via

intravenosa en el primer dia seguida de 100 mg dia-
rios. Con un grado de evidencia Al (“NIH COVID-19
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Treatment Guidelines,” n.d.), se recomienda el uso
de remdesivir durante cinco dias en pacientes con
COVID-19 hospitalizados con saturaciones de oxige-
no menores a 94% en el aire ambiente (a nivel del
mar) o aquellos que requieren oxigeno suplementario
sin necesidad de ventilacibn mecanica. En aquellos
pacientes con necesidad de ventilacion mecanica u
oxigenacion por ECMO (sistema de oxigenacion por
membrana extracorpdrea) se recomienda su uso con
una evidencia BI (“NIH COVID-19 Treatment Guideli-
nes,” n.d.). En estos pacientes, asi como en los que
no precisan ventilacion mecéanica y no presentan una
mejoria clinica tras 5 dias de tratamiento, no existen
datos suficientes sobre la duracién éptima del trata-
miento, recomendandose extenderla hasta un total
de 10 dias con grado de evidencia CIIl (“NIH CO-
VID-19 Treatment Guidelines,” n.d.).

Por ultimo, no existen datos suficientes para reco-
mendar su uso en pacientes con infeccion leve o
moderada. Tampoco esta indicado su uso para pa-
cientes con niveles de transaminasas superiores a
5 veces el limite superior de la normalidad ni en pa-
cientes con insuficiencia renal con filtrados (eGFR)
<30 mL/min por 1,73 m2.

Los efectos adversos mas comunes incluyen nau-
seas, vomitos y toxicidad hepatica. El remdesivir
tuvo que ser suspendido de manera temprana en el
ensayo de Wang et al (Y. Wang et al., 2020) en el
12% de los pacientes debido a los efectos adversos,
incluyendo sintomas gastrointestinales, elevacion de
las transaminasas y empeoramiento del estado car-
diopulmonar, que fueron mas frecuentes que en el
grupo placebo (5%).

Como conclusién, si el remdesivir esta disponible, se
recomienda su administracion para pacientes hospi-
talizados con COVID-19 grave, preferiblemente sin
necesidad de ventilacion mecanica.

Interferon beta

El interferén beta presenta actividad in vitro y bue-
nos resultados en modelos animales frente al MERS-
COV (Chan et al., 2013). Por este motivo, se ha
probado su uso frente al SARS-COV habiéndose
realizado multiples estudios, la mayoria de ellos re-
trospectivos u observacionales, que han dado lugar
a datos de baja evidencia. Se ha realizado un ensayo
clinico aleatorizado abierto en Hong Kong con 127
adultos hospitalizados, distribuidos a una rama de
tratamiento combinada con interferdn beta, ribavirina
y lopinavir/ritonavir (LPV/r) en aquellos que presenta-
ban menos de 7 dias de sintomas al inicio del estudio
y ribavirina y LPV/r en los que presentaban mas de
7 dias de sintomas frente a un grupo control de tra-
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tamiento con LPV/r. Los pacientes del primer grupo
negativizaron antes la PCR de SARS-COV-2 en exu-
dado nasofaringeo (7 frente a 12 dias de mediana),
presentaron mejoria clinica méas temprana ( 4 frente
a 8 dias) y alta hospitalaria mas precoz (9 frente 15
dias). En un andlisis de subgrupos se observaron es-
tas diferencias Unicamente en los pacientes con me-
nos de 7 dias de sintomas, y que por tanto recibieron
interferon beta a diferencia de los demas (Hung et
al., 2020). Los efectos adversos fueron similares en
todos los grupos.

En otro ensayo clinico aleatorizado, comparado con
placebo, el interferon intravenoso beta-1a no tuvo
ningun beneficio, medido por los dias libres de venti-
laciébn mecanica en pacientes graves, en un periodo
de 28 dias (mediana de 10,0 dias vs. 8,5 dias) ni
tampoco en mortalidad (26,4% vs. 23,0%)(Ranieri et
al., 2020).

Hidroxicloroquina/cloroquina

La cloroquina e hidroxicloroquina son farmacos an-
tipaltdicos con actividad inmunomoduladora y anti-
inflamatoria. Ambos han demostrado presentar una
potente actividad antiviral in vitro frente al SARS-
COV-2 (Yao et al., 2020). Estos hallazgos promovie-
ron el uso de la cloroquina a dosis de 500 mg via oral
dos veces al dia en numerosos ensayos clinicos en
China durante el brote de la COVID-19 (Gao et al.,
2020). Sin embargo, dada la mejor tolerancia de la
hidroxicloroquina, sumado a que ésta ha demostra-
do ser mas eficaz in vitro que la cloroquina, se ha
extendido su uso durante la pandemia. Dado que no
se disponen de datos concretos sobre el uso de la
hidroxicloroquina en la COVID-19, se debe conside-
rar también una adecuada estrategia de dosificacion,
que ha sido extrapolada de la usada inicialmente en
la cloroquina (Yao et al., 2020), utilizandose una do-
sis de carga de 800 mg diarios via oral seguida de
400 mg diarios.

Sin embargo, la utilidad clinica de ambos farmacos
parece ser muy limitada. En la actualidad, se estan
llevando a cabo ensayos clinicos aleatorizados con
hidroxicloroquina, que han presentado resultados
preliminares muy desalentadores, no encontran-
dose ningun beneficio (en mortalidad a 28 dias ni
en duracion de estancia hospitalaria) en pacientes
hospitalizados. El ensayo clinico RECOVERY, que
compara hidroxicloroquina con manejo estandar de
la COVID-19, ha cerrado el brazo de tratamiento
de la hidroxicloroquina, pendiente de andlisis mas
detallados (“No clinical benefit from use of hydroxy-
chloroquine in hospitalised patients with COVID-19
— RECOVERY Trial,” n.d.). También se ha detenido
el brazo de tratamiento de hidroxicloroquina en el en-
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sayo clinico Solidarity de la OMS el 18 de junio 2020
por no haberse demostrado efecto en la reduccion de
la mortalidad en pacientes hospitalizados (“Solidarity
clinical trial for COVID-19 treatments ,” n.d.).

Otro ensayo clinico aleatorizado abierto con 150 pa-
cientes hospitalizados con COVID-19 de grado leve
(sin neumonia) a moderado (con neumonia sin hi-
poxemia), la hidroxicloroquina no mejor6 el aclara-
miento del SARS-COV-2 frente al manejo estandar
(84 vs 81%) ni produjo una mejoria sintoméatica a los
28 dias (60 vs 66%) (Tang et al., 2020). Sin em-
bargo, existe una gran deficiencia de estudios que
aporten un grado alto de evidencia, siendo muchas
las limitaciones metodoldgicas en la evidencia dispo-
nible en la actualidad.

Por otro lado, la mayoria de los estudios observacio-
nales publicados, tampoco han demostrado un bene-
ficio de la cloroquina ni hidroxicloroquina, encontran-
dose ademas en algunos de ellos un aumento de los
efectos secundarios o un mayor riesgo de intubacion
0 muerte en los pacientes tratados (Geleris et al.,
2020).

Es importante tener en cuenta la potencial toxicidad
de estos tratamientos, habiéndose asociado a la pro-
longacion del QTc, arritmias e incluso a una mayor
tasa de mortalidad en pacientes tratados a dosis
altas (Borba et al., 2020). Los pacientes con un in-
tervalo QTc basal mayor de 500 milisegundos (con
un QRS =120 milisegundos) tienen un mayor riesgo
de prolongacion significativa del QT y de taquicardia
ventricular polimérfica (Roden et al., 2020).

En la actualidad, por tanto, no existe evidencia su-
ficiente para recomendar el tratamiento con hidroxi-
cloroquina o cloroquina para el tratamiento de la CO-
VID-19, dada la ausencia de evidencia de beneficio y
el riesgo afiadido de potencial toxicidad.

Azitromicina + Hidroxicloroquina

Esta asociacién se ha descrito en estudios obser-
vacionales, que no han encontrado un beneficio cli-
nico asociado. El primer estudio que sugiri6 el uso
de azitromicina en combinacion con hidroxicloroqui-
na a dosis de 200 mg cada 8 horas (Gautret et al.,
2020), asociaba el tratamiento con una reduccion
de la carga viral en pacientes con COVID-19 en los
que pudieron obtener una muestra nasofaringea a
los 6 dias de tratamiento, que era superior al trata-
miento estandar (70% vs 12,5% p=0,001), y ademas
referian una cierta actividad sinérgica de la asocia-
cion de ambos farmacos frente al tratamiento solo
con hidroxicloroquina (100% vs 57%). Sin embargo
este estudio presenta mdltiples limitaciones metodo-
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l6gicas, ademas de un pequefio nimero de pacien-
tes (n:26)(“Statement on IJAA paper | International
Society of Antimicrobial Chemotherapy,” n.d.). Seis
pacientes fueron retirados del analisis por distintos
motivos, entre los que se encontraba el ingreso en
cuidados intensivos, o la interrupciéon del tratamien-
to por efectos secundarios. Otra limitacion es que el
objetivo principal del estudio no fuera una variable
clinica, sino la erradicacion del virus, que aun siendo
un punto importante, no tiene porqué tener una co-
rrelacion directa con el curso clinico de los pacientes.
Por dltimo, existia una importante asimetria en las
cargas virales, siendo significativamente mas altas
en los pacientes del brazo de monoterapia con hi-
droxicloroquina. Otros estudios observacionales con
cohortes mas largas no han demostrado un beneficio
en esta asociacion(Rosenberg et al., 2020)(Molina
et al., 2020)(Million et al., 2020). Teniendo en cuen-
ta todo lo anterior, no existen datos suficientes para
apoyar el uso de esta combinacion de farmacos para
el tratamiento de la COVID-19, ademas del riesgo
existente al administrar dos farmacos que se asocian
con la prolongacion del QTc favoreciendo la apari-
cion de efectos adversos graves.

Lopinavir/ritonavir (LPV/r)

Lopinavir es un inhibidor de la proteasa del VIH ad-
ministrado en combinacion a dosis fijas con ritonauvir,
un potente inhibidor de la CYP3A4. Se ha estudiado
su actividad in vitro desde hace afios, para SARS-
COV-1 demostrandose que inhibe su replicacion viral
(Ratia et al., 2008). Estos datos y otros posteriores
con pequenas series de casos en los que se sugeria
una reduccion de las necesidades iniciales de oxi-
geno de la carga viral durante el tratamiento (Young
et al., 2020), alentaron su uso inicial para el SARS-
COV-2. No obstante, existian multiples limitaciones
metodologicas en las primeras series publicadas
para la interpretacion de estos datos. Ademas, en
todos los estudios se han detectado altas tasas de
eventos adversos digestivos (diarrea, nauseas, vo-
mitos y hepatotoxicidad) que en muchos casos im-
pedian la finalizacion del tratamiento. Cao et al, no
demostr6 beneficios clinicos, ni de reduccion de la
carga viral, ni diferencias en la mortalidad a 28 dias
en un ensayo clinico aleatorizado abierto, compara-
tivo de LPV/r con el tratamiento estandar (Cao et al.,
2020). Por su parte, OMS ha retirado recientemente
el brazo de LPV/r del ensayo clinico SOLIDARITY
(“Solidarity clinical trial for COVID-19 treatments ,”
n.d.) en espera de obtener resultados suficientes por
parte del ensayo clinico RECOVERY (“RECOVERY
Trial,” n.d.).

Es imprescindible conocer el estado del paciente res-
pecto al VIH, previo a su administracion. En la actua-
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lidad no existe evidencia suficiente para recomendar
su uso para la COVID-19 fuera de ensayo clinico.

Otros: Oseltamivir, Favipiravir, Nitazoxanida,
Umifenovir

El oseltamivir es un medicamento aprobado para el
tratamiento de la gripe Ay B. Se dirige contra la neu-
raminidasa distribuida en la superficie del virus de la
gripe inhibiendo su propagacion (McClellan and Pe-
rry, 2001). Sin embargo los Unicos estudios que han
evaluado la actividad del oseltamivir frente a los coro-
navirus, han encontrado una ausencia de actividad in
vitro contra el SARS-COV (Tan et al., 2004).

Cuando la pandemia de COVID-19 inici6 en China,
ocurrio inicialmente durante el pico de la temporada
de gripe, por lo que un gran numero de pacientes
recibieron oseltamivir debido al desconocimiento
inicial, hasta que se descubrié que la causa era un
nuevo coronavirus (D. Wang et al., 2020). Estos es-
tudios preliminares no encontraron ningin efecto del
tratamiento con oseltamivir en los pacientes con CO-
VID-19. Actualmente su eficacia se esta evaluando
en ensayos clinicos.

Por lo tanto, no esta recomendado su tratamiento en
pacientes con COVID-19 una vez que se haya des-
cartado la gripe.

Favipiravir es un inhibidor de la ARN polimerasa que
se utiliza en algunos paises asiaticos para el trata-
miento de la gripe. En un estudio realizado en China
en pacientes con enfermedad leve-moderada (satu-
racion basal de oxigeno >93%) su uso se asoci6 a
tasas mas rapidas de aclaramiento viral (4 vs 11 dias
de media) y una mejoria radiografica, comparandose
con LPV/r (Q. Cai et al., 2020). Sin embargo este es-
tudio presenta limitaciones metodolbgicas (no alea-
torio, abierto) por lo que son necesarios mas datos
para poder evaluar su funcion frente al SARS-COV-2.

Nitazoxanida es un derivado sintético de la sialici-
lamida. Se usa como agente antiparasitario de am-
plio espectro y esta aprobado para infecciones por
parasitos como Giardia lamblia. Se ha demostrado
actividad in vitro contra el SARS COV-2 (M. Wang et
al., 2020). Ademas presenta una actividad antiviral in
vitro de amplio espectro (también para el influenza,
virus respiratorio sincitial, parainfluenza, rotavirus y
otros coronavirus) que se cree se debe a la interfe-
rencia con vias reguladas por el huésped que parti-
cipan en la replicacion viral y no en vias especificas
del virus (Rossignol, 2016). Aunque estos resultados
podrian ser prometedores, es necesario realizar es-
tudios que evalluen su posible rol en el tratamiento
para el SARS-COV-2.
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El Umifenovir es un derivado de los acidos carboxili-
cos inddlicos, fue inicialmente desarrollado en Rusia
en 1988 y posteriormente ha sido aprobado y usado
en Rusia y China para infecciones asociadas con la
gripe Ay B, y otros arbovirus (Boriskin et al., 2008) .
Se ha demostrado su eficacia in vitro para virus como
el Ebola, Herpesvirus Humano 8 (HHV-8) y el virus
de la Hepatitis C (VHC)(Pécheur et al., 2016). Su
mecanismo de accion es el bloqueo de la fusion del
virus con la membrana celular asi como la fusion del
endosoma con el virus (Villalain, 2010). Se ha de-
mostrado su actividad in vitro contra el SARS-CoV-2
(Dong et al., 2020). Asi mismo, se ha descrito en
un estudio retrospectivo cierta actividad en el aclara-
miento del SARS-COV-2 y mejoria radiolégica (Deng
et al., 2020), aunque existen resultados contradicto-
rios, habiendo resultado inferior al favipiravir en estu-
dios prospectivos (C. Chen et al., 2020). También se
ha detectado un mayor efecto del umifenovir asocia-
do a LPN/r que en monoterapia(Deng et al., 2020),
aunque serian necesarios mas estudios para evaluar
su eficacia para el tratamiento de la COVID-19.

2.2. Farmacos con actividad antiinflamatoria/in-
munomoduladora.

Inhibidores de la lI-6: Tocilizumab y Sarilumab.

El Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal huma-
nizado que inhibe los receptores de interleucina-6
(IL-6) tanto solubles como ligados a las membranas.
La interleucina 6 (lI-6) es secretada por monocitos y
macrofagos y uno de los principales impulsores de la
respuesta inmunologica en pacientes con sindrome
de liberacion de citoquinas, asi como de los sintomas
secundarios.

En pacientes con COVID-19, los marcadores infla-
matorios suelen estar elevados, asi como las citoci-
nas proinflamatorias (entre las que se encuentra la
II-6) como consecuencia de una cascada inflamatoria
que puede resultar mortal, habiéndose comenzado a
utilizar este tipo de farmacos en su tratamiento, con
la hipétesis de que el bloqueo de esta via inflamatoria
puede prevenir la progresion de la enfermedad (Me-
hta et al., 2020).

Tocilizumab se esta evaluando para el tratamiento de
la COVID-19 en ensayos clinicos aleatorizados, aun-
que aun no hay datos disponibles. Los datos de es-
tudios observacionales parecen sugerir una mejoria
clinica de los pacientes. En un estudio observacional
prospectivo abierto, con pacientes hospitalizados y
graves a los que se traté con tocilizumab sin brazo
comparador se observé una mejoria clinica de la ma-
yoria de los pacientes (resolucion de la fiebre), dismi-
nucion de los niveles de proteina C reactiva, dimero

Volumen 18 N°2 - 113 -



Dy ferritina, aunque son necesarios ensayos clinicos
aleatorizados para poder evaluar si existe un impacto
en la mortalidad con el tratamiento. Ademas no se re-
gistraron efectos adversos que pudieran relacionarse
con el tratamiento (Sciascia et al., 2020).

Los efectos secundarios mas frecuentes del trata-
miento con tocilizumab son elevacion de las enci-
mas hepaticas (dosis dependiente) neutropenia y
trombocitopenia, que suelen ser poco frecuentes.
Se han notificado otros efectos adversos como ries-
go de infecciones graves en el contexto de dosifica-
cion continua, reactivacion de infeccion tuberculosa
latente y aumento en la incidencia de otras infeccio-
nes bacterianas (“NIH COVID-19 Treatment Guide-
lines,” n.d.).

Actualmente el tocilizumab es el tratamiento de uno
de los brazos de un gran ensayo clinico aleatoriza-
do multicéntrico promovido por el gobierno de Ingla-
terra (Randomised Evaluation of COVID-19 Thera-
py; RECOVERY trial), por lo que se obtendran datos
mas fiables respecto a su utilidad en el tratamiento
de la COVID-19 en un futuro préximo (“RECOVERY
Trial,” n.d.).

Sarilumab es un anticuerpo monoclonal recombinan-
te humanizado del receptor de la interleucina-6. Un
ensayo clinico aleatorizado y comparado con placebo
(ClinicalTrials.gov identificador NCT04315298), esta
evaluando el uso de una formulacion intravenosa
como dosis Unica de 400 mg o de 200 mg . Los datos
preliminares se han conocido después de que un co-
mité independiente de andlisis de datos recomenda-
ra restringir el farmaco Unicamente a pacientes criti-
cos, dada la ausencia de efecto del farmaco en otros
pacientes, y suspendiera el brazo de dosis de 200
mg al no obtenerse beneficio de este grupo sobre el
brazo placebo. Hasta la fecha, no existen mas resul-
tados disponibles. Se esta evaluando su eficacia en
varios ensayos clinicos (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCTO04327388, NCT04357860, NCT04386239, entre
otros) aun pendientes de resultados.

Glucocorticoides

El uso de corticoides en pacientes con infecciones
pulmonares graves se fundamenta en la disminucion
de la respuesta inflamatoria a nivel pulmonar que
podria provocar un sindrome de estrés respiratorio
agudo (SDRA) o shock refractario en pacientes cri-
ticos. Sin embargo, es importante tener en cuenta
que los beneficios superen los potenciales efectos
secundarios, incluyendo en el caso de pacientes con
infecciones virales, el potencial retraso en la elimina-
cion del virus y el aumento del riesgo de infecciones
secundarias.
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La evidencia con otras neumonias de origen viral
como el SARS y el MERS es que su uso no se re-
laciona con un aumento de la supervivencia, produ-
ciendo ademas un retraso en el aclaramiento viral
tanto en el tracto respiratorio como en la sangre, ade-
mas de presentar efectos adversos como la psicosis,
la hiperglucemia, y la necrosis avascular (Stockman
et al., 2006).

Sin embargo, existen datos recientes disponibles
(actualmente en formato preprint), que sugieren que
en concreto el tratamiento con dexametaseona oral o
intravenosa a dosis de 6 mg al dia durante 10 dias,
puede desempefar un papel en el tratamiento de
pacientes graves por COVID-19. El ensayo clinico
RECOVERY ha observado una reduccion de la mor-
talidad a los 28 dias en pacientes hospitalizados que
requerian soporte respiratorio (riesgo relativo [RR]
0,65; IC del 95%: 0,48-0,88) o aportes de oxigeno
(RR 0,80; IC del 95%: 0,67-0,96), comparados con
el tratamiento habitual (Peter Horby FRCP, a et al.,
n.d.). Aunque en Reino Unido la dexametasona ha
sido aprobada para todos los pacientes hospitaliza-
dos con COVID-19 que requieran oxigeno (“World
first coronavirus treatment approved for NHS use
by government - GOV.UK,” n.d.), se recomienda un
uso cauteloso de la misma en espera de resultados
definitivos, asi como individualizar la indicacion para
cada caso. Actualmente la OMS continta recomen-
dando no utilizar glucocorticoides de manera rutina-
ria en pacientes con COVID-19 a menos que haya
otras indicaciones especificas como exacerbacion
de EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crénica)
(“Clinical management of severe acute respiratoriy
infection (SARI) when COVID-19 disease is suspec-
ted. WHO interim guidance,” n.d.). Ademas su uso
no esta recomendado para prevenir la enfermedad ni
para el tratamiento de la COVID19 leve o moderada.

En caso de usarse, es importante recordar que ade-
mas de la monitorizacién de los niveles de glucemia,
sodio y potasio en sangre, manteniéndose alerta so-
bre los datos de una posible insuficiencia suprarenal,
es imprescindible el diagnoéstico y tratamiento de la
infeccion por Strongyloides stercoralis en areas en-
démicas previo al uso de glucocorticoides para evitar
una posible hiperinfeccion (“Clinical management of
severe acute respiratoriy infection (SARI) when CO-
VID-19 disease is suspected. WHO interim guidan-
ce,” n.d.).

Otros: Anakinra, Baricitinib, Bevacizumab, Eculi-
zumab,

Anakinra es un antagonista modificado del recep-

tor humano de la IL-1 (IL-1RA) aprobado en 2001
en los Estados Unidos y en 2002 en Europa para
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Su uso en pacientes con artritis reumatoide. En
la actualidad los datos disponibles sobre su uso
para la COVID-19 estan basados en series de ca-
sos y otros estudios observacionales, en los que
no es posible clarificar su efectividad en el trata-
miento dadas las multiples limitaciones metodol6-
gicas de los estudios retrospectivos. Actualmente
se esta usando en ensayos clinicos, de los cuales
algunos también usan tocilizumab como compara-
dor (ClinicalTrials.gov Identifier. NCT04339712 y
NCT04330638).

Baricitinib es un inhibidor de la enzima de la familia
de la quinasa Janus (JAK), y ha sido sugerido como
un tratamiento para la COVID-19 a través de una
blusqueda por inteligencia artificial, a pesar de lo cual
hasta el momento no existen datos clinicos disponi-
bles (Richardson et al., 2020).

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal recombi-
nante humanizado que evita la unién del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) con los re-
ceptores endoteliales Flt-1 y KDR aprobado para el
tratamiento de algunos canceres. Hasta el momento
no existen datos que apoyen su uso aunque se esta
evaluando en un ensayo clinico abierto de un solo
brazo de 20 pacientes en China (ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT04275414).

Eculizumab es un anticuerpo monoclonal de IgG hu-
manizado que se une al complemento de la proteina
C5 y evita la formacion del complejo de ataque de
membrana(MAC). Actualmente esta siendo evaluan-
do en un ensayo clinico (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT04288713) para la COVID-19 pero aun no exis-
ten datos clinicos disponibles que apoyen su uso.

2.3. Otros recursos terapéuticos: Plasma de sue-
ro convaleciente

Dado que el plasma de pacientes que se han recu-
perado de la COVID-19 presenta anticuerpos con-
tra el SARS-COV-2 (X. Wang et al., 2020), existe la
hipotesis de que pueda ayudar a suprimir el virus y
modificar la respuesta inflamatoria en personas en-
fermas, como sucede en otras infecciones virales.
Sin embargo en la actualidad los datos que apoyan
su uso para la COVID-19 son escasos y se limitan
a un pequefio estudio retrospectivo de cohortes y
pequenas series de casos (Duan et al., 2020)(Zeng
et al., 2020)(Ye et al., 2020) Es posible que pueda
presentar un beneficio clinico si se administra de
manera temprana en el curso de la enfermedad. En
un ensayo clinico abierto en el que se aleatorizaron
pacientes ingresados con enfermedad grave o po-
tencialmente mortal (ventilacion mecanica, shock) a
recibir tratamiento estandar con o sin plasma conva-
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leciente, el grupo que recibi6 plasma convaleciente
presenté una mayor tasa de aclaramiento del virus
en exudado nasofaringeo a las 72 h (87 vs 38%;
OR:11.39 [95% CI, 3.91-33.18]; P<.001) que los
que recibieron tratamiento estandar. No hubo dife-
rencias significativas en las tasas de mejoria clinica,
o mortalidad a los 28 dias. El subgrupo de pacien-
tes con enfermedad grave pero no potencialmente
mortal, la tasa de mejoria clinica fue mayor en los
que recibieron plasma convaleciente (91.3 frente al
68.2%, HR 2,15; IC del 95%: 1,07-4,32). El plas-
ma convaleciente fue generalmente bien tolerado,
presentando reacciones con la transfusion Unica-
mente 2 de 52 pacientes. Sin embargo el ensayo
se suspendié de manera prematura por escaso re-
clutamiento, lo cual pudo afectar a la capacidad de
deteccion de diferencias entre los dos grupos (Li et
al., 2020).

Por tanto, en la actualidad no existe evidencia su-
ficiente para recomendar o desaconsejar el uso de
plasma convaleciente o inmunoglobulinas de SARS-
COV-2 para el tratamiento de la COVID-19, pero se
estan llevando a cabo ensayos clinicos aleatoriza-
dos, que muy probablemente podran aportar mas
datos en los proximos meses (“NIH COVID-19 Treat-
ment Guidelines,” n.d.).

3. Consideraciones generales en pacientes in-
gresados por COVID-19

3.1. Manejo de la medicacién crénica del paciente

Los pacientes en tr3.2.atamiento cronico de estatinas
deberian continuar el tratamiento durante su ingreso
dado que una alta proporcién de los pacientes hospi-
talizados por COVID-19 tiene enfermedad cardiovas-
cular subyacente, diabetes y otras comorbilidades.
Ademas se han descrito casos de lesion cardiaca
aguda como complicacion de la COVID-19. Esta indi-
cacion debe individualizarse en pacientes con altera-
cion de las transaminasas.

Aunque ha existido la hipbtesis de que los pacien-
tes que reciben tratamiento cronico con inhibidores
de la ECA/ARAII podrian presentar con mayor fre-
cuencia eventos adversos por este motivo, no esta
indicada la suspension de la medicaciéon durante el
ingreso de estos pacientes siempre que no exista
una contraindicacion especifica para su suspension,
como hipotensién o fracaso renal agudo secunda-
rio a la COVID-19. Mdltiples sociedades cientificas
se han posicionado al respecto(“A statement from
the International Society of Hypertension on CO-
VID-19 | The International Society of Hypertension,”
n.d.)(“Update on COVID-19 | European Society of
Hypertension,” n.d.)(“HFSA/ACC/AHA Statement
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Addresses Concerns Re: Using RAAS Antagonists
in COVID-19 - American College of Cardiology,”
n.d.). Por otro lado, tampoco se ha demostrado que
los inhibidores de la ECA/ARAII protejan frente a la
COVID-19 ni tengan un potencial efecto en el trata-
miento de la misma.

Por Gltimo, la decisiébn de mantener o retirar trata-
mientos inmunomoduladores crénicos en pacien-
tes con COVID-19 que requieren ingreso hospitala-
rio debe individualizarse en funcion de la gravedad
del paciente y el tipo de farmaco ademas de su
indicacion.

3.2. Tratamiento empirico para neumonia bacte-
riana

No se recomienda el uso de antibioterapia empirica
de manera rutinaria para la neumonia confirmada por
SARS-COV-2, ya que los datos proporcionados has-
ta el momento no parecen demostrar altas tasas de
sobreinfeccién bacteriana. Sin embargo, en algunos
casos puede ser dificil distinguir de manera inicial
entre la COVID-19 y la neumonia bacteriana adqui-
rida en la comunidad, por lo que es razonable tratar
de caracterizar la neumonia (solicitando tincion de
Gram en esputo, cultivos de esputo, antigenos urina-
rios) e iniciar tratamiento antibi6tico empirico en es-
tos casos, reevaluando la necesidad de mantenerlo
en funcion de la evolucién del paciente, siguiendo los
protocolos locales e internacionales.

3.3. Prevencion de trombosis

Se ha sugerido en varios estudios que existe una
alta tasa de complicaciones tromboembdlicas en
pacientes hospitalizados con COVID-19, especial-
mente en aquellos que estan mas graves, descri-
biéndose altas tasas de eventos tromboembolicos
(trombosis venosa profunda y tromboembolismo
pulmonar) en pacientes ingresados en cuidados
intensivos. Por tanto, es imprescindible realizar
tromboprofilaxis farmacologica en todo paciente
hospitalizado por COVID-19. En pacientes con alto
riesgo trombético se podra aplicar ademas trom-
boprofilaxis mecéanica, no existiendo datos sufi-
cientes para el aumento de la dosis de heparina
(dosis intermedias o anticoagulantes), en pacien-
tes sin diagnéstico ni sospecha de enfermedad
tromboemboblica, debiendo remitirse a los consen-
sos de expertos, protocolos locales o internacio-
nales (Thachil et al., 2020) (“Recomendaciones de
tromboprofilaxis y tratamiento antitromboético en
pacientes con COVID-19 - Sociedad Espafiola de
Trombosis y Hemostasia,” n.d.).
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3.4. Otras consideraciones: uso de medicaciéon
nebulizada

La medicacion nebulizada esta asociada con la ae-
rosolizacion del SARS-COV-2 y su potencial trans-
mision. Por tanto, los pacientes que precisen terapia
broncodilatadora y sea posible, se administrara in-
halada. Si es imprescindible el uso de nebulizacion
por broncoespasmo agudo se precisara una sala de
aislamiento respiratorio y que el personal sanitario
utilice un equipo de proteccion individual que incluya
gafas, mascara FPP2 y careta o equivalente, entran-
do Unicamente a la habitacion el personal necesario
para la atencion adecuada del paciente.

4. Situaciones especiales: gestantes y nifios.

Actualmente se dispone de escasa informacion so-
bre el efecto de la COVID-19 en las gestantes y los
neonatos. Los datos iniciales sobre mujeres infecta-
das en el tercer trimestre de gestacion se limitan a
series de casos. Sin embargo en general los datos
son tranquilizadores (ninguna paciente present6 en-
fermedad grave ni fallecié y existié estrés fetal en 2
de 9 de los fetos, sin otras incidencias que afecta-
ra a los mismos), y no se ha descrito la transmision
vertical (Liu et al., 2020)(H. Chen et al., 2020). En
una de las series mas grandes de Wuhan, China, las
gestantes no presentaron un mayor riesgo de pa-
decer una enfermedad mas grave que las mujeres
no gestantes. De 147 gestantes diagnosticadas de
COVID-19 (64 confirmadas, 82 sospechas y un caso
asintomatico), el 8% present6 enfermedad grave y el
1% critica. Comparado con la poblacién general en la
que el 13.8% presentd enfermedad grave y el 6.1%
critica (World Health Organization, 2012)(“Report of
the WHO-China Joint Mission on Coronavirus Disea-
se 2019 (COVID-19),” n.d.).

Respecto al tratamiento en mujeres gestantes, no
existen en la actualidad medicamentos aprobados
ni tampoco se esperan en un futuro préximo, pues
en general las gestantes y lactantes se excluyen de
los ensayos clinicos. Se recomienda, en caso de que
la gestante presente criterios de ingreso hospitala-
rio, elegir un centro en el que pueda hacerse una
estrecha vigilancia materno-fetal, y cuente con equi-
pos multidisciplinares de neonat6logos, ginecologos,
obstetras e infectélogos. En todo momento la indi-
cacion del parto debe estar dictada por indicaciones
obstétricas y nunca por el diagnéstico de COVID-19.
Dado que los escasos datos que existen sobre los
partos en mujeres infectadas han sido realizados por
cesarea, no existen claras pruebas de transmision
vertical, aunque no se han podido descartar definiti-
vamente (“COVID-19 FAQs for Obstetrician-Gyneco-
logists, Obstetrics | ACOG,” n.d.).
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Respecto a la lactancia materna, hasta la fecha no
se ha aislado el virus en la leche materna (H. Chen et
al., 2020). En general, las sociedades cientificas apo-
yan la lactancia materna, debiendo tratarse siempre
de decisiones compartidas por la madre y el equipo
medico, realizandose una adecuada higiene y usan-
do mascarilla para evitar la transmisién del virus al
bebé (“Care for Breastfeeding Women | CDC,” n.d.).

Los datos sobre la gravedad de la enfermedad en
la infancia son limitados. En general, varios estudios
con un gran nimero de pacientes que sugieren cur-
s0s sustancialmente menos graves en nifios que en
adultos, y menor necesidad de ingreso hospitalario,
aunque hay descripciones de nifios que han requeri-
do cuidados intensivos (DeBiasi et al., 2020)(J. Cai
et al., 2020)(Kam et al., 2020)(Tagarro et al., 2020).
Dado que no se ha realizado un despistaje genera-
lizado y las indicaciones para la realizacion de los
tests se han modificado en el tiempo, la verdadera
incidencia de la enfermedad grave en nifios no esta
clara. Tampoco se disponen de datos suficientes
para establecer los factores de riesgo para enferme-
dad grave en nifios. Si se extrapolan los datos de
los adultos, los nifios con patologia de base, inmu-
nodeprimidos por cualquier motivo o con enfermedad
cardiovascular subyacente podrian tener mas riesgo
de enfermedad grave.

Actualmente no existen farmacos aprobados para el
tratamiento de la COVID-19 en nifios, y no existe evi-
dencia suficiente para recomendar el uso de antivira-
les especificos 0 agentes inmunomoduladores para
el tratamiento de la COVID-19 en poblacién pedia-
trica, debiéndose individualizar la decision en cada
caso.
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