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MANEJO DEL COVID-19: UNA REVISION DE LA LITERATURA

RESUMEN:

La pandemia reciente del COVID-19 ha dado la vuelta al globo causando una gran preocupacion
anivel mundial, debido a la evidencia limitada disponible al inicio de la pandemia sobre la biologia
del virus y sobre la eficacia de las opciones de tratamiento disponible se ha presentado un enorme
impacto en términos de morbilidad y mortalidad, asi como en el impacto econémico y social.

El objetivo de esta monografia es el de presentar una vision general sobre esta patologia de gran
interés en la salud publica y referenciar las diversas opciones de tratamiento que estan siendo
aplicadas y estudiadas por su potencial para servir como agentes contra el SARS-CoV-2.

Esta monografia se realiz6 mediante la revision de los articulos mas relevantes consignados con
respecto al manejo del COVID-19.

Se concluyd que existen, a dia de hoy estrategias terapéuticas muy prometedoras para el
tratamiento del COVID-19 moderado y severo, destacando entre ellas opciones de corticoides y
antivirales, sin embargo el enfoque preventivo continua siendo el mas costo-eficaz para luchar con
la pandemia, aun mas con teniendo en cuenta las multiples opciones de vacunacion que se han
desarrollado e implementado como base fundamental de dicho enfoque.
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MANAGING COVID-19: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

The recent COVID-19 pandemic has circled the globe causing great concern worldwide, due to
the limited evidence available at the start of the pandemic on the biology of the virus and on the
efficacy of available treatment options a huge impact in terms of morbidity and mortality has been
presented, as well a vast economic and social impact.

The objective of this monograph is to present an overview of this pathology of great public health
interest and to reference the various treatment options that are being applied and studied for their
potential to serve as agents against SARS-CoV-2.

This monograph was carried out by reviewing the most relevant articles consigned with respect to
the management of COVID-19.

It was concluded that there are, today, very promising therapeutic strategies for the treatment of
moderate and severe COVID-19, highlighting among them corticosteroid and antiviral options,
however the preventive approach continues to be the most cost-effective to fight against the
pandemic, even more so with taking into account the multiple vaccination options that have been
developed and implemented as the fundamental basis of this approach.
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INTRODUCCION

En diciembre de 2019, Wuhan, provincia de Hubei, China, se convirtio en el centro de un brote de
neumonia de causa desconocida, que generd una intensa atencion no solo dentro de China sino a
nivel internacional. Las autoridades sanitarias chinas realizaron una investigacion inmediata para
caracterizar y controlar la enfermedad, incluido el aislamiento de las personas sospechosas de tener
la enfermedad, el seguimiento estrecho de los contactos, la recopilacion de datos epidemioldgicos

y clinicos de los pacientes y el desarrollo de procedimientos de diagnostico y tratamiento (1).

Los seres humanos han sufrido enfermedades infecciosas letales, incluidos brotes virales, durante
mucho tiempo. Los Coronavirus son virus ARN zoondticos, de 60 nm a 140 nm de diametro,
cadena simple y polaridad positiva. En su superficie tiene proyecciones en espiga, que le dan su
apariencia caracteristica de corona en microscopia electronica. Se dividen en cuatro géneros: alfa,
beta, delta, y gamma coronavirus (1). El coronavirus de tipo 2 causante del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-2) es dicho virus, recientemente identificado, que difiere de otros
coronavirus tales como el coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV) y el
coronavirus del el sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV), que también pueden

causar una sintomatologia similar asociada con neumonia (2) (3) (4).

La sospecha de COVID-19 se basa principalmente en signos clinicos (fiebre, fatiga, tos seca,
anorexia, disnea, rinorrea, ageusia, anosmia), en parametros vitales (temperatura, saturacion de
oximetria de pulso) y en entornos radioldgicos (rayos X, Tomografia computarizada de térax). Los
hallazgos de laboratorio a menudo pueden demostrar linfopenia y LDH elevada. Hisopo

nasofaringeo y orofaringeo, que permite el aislamiento del virus, confirma el diagndstico (5).

La enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19), la enfermedad viral altamente contagiosa
causada por el SARS-CoV-2, ha tenido un efecto catastréfico en la demografia mundial que ha
provocado mas de 3.8 millones de muertes en todo el mundo, emergiendo como la crisis de salud
mundial mas importante desde la era de la pandemia de influenza de 1918. Después de que los

primeros casos de esta enfermedad viral predominantemente respiratoria se informaron por



primera vez, como se menciond anteriormente, en Wuhan, provincia de Hubei, China, a fines de
diciembre de 2019, el SARS-CoV-2 se disemind rapidamente a través de mundial en un corto
periodo de tiempo (2), lo que obligé a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) a declararlo
como una pandemia mundial el 11 de marzo de 2020 (6). Desde que se declar6 una pandemia
mundial, el COVID-19 ha devastado muchos paises en todo el mundo y ha provocado el colapso
a muchos servicios de salud (7). La pandemia también ha provocado la pérdida de medios de vida
debido a cierres prolongados, que han tenido un efecto domind en la economia mundial (8).

Un porcentaje elevado de pacientes desarrolla neumonia, a menudo bilateral, que puede originar
insuficiencia respiratoria, algunos requieren ingreso hospitalario y en menor porcentaje en
unidades de cuidados intensivos. La letalidad aumenta en el adulto mayor con enfermedades

asociadas y con compromiso respiratorio (9).

La neumonia asociada con la enfermedad por el nuevo coronavirus 2019 (COVID-19) puede llevar
a falla respiratoria con hipoxemia profusa, requiriendo intubacion orotraqueal y ventilacion
mecénica (10). En el contexto de esta pandemia ampliamente diseminada ha resultado en un
aumento significativo de la demanda de ventilacion mecanica en las unidades de cuidados
intensivos (11). Los reportes sugieren que entre aquellos infectados con sindrome respiratorio
agudo severo hasta un 20% desarrollara una enfermedad severa con requerimiento de
hospitalizacién, y entre estos aproximadamente un 25% requerird de admisién en unidad de
cuidados intensivos, representando, de esta manera, entre un 5 al 8% del total de la poblacion
infectada (12). La infeccidn por SARS-CoV-2 puede, a su vez, cursar sin sintomas o con sintomas
muy leves, los mas comunes son fiebre, tos seca y disnea; menos frecuente pueden aparecer

odinofagia, sintomas gastrointestinales, anosmia o ageusia (9).

El COVID-19, por tanto, es una pandemia con una incidencia rapidamente creciente de infecciones
y muertes. Se estan utilizando o considerando muchas terapias farmacologicas para el tratamiento.
Dada la rapidez de la literatura emergente, la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América
(IDSA) identifico la necesidad de desarrollar pautas basadas en evidencia viva y frecuentemente
actualizadas para apoyar a los pacientes, médicos y otros profesionales de la salud en sus

decisiones sobre el tratamiento y manejo de pacientes con COVID-19 (13).



Aunque el progreso sustancial en la investigacion clinica ha llevado a una mejor comprension del
SARS-CoV-2 y el manejo del COVID-19, limitar la propagacién continua de este virus y sus
variantes se ha convertido en un tema de creciente preocupacion, ya que el SARS-CoV- 2 continta
causando estragos en todo el mundo, y muchos paises padecen una segunda o tercera ola de brotes
de esta enfermedad viral atribuida principalmente a la aparicion de variantes mutantes del virus
(14).

Al igual que otros virus de ARN, el SARS-CoV-2, se adapta a sus nuevos huéspedes humanos,
siendo consecuente el desarrollo de mutaciones a lo largo del tiempo, lo que da como resultados
variantes que pueden tener caracteristicas diferentes a las de sus cepas ancestrales. Se han descrito
varias variantes de SARS-CoV-2 durante el curso de esta pandemia, entre las cuales la OMS solo
considera unas pocas variantes de preocupacion, dado su impacto en la salud publica mundial.
Segun la reciente actualizacion epidemioldgica de la OMS, al 22 de junio de 2021, se han
identificado cuatro variantes de preocupacion del SARS-CoV-2 desde el comienzo de la pandemia,
estas son: Alfa (B.1.1.7): primera variante de preocupacion descrita en el Reino Unido (Reino
Unido) a finales de diciembre de 2020; Beta (B.1.351): se inform0 por primera vez en Sudafrica
en diciembre de 2020; Gamma (P.1): se informd por primera vez en Brasil a principios de enero
de 2021; Delta (B.1.617.2): se informé por primera vez en India en diciembre de 2020 (15).

A pesar de la velocidad sin precedentes del desarrollo de vacunas contra la prevencion de COVID-
19 y los solidos esfuerzos de vacunacion masiva a nivel mundial, la aparicion de estas nuevas
variantes del SARS-CoV-2 amenaza con revertir el progreso significativo logrado hasta ahora para

limitar la propagacion de esta enfermedad viral (14).

El objetivo de esta monografia es el de hacer una revision del estado del arte con respecto a la
enfermedad causada por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 con énfasis en los diversos enfoques
de tratamiento que han sido planteados, su eficacia y la evidencia cientifica que soporta o descarta
dichos enfoques terapéuticos que se han o se encuentran en desarrollo con el fin de lidiar con esta

pandemia.



PREGUNTA DE INVESTIGACION:
¢Cuales son las diversas opciones de tratamiento que estan siendo aplicadas y estudiadas por su

potencial para servir como agentes contra el SARS-CoV-2?

JUSTIFICACION
La siguiente revision tiene como objetivo el presentar una vision general sobre el SARS-CoV-2
de gran interés en la salud publica y referenciar las diversas opciones de tratamiento que estan
siendo aplicadas y estudiadas por su potencial para servir como agentes contra esta patologia.
Siendo este un tema de importancia global en la actualidad, con serias implicaciones para la salud
publica mundial y las economias locales, del cual falta mucho por entender; es interesante y
necesario poder contribuir en la construccion de nuevos conocimientos sobre este tema. Nuestro
proyecto pretende brindar informacion de interés que pueda llegar a tener relevancia en la atencién
médica a pacientes que adquieran esta enfermedad para asi evitar los desenlaces fatidicos que

conllevan las complicaciones de este virus y que ponen en riesgo la vida de las personas.

OBJETIVO GENERAL
Identificar las diversas opciones de tratamiento que estan siendo aplicadas y estudiadas por su
potencial para servir como agentes contra el SARS-CoV-2 mediante la revision de articulos

cientificos.

OBJETIVO ESPECIFICO
Analizar como estas opciones de tratamiento para el COVID-19 actian en la historia natural de la

enfermedad.

METODOLOGIA
Se realiz6 una revision literaria de multiples articulos, utilizando los mas referenciados en bases
de datos indexadas incluyendo PubMed, ScienceDirect, Springerlink, Access medicine y Google
Scholar, para acceder a revistas cientificas, articulos de revision, reportes de casos, monografias,

serie de casos, guias de manejo y tratamiento y articulos de revisiones sistematicas.



Como criterio de inclusion se tom6 a todo articulo publicado en base de datos indexadas
relacionados aspectos fisiopatoldgicos de abordaje y manejo del covid-19 o qué en su defecto
brinden informacion qué colabore en la explicacion de los mecanismos bioldgicos subyacentes a
dichos tdpicos. Se incluyeron articulos de lengua inglesa y castellana, utilizando los términos
clave: COVID-19, tratamiento del COVID 19, Sarv-cov2, pronostico, pacientes, coronavirus y
cuadro clinico del COVID19.

Para los criterios de exclusion, se descartaron articulos publicados qué propongan abordajes de
manejo para covid-19 de los que posteriormente se hayan retractado formalmente o que no aporten

informacidn pertinente para esta revision de literatura.



EPIDEMIOLOGIA DEL COVID-19
Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la aparicién de enfermedades virales
representa un grave riesgo para la salud publica. En las ultimas dos décadas, varias epidemias
causadas por virus como el SARS-CoV de 2002 a 2003, la influenza HIN1 en 2009, el MERS-
CoV en 2012 se han descrito que han tenido un impacto significativo en la salud mundial. Desde
que fue declarado una pandemia mundial por la OMS, el SARS-CoV-2, el virus responsable de
COVID-19 se ha extendido a 223 paises con mas de 178 millones de casos confirmados y mas de
3.8 millones de muertes reportadas en todo el mundo. Estados Unidos experimentd el mayor
nimero de infecciones por SARS-CoV-2 y muertes relacionadas con COVID-19, seguidos de
Brasil e India. De hecho, en dicho contexto, COVID-19 fue la tercera causa principal de muerte
en los EE. UU. en 2020 después de las enfermedades cardiacas y el cancer, con aproximadamente
375,000 muertes reportadas (16). Al 22 de junio de 2021, la variante Alpha (B.1.1.7) se ha
extendido a 170 paises, la variante Beta (B.1.351) se ha informado en 119 paises, la variante
Gamma (P.1) se ha detectado en 71 paises y la variante Delta (B.1.617.2) se ha extendido a 85
paises de todo el mundo segun la actualizacion epidemioldgica semanal de la OMS. La estimacion
actual de la OMS de la tasa mundial de letalidad por COVID-19 es del 2,2%. Sin embargo, la tasa
de letalidad se ve afectada por factores que incluyen la edad, las condiciones preexistentes

subyacentes y la gravedad de la enfermedad y varia significativamente entre paises (14).

Edad, diferencias de género e impacto de las comorbilidades médicas en COVID-19

Los individuos de todas las edades estan en riesgo de contraer la infeccion y de padecer una
enfermedad severa. Sin embargo, los pacientes con edades superiores a 60 afios y los pacientes
con condiciones médicas subyacentes (tales como obesidad, enfermedad cardiovascular,
enfermedad renal crénica, diabetes, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, tabagquismo,
cancer, usuarios de trasplante de 6rgano sélido o de tejido celular hematopoyético) tienen un mayor
riesgo de desarrollar una infeccion grave por COVID-19. El porcentaje de pacientes con COVID-
19 que requirieron hospitalizacion fue seis veces mayor en aquellos con afecciones médicas
preexistentes que en aquellos sin afecciones médicas (45,4% frente a 7,6%) segun un analisis de

Stokes et al. de casos confirmados notificados al CDC durante el 22 de enero al 30 de mayo de



2020. En particular, el estudio también informé que el porcentaje de pacientes que sucumbieron a
esta enfermedad fue 12 veces mayor en aquellos con condiciones médicas preexistentes que en
aquellos sin condiciones médicas (19.5% frente al 1,6%) (17). Los datos con respecto a las
diferencias de género en COVID-19 sugieren que los pacientes masculinos tienen riesgo de
desarrollar una enfermedad grave y una mayor mortalidad debido a COVID-19 en comparacion
con las pacientes femeninas (18) (19). Los resultados de un estudio de cohorte retrospectivo del 1
de marzo al 21 de noviembre de 2020, que evalud la tasa de mortalidad en 209 hospitales de
cuidados agudos de EE. UU. Que incluyeron 42604 pacientes con infeccion confirmada por SARS-
CoV-2, informaron una tasa de mortalidad més alta en pacientes masculinos (12,5%). en

comparacion con pacientes femeninos (9,6%) (20).

Disparidades étnicas y raciales en COVID-19

La gravedad de la infeccion y la mortalidad relacionadas con COVID-19 también varian entre los
diferentes grupos étnicos. [30] Se informé que los grupos minoritarios raciales y étnicos tienen un
porcentaje mas alto de hospitalizaciones relacionadas con COVID-19 que los pacientes blancos
segun un analisis reciente del CDC de hospitalizaciones de una gran base de datos administrativa
que incluia aproximadamente 300,000 pacientes con COVID-19 hospitalizados desde marzo de
2020 hasta diciembre de 2020. Este alto porcentaje de hospitalizaciones relacionadas con COVID-
19 entre grupos raciales y étnicos fue impulsado por un mayor riesgo de exposicion al SARS-CoV-
2 'y un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad grave por COVID-19 (21). Los resultados de un
metanalisis de 50 estudios de investigadores de EE. UU. y el Reino Unido sefial6 que las personas
de grupos minoritarios étnicos afroamericanos, hispanos y asiaticos tienen un mayor riesgo de
contraer y morir a causa de la infeccion por COVID-19 (22). Las tasas de muerte relacionadas con
COVID-19 fueron mas altas entre las personas hispanas (16), Otro anélisis realizado el CDC que
evaluo el riesgo de COVID-19 entre adultos de minorias sexuales informé que las comorbilidades
médicas subyacentes que aumentan el riesgo de desarrollar COVID-19 grave eran mas prevalentes
en individuos de minorias sexuales que en individuos heterosexuales, tanto dentro de la poblacion

general como dentro de grupos étnicos especificos (23).



FISIOPATOLOGIA
La descripcion general de la estructura viral y el genoma del coronavirus (CoV) es esencial para
abordar la patogénesis del SARS-CoV-2. Como se describi6 anteriormente, los CoV son virus de
ARN de cadena positiva con envoltura con una nucleocapside, y la estructura gendémica esta
organizada en un ARNSs + de aproximadamente 30 kb de longitud y con una estructura de 5'-cap
y una cola de 3'-poli-A es el mas grande entre los virus de ARN. Tras la entrada en el hospedador,
se inicia la replicacion del ARN viral con la sintesis de la poliproteina 1a/ 1ab (ppla/ pplab). La
transcripcion se produce a través del complejo de replicacion-transcripcion (RCT) organizado en
vesiculas de doble membrana y mediante la sintesis de secuencias de ARN subgenomico (SgRNA)
(3). Por el contrario, la terminacién de la transcripcidn ocurre en las secuencias reguladoras de la
transcripcion, ubicadas entre los llamados marcos de lectura abiertos (ORF) que funcionan como
plantillas para la produccién de ARNm subgenomicos. En un genoma de CoV atipico, pueden
estar presentes al menos seis ORF. Entre estos, un cambio de marco entre ORFla y ORF1b guia
la produccion de polipéptidos ppla y pplab que son procesados por proteasa similar a
quimotripsina codificada viralmente (3CLpro) o proteasa principal (Mpro), asi como una o dos
proteasas similares a papaina para producir 16 con proteinas no estructurales de funciones de
modificacion y sintesis de ARN conocidas o previstas (NSP 1-16). Ademas de ORFla y ORF1b,
otros ORF codifican proteinas estructurales, incluidas proteinas de espiga, membrana, envolturay
nucleocapside y cadenas proteicas accesorias (24). Diferentes CoV poseen proteinas estructurales
y accesorias unicas traducidas por sgRNA dedicados. La patogenia de CoV y SARS-CoV-2 esta
relacionada con la funcion de los NSP y las proteinas estructurales. Por ejemplo, los investigadores
han descrito el papel de los NSP en el bloqueo de la respuesta inmune innata del huésped (25).
Entre las funciones de las proteinas estructurales, la envoltura tiene un papel crucial en la
patogenicidad del virus, ya que promueve el ensamblaje y la liberacion del virus. Entre los
elementos estructurales de los CoV, se encuentran las glicoproteinas de pico compuestas por dos
subunidades (S1y S2). Los homotrimeros de las proteinas S componen los picos en la superficie

viral, guiando el enlace a los receptores del huésped (26).



Patogenia del SARS-CoV-2

Estructural y filogenéticamente, el SARS-CoV-2 es similar al SARS-CoV y MERS-CoV vy se
compone de cuatro proteinas estructurales principales: pico (S), glicoproteina de la envoltura (E),
nucleocapside (N), proteina de membrana (M), junto con 16 proteinas no estructurales y 5-8
proteinas accesorias (27). La glicoproteina de pico de superficie (proteina S), que se asemeja a una
corona, esta ubicada en la superficie externa del virién y se divide en una subunidad S1 amino (N)
-terminal, que facilita la incorporacion del virus en la célula huésped y un carboxilo. La subunidad
(C) -terminal S2 que contiene un péptido de fusion, un dominio transmembrana y un dominio
citoplasmatico es responsable de la fusion de la membrana entre el virus y la célula (28) (27). La
subunidad S1 se divide ademas en un dominio de union al receptor (RBD) y un dominio N-terminal
(NTD), que facilita la entrada viral en la célula huésped y sirve como un objetivo potencial para la
neutralizacion en respuesta a antisueros o vacunas (26). El RBD es un dominio peptidico
fundamental en la patogénesis de la infeccion, ya que representa un sitio de union para los
receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) humana. La inhibicion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (RAAS), como se plante6 previamente, no aumenta el riesgo de
hospitalizacion por COVID-19 y enfermedad grave (29).

El SARS-CoV-2 obtiene la entrada en las células de los huéspedes alla proteina S (S1) a los
receptores ACE2 abundantemente en el epitelio respiratorio, como las células epiteliales alveolares
de tipo 1l. Ademas del epitelio respiratorio, los receptores ACE2 también se expresan en otros
6rganos como la parte superior del es6fago, los enterocitos del ileon, las células del miocardio, las
células tubulares proximales del rifion y las células uroteliales de la vejiga (30). El proceso de
union viral es seguido por el cebado de la subunidad S2 de la proteina de pico por la serina proteasa
2 transmembrana del hospedador (TMPRSS2) que facilita la entrada celular y la subsecuente

replicacion viral con el ensamblaje de viriones (31).

Patogenia de la neumonia inducida por el SARS-CoV-2

La patogenia de la neumonia inducida por SARS-CoV-2 se explica mejor en dos etapas, una fase

temprana y una tardia. La fase temprana se caracteriza por la replicacion viral que resulta en dafio



tisular directo mediado por virus, que es seguida por una fase tardia cuando las células huésped
infectadas desencadenan una respuesta inmune con el reclutamiento de linfocitos T, monocitos y
reclutamiento de neutrofilos que liberan citocinas como factor de necrosis tumoral o (TNF a),
factor estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos (GM-CSF), interleucina-1 (IL-1),
interleucina-6 (IL-6),), IL-1B, IL-8 , IL-12 e interferon (IFN) -y. En el COVID-19 severo, la
sobreactivacion del sistema inmunologico da como resultado una ‘tormenta de citocinas'
caracterizada por la liberacion de altos niveles de citocinas, especialmente IL-6 y TNF-a, en la
circulacion, lo que provoca una respuesta inflamatoria local y sistémica (32) (33). EI aumento de
la permeabilidad vascular y el desarrollo posterior de edema pulmonar en pacientes con COVID-
19 grave se explican por multiples mecanismos, que incluyen a) endotelitis como resultado de una
lesion viral directa e inflamacién perivascular que conduce a depdsitos microvasculares y de
microtrombos b) desregulacion del RAAS debido al aumento de la union del virus a los receptores
ACE?2 yc) activacion de la via calicreina-bradicinina, cuya activacion aumenta la permeabilidad
vascular, d) aumento de la contraccion de las células epiteliales que causa inflamacion de las
celulas y alteracion de las uniones intercelulares (34) (35) (36). Ademaés de IL-6 y TNF-a, la unién
del SARS-CoV-2 al receptor de tipo Toll (TLR) induce la liberacion de pro-IL-1pB, que se escinde

en la IL-1B madura activa que media la inflamacién pulmonar hasta fibrosis (37).

Efecto del SARS-CoV-2 en los sistemas extrapulmonares

A pesar de que el sistema respiratorio es el blanco principal del SARS-CoV-2, este también puede
afectar otros sistemas de drganos importantes como el tracto gastrointestinal (GI), el sistema
hepatobiliar, cardiovascular, renal y nervioso central. La disfuncion organica inducida por el
SARS-CoV-2, en general, se explica posiblemente por uno o una combinacion de los mecanismos
propuestos, como la toxicidad viral directa, la lesion isquémica causada por vasculitis, trombosis
0 trombo-inflamacion, desregulacion inmunitaria y desregulacion del eje renina-angiotensina-
aldosterona (RAAS) (38).



Manifestaciones renales

Los pacientes hospitalizados con COVID-19 grave tienen riesgo de desarrollar lesion renal, que se
manifiesta mas comdnmente como injuria renal aguda (IRA), que probablemente sea multifactorial
en el contexto de hipervolemia, lesion por farmacos, lesion vascular, y posiblemente citotoxicidad
directa del propio virus. La IRA es la manifestacion extrapulmonar més frecuente de COVID-19
y se asocia con un mayor riesgo de mortalidad (39). Un gran estudio de cohorte multicéntrico de
pacientes hospitalizados con COVID-19 que involucr6 a 5.449 pacientes ingresados con COVID-
19 informo que 1993 (36,6%) pacientes desarrollaron IRA durante su hospitalizacion, de los cuales
el 14,3% de los pacientes requirieron terapia de reemplazo renal (TRR) (40) Otras manifestaciones
clinicas y de laboratorio incluyen proteinuria, hematuria, anomalias electroliticas como
hiperpotasemia, hiponatremia, alteracién del equilibrio acido-base como acidosis metabolica (41)
(38) (19).

Manifestaciones cardiacas

La lesion miocardica que se manifiesta como isquemia / infarto de miocardio (IM) y miocarditis
son manifestaciones cardiacas bien reconocidas en pacientes con COVID-19. Otras
manifestaciones cardiacas comunes incluyen ACS, arritmias, miocardiopatia y shock
cardiogénico. Un andlisis de un estudio retrospectivo de un solo centro de 187 pacientes con
COVID-19 confirmado inform6 que el 27,8% de los pacientes presentaban una lesion miocardica
indicada por niveles elevados de troponina. El estudio también sefial6 que los pacientes con niveles
elevados de troponina tenian arritmias malignas mas frecuentes y una alta tasa de ventilacion
mecéanica que los pacientes con niveles normales de troponina (41). Un estudio de metanalisis de
198 estudios publicados que incluyeron a 159, 698 pacientes con COVID-19 informé que la lesion
miocérdica aguda y la alta carga de enfermedad cardiovascular preexistente se asociaron

significativamente con una mayor mortalidad e ingreso en la UCI (42).

Manifestaciones hematoldgicas
La linfopenia es una anomalia de laboratorio comdn en la gran mayoria de los pacientes con
COVID-19. Otras anomalias de laboratorio incluyen trombocitopenia, leucopenia, niveles

elevados de VSG, proteina C reactiva (PCR) lactato deshidrogenasa (LDH) y leucocitosis. El



COVID-19 también se asocia con un estado hipercoagulable, evidenciado por la alta prevalencia
de eventos venosos y tromboembdlicos como embolismo pulmonar, tromboembolismo pulmonar,
IM, ictus isquémicos y trombosis arteriales que también ocurrieron en pacientes a pesar de
mantenerse en profilaxis o incluso anticoagulacion sistémica terapéutica. En particular, COVID-
19 se asocia con niveles marcadamente elevados de dimero D, fibrindgeno, tiempo de protrombina
(TP) prolongado y tiempo de tromboplastina parcial (aPTT) en pacientes con riesgo de desarrollar

trombosis arterial y venosa (38) (41).

Manifestaciones gastrointestinales

Los sintomas gastrointestinales como diarrea, nauseas y / 0 vomitos, anorexia y dolor abdominal
se observan en hasta 1 de cada 5 pacientes con infeccion por COVID-19 segun los resultados de
un estudio de metaandlisis de Tariq et al. que analizé 78 estudios que involucraron a 12, 797
pacientes. La prevalencia del grupo ponderado de diarrea fue del 12,4% (IC del 95%, 8,2% al
17,1%), nauseas y / o vomitos fue del 9% (IC del 95%, 5,5% al 12,9%), la pérdida de apetito fue
del 22,3% (95% IC, 11,2% a 34,6%) y el dolor abdominal fue del 6,2% (IC del 95%, 2,6% a
10,3%). El estudio también informé que la tasa de mortalidad entre los pacientes con sintomas

gastrointestinales fue similar a la tasa de mortalidad general (43).

Manifestaciones hepatobiliares

La elevacion de las pruebas de funcién hepatica que se manifiesta como un aumento agudo de
aspartato transaminasa (AST) y alanina transaminasa (ALT) se observa con frecuencia en 14% a
53% de los pacientes con infeccion por COVID-19 (41).

Manifestaciones endocrinoldgicas

Los pacientes con trastornos endocrinolégicos subyacentes, como diabetes mellitus, que contraen
este virus tienen un mayor riesgo de desarrollar una enfermedad grave. Se han observado
manifestaciones clinicas como niveles anormales de glucosa en sangre, cetosis euglucémica y

cetoacidosis diabética en pacientes hospitalizados con COVID-19 (41).



Manifestaciones neuroldgicas

Ademas de la anosmia y la ageusia, otros hallazgos neuroldgicos incluyen dolor de cabeza,
accidente cerebrovascular, deterioro de la conciencia, trastorno convulsivo y encefalopatia
metabolica toxica. Cinco pacientes con COVID-19 desarrollaron el sindrome de Guillain-Barré

(GBS) segun un informe de una serie de casos del norte de Italia (44).

Manifestaciones cutaneas

Las lesiones acrales que se asemejan a pseudo sabafiones (40,4%) fueron las manifestaciones
cutaneas mas comunes observadas en pacientes con COVID-19 segun los resultados de un estudio
de metanalisis que incluyd 34 estudios publicados que describian a 996 pacientes con COVID-19.
Otras manifestaciones cutaneas describieron exantema eritematoso maculopapular (21,3%),
exantema vesicular (13%) y exantema urticariforme (10,9%). En particular, la aparicion de un tipo
especifico de erupcion parecia depender de la edad del paciente. Otras erupciones poco frecuentes
descritas fueron erupciones vasculares (4%) similares a livedo o puarpura, especialmente en
pacientes de edad avanzada, y erupciones similares a eritema multiforme (3,7%), principalmente

en nifos (45).

TRATAMIENTO Y MANEJO DE LA INFECCION POR SARS-COV-2
Inicialmente, al comienzo de la pandemia, la comprension de COVID-19 y su manejo terapéutico
era limitada, creando una urgencia para mitigar esta nueva enfermedad viral con terapias
experimentales y reutilizacion de farmacos. Desde entonces, debido a los intensos esfuerzos de los
investigadores clinicos a nivel mundial, se ha logrado un progreso significativo, lo que ha llevado
a una mejor comprension no solo de COVID-19 y su manejo, sino que también ha resultado en el
desarrollo de nuevas terapias y el desarrollo de vacunas a nivel mundial con una velocidad sin

precedentes (14).



Cuestiones generales de manejo

Tratamiento empirico de los cuadros gripales durante la temporada de influenza

Las caracteristicas clinicas de la influenza estacional y COVID-19 se superponen y solo pueden
distinguirse de manera confiable mediante pruebas microbioldgicas. Ademas, es posible la co-
infeccion con ambos, por lo que el diagnostico de COVID-19 no descarta la posibilidad de
influenza. El Panel de Pautas de Tratamiento de COVID-19 de los Institutos Nacionales de Salud
de los Estados Unidos (NIH), recomienda la terapia empirica para la influenza para pacientes
hospitalizados con COVID-19 sospechoso o documentado en lugares donde circula el virus de la
influenza (46). La terapia antiviral para la influenza debe suspenderse si las pruebas moleculares
para la influenza son negativas en las muestras del tracto respiratorio superior en pacientes no

intubados y en las muestras del tracto respiratorio superior e inferior en pacientes intubados (47).

Tratamiento empirico para la neumonia bacteriana en pacientes seleccionados
Para los pacientes con COVID-19 documentado, no se recomienda de forma rutinaria terapia
empirica para la neumonia bacteriana. Los datos son limitados, pero la sobreinfeccion bacteriana

no parece ser una caracteristica destacada de COVID-19 (47).

Sin embargo, dado que las caracteristicas clinicas de COVID-19 pueden ser dificiles de distinguir
de la neumonia bacteriana, el tratamiento empirico para la neumonia extrahospitalaria es razonable
cuando el diagnostico es incierto. El tratamiento empirico para la neumonia bacteriana también
puede ser razonable en pacientes con COVID-19 documentado si existe sospecha clinica de ello
(Fiebre nueva después de defervescencia con nueva consolidacion en las iméagenes del térax). Si
se inicia la antibioticoterapia empirica, se debe intentar hacer un diagnéstico microbiano (Mediante
tincion y cultivo de Gram de esputo, andlisis de antigenos urinarios, etc) y reevaluar la necesidad
de continuar la antibioticoterapia a diario. En tales situaciones, una procalcitonina baja puede ser
atil para sugerir en contra una neumonia bacteriana; Sin embargo, se ha descrito un aumento de la
procalcitonina en COVID-19, particularmente al final del curso de la enfermedad, y no

necesariamente indica una infeccion bacteriana (48) (49) (50) (51).



Prevencion y evaluacion del trombo-embolismo venoso

Se recomienda la profilaxis farmacoldgica del tromboembolismo venoso para todos los pacientes
hospitalizados con COVID-19, de acuerdo con las recomendaciones de varias sociedades de
expertos (52), Varios estudios sugieren una alta tasa de complicaciones tromboembdlicas entre los
pacientes hospitalizados con COVID-19, particularmente aquellos que estan criticamente

enfermos (47).

Uso de AINEs

Al igual que con el enfoque general para la reduccion de la fiebre en adultos, se recomienda
acetaminofén como el agente antipirético preferido en pacientes con COVID-19 y, en caso de
necesidad de uso de medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES), se recomienda el
uso de la dosis efectiva mas baja para minimizar los efectos adversos comunes. No se recomienda
la suspension de los AINESs en pacientes que los toman de forma crénica por otras afecciones, a
mMenos gue existan otras razones para suspenderlos (Lesion renal, hemorragia gastrointestinal, etc.)
47).

Las preocupaciones iniciales acerca de los posibles efectos negativos de los AINE en pacientes
con COVID-19 (53) no han sido respaldadas por la mayoria de los datos observacionales, que no
han logrado identificar peores resultados en COVID-19 con el uso de AINE en comparacion con
el paracetamol o sin el uso de antipiréticos (54) (55) (56) (57) (58). Por ejemplo, en un estudio de
pacientes que fueron hospitalizados por COVID-19 en el Reino Unido, las tasas de mortalidad
hospitalaria, ventilacion invasiva y requerimiento de oxigeno no fueron diferentes entre los 4205
pacientes que habian usado AINE sistémicos las dos semanas anteriores. a la hospitalizacion en

comparacion con los controles emparejados por puntuacion de propension (58).

Evitar los medicamentos nebulizados

Los medicamentos inhalados deben administrarse con un inhalador de dosis medida, siempre que
sea posible, en lugar de a través de un nebulizador, para evitar el riesgo de aerosolizacion del
SARS-CoV-2 a través de la nebulizacion (47).



TERAPIAS FARMACOLOGICAS EN EL MANEJO DE ADULTOS CON COVID-19
Actualmente, hay una variedad de opciones terapeuticas disponibles que incluyen medicamentos
antivirales (p. Ej., Remdesivir), anticuerpos monoclonales anti-SARS-CoV-2 (p. Ej.,
Bamlanivimab / etesevimab, casirivimab / imdevimab), medicamentos antiinflamatorios (p. Ej.,
Dexametasona), Los agentes inmunomoduladores (p. e€j., baricitinib, tocilizumab) estan
disponibles bajo la autorizacion de uso de emergencia (EUA) emitida por la FDA o estan siendo
evaluados en el manejo de COVID-19 (38).

La utilidad clinica de estos tratamientos es especifica y se basa en la gravedad de la enfermedad o
en determinados factores de riesgo. El curso clinico de la enfermedad COVID-19 ocurre en 2 fases,
una fase temprana cuando la replicacion del SARS-CoV-2 es mayor antes 0 poco después del
inicio de los sintomas. Es probable que los medicamentos antivirales y los tratamientos basados
en anticuerpos sean mas efectivos durante esta etapa de la replicacion viral. La Gltima fase de la
enfermedad es impulsada por un estado hiperinflamatorio inducido por la liberacion de citocinas
y la activacion del sistema de coagulacion que causa un estado protrombotico. Los medicamentos
antiinflamatorios como los corticosteroides, las terapias inmunomoduladoras o una combinacion
de estas terapias pueden ayudar a combatir este estado hiperinflamatorio que las terapias antivirales
(59).

Terapias antivirales

Remdesivir

Es un agente antivirico de amplio espectro que previamente demostro actividad antiviral contra el
SARS-CoV-2 in vitro (60). Segun los resultados de tres ensayos clinicos controlados y
aleatorizados que mostraron que el remdesivir fue superior al placebo para acortar el tiempo de
recuperacion en adultos que fueron hospitalizados con COVID-19 de leve a grave, la
Administracion de Drogas y Alimentos de los EE. UU. (FDA) aprob6 el remdesivir para uso
clinico en pacientes adultos y pediatricos (mayores de 12 afios y que pesen al menos 40 kilogramos

0 mas) en pacientes hospitalizados con COVID-19 (61) (62) (63). Sin embargo, los resultados del



ensayo SOLIDARITY de la OMS realizado en 405 hospitales de 40 paises que incluyeron a 11,330
pacientes hospitalizados con COVID-19 que fueron aleatorizados para recibir remdesivir (2750) o
ningun farmaco (4088) encontraron que el remdesivir tenia poco o ningun efecto sobre la
mortalidad general, inicio de la ventilacion mecanica y duracién de la estancia hospitalaria (64).
No hay datos disponibles sobre la eficacia de remdesivir contra las nuevas variantes del SARS-
CoV-2; sin embargo, la resistencia adquirida contra virus mutantes es una preocupacion potencial

y debe ser monitoreada (14).

Hidroxicloroquina y cloroquina

se propusieron como tratamientos antivirales para COVID-19 inicialmente durante la pandemia.
Sin embargo, los datos de los ensayos controlados aleatorios que evaluaron el uso de
hidroxicloroguina con o sin azitromicina en pacientes hospitalizados no mejoraron el estado
clinico ni la mortalidad general en comparacion con el placebo (64) (65). Los datos de los ensayos
controlados aleatorios de hidroxicloroquina utilizada como profilaxis posterior a la exposicion no

previnieron la infeccién por SARS-CoV-2 ni la enfermedad sintomética por COVID-19 (66) (67).

Lopinavir-ritonavir

Es una terapia combinada aprobada por la FDA para el tratamiento del VIH y se propuso como
terapia antiviral contra COVID-19 durante el inicio temprano de la pandemia. Se observaron datos
de un ensayo de control aleatorio que informo gque no se observaron beneficios con el tratamiento
con lopinavir-ritonavir en comparacién con la atencion estandar en pacientes hospitalizados con
COVID-19 grave (68). Actualmente, lopinavir / ritonavir no esta indicado para el tratamiento de

COVID-19 en pacientes hospitalizados y no hospitalizados (14).

Ivermectina

Es un farmaco antiparasitario aprobado por la FDA que se utilizé en todo el mundo en el
tratamiento de COVID-19 segun un estudio in vitro que mostro inhibicion de la replicacién del
SARS-CoV-2 (69). Un ensayo de control aleatorizado, doble ciego y de un solo centro que incluy6
a 476 pacientes adultos con enfermedad leve por COVID-19 se asignd al azar para recibir

ivermectina 300 mcg / kg de peso corporal durante cinco dias o placebo no logré una mejoria



significativa o resolucién de los sintomas (70). Actualmente, la ivermectina no esta indicada para

el tratamiento de COVID-19 en pacientes hospitalizados y no hospitalizados (14).

Productos de anticuerpos neutralizantes anti-SARS-CoV-2

Las personas que se recuperan de COVID-19 desarrollan anticuerpos neutralizantes contra el
SARS-CoV-2, y la duracion de esta inmunidad no esta clara. Sin embargo, su papel como agentes
terapéuticos en el manejo de COVID-19 se esta investigando ampliamente en los ensayos clinicos

€n Curso.

REGN-COV2 (casirivimab e imdevimab), bamlanivimab / etesevimab y sotrovimab fueron
aprobados para uso clinico por la FDA bajo tres EUA separados emitidos en noviembre de 2020,
febrero de 2021 y mayo de 2021, respectivamente, que permitian el uso de estos medicamentos
solo en Pacientes no hospitalizados (=12 afios y peso >40 kg) con infecciéon por SARS-CoV-2
confirmada por laboratorio y COVID-19 leve a moderado que tienen un alto riesgo de progresar a

una enfermedad grave y / u hospitalizacion (14).

Plasma de convalecencia

La terapia se evalu6 durante las epidemias del SARS, MERS y Ebola; sin embargo, carecia de
ensayos controlados aleatorios que respaldaran su eficacia real. La FDA aprobd la terapia con
plasma de convalecencia bajo una EUA para pacientes con COVID-19 grave y potencialmente
mortal (71) (72). Aungue parecia prometedor, los datos de multiples estudios que evaluaron el uso
de plasma convaleciente en COVID-19 potencialmente mortal han generado resultados mixtos.
Un estudio retrospectivo basado en un registro nacional de EE. UU. Informd que entre los
pacientes hospitalizados con COVID-19, sin ventilacién mecéanica, hubo un menor riesgo de
muerte en los pacientes que recibieron una transfusién de plasma convaleciente con mayor nivel
de anticuerpos 1gG anti-SARS-CoV-2 que los pacientes que recibieron una transfusion de plasma
convaleciente con niveles bajos de anticuerpos. Los datos de tres ensayos controlados
aleatorizados pequefios no mostraron diferencias significativas en la mejoria clinica o la
mortalidad general en pacientes tratados con plasma convaleciente en comparacion con la terapia

estandar (73) (74) (75). Un andlisis in vitro de plasma de convalecencia obtenido de individuos



previamente infectados con las cepas ancestrales del SARS-CoV-2 demostr6 una neutralizacion
significativamente reducida contra la variante B.1.351 / 501Y.V2 del SARS-CoV-2 (76). Otro
estudio in vitro informé que la variante B.1.351 exhibi6 marcadamente mas resistencia a la
neutralizacion por plasma convaleciente obtenido de individuos previamente infectados con las
cepas ancestrales SARS-CoV-2 en comparacién con la variante B.1.1.7, que no fue mas resistente

a la neutralizacion (77).

REGN-COV2 (Casirivimab e Imdevimab)

REGN-COV2 es un coctel de anticuerpos que contiene dos anticuerpos IgG1 no competidores
(casirivimab e imdevimab) que se dirigen al dominio de union al receptor (RBD) en la proteina S
del SARS-CoV-2 que ha demostrado disminuir la carga viral in vivo, previniendo las secuelas
patologicas inducidas por virus cuando se administra profilacticamente o terapéuticamente en
primates no humanos (78). Resultados de un andlisis intermedio de 275 pacientes de un ensayo
doble ciego en curso en el que participaron pacientes no hospitalizados con COVID-19 que fueron
aleatorizados para recibir placebo, 2,4 g de REGN-COV?2 (casirivimab 1200 mg e imdevimab
1200 mg) u 8 g de REGN -COV2 COV?2 (casirivimab 2,400 mg e imdevimab 2,400 mg) informéd
que el coctel de anticuerpos REGN-COV?2 redujo la carga viral en comparacién con el placebo.
Este andlisis intermedio también establecid el perfil de seguridad de este coctel de anticuerpos,
similar al del grupo placebo (79). Los datos preliminares de un ensayo de fase 3 de REGN-COV
(casirivimab / imdevimab) revelaron una reduccion del 70% en la hospitalizacion o muerte en
pacientes no hospitalizados con COVID-19. Se dispone de datos in vitro sobre el efecto de REGN-
COV2 en las dos nuevas variantes preocupantes del SARS-CoV-2 (variantes B.1.1.7; B.1.351) que

revelan actividad retenida (14).

Bamlanivimab y Etesevimab (LY-CoV555 0 LY3819253 y LY-CoV016 o0 LY3832479)

Son potentes anticuerpos monoclonales neutralizantes anti-S. EI bamlanivimab es un anticuerpo
monoclonal neutralizante derivado del plasma de convalecencia obtenido de un paciente con
COVID-19. Al igual que REGN-COV2, tambien se dirige al RBD de la proteina de S de SARS-
CoV-2y se ha demostrado que neutraliza el SARS-CoV-2 y reduce la replicacion viral en primates
no humanos (63). Los experimentos in vitro revelaron que etesevimab se une a un epitopo diferente

al bamlanivimab y neutraliza variantes resistentes con mutaciones en el epitopo unido por



bamlanivimab. En la fase 2 del ensayo BLAZE-1, bamlanivimab / etesevimab se asoci6 con una
reduccidn significativa de la carga viral del SARS-CoV-2 en comparacion con el placebo (80).
Los datos de la parte de la Fase 3 de BLAZE-1 estdn pendientes de publicacion, pero la
informacidn preliminar indica que la terapia redujo el riesgo de hospitalizacion y muerte en un
87%. Se dispone de datos in vitro sobre el efecto de bamlanivimab / etesevimab en las nuevas
variantes preocupantes del SARS-CoV-2 (B.1.1.7; B.1.351) que revelan actividad retenida (81).

Sotrovimab (VIR-7831)

Es un potente anticuerpo monoclonal neutralizante anti-S que demostrd actividad in vitro contra
los cuatro COV Alfa (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gamma (P1) y Delta (B.1.617.2). Los resultados
de un andlisis intermedio planificado previamente (ain no revisado por pares) del ensayo COMET-
ICE de fase 3, multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo, realizado por Gupta et. Al, que
evaluo la eficacia clinica y la seguridad de sotrovimab, demostraron que una dosis de sotrovimab
(500 mg) redujo el riesgo de hospitalizacion o muerte en un 85% en pacientes no hospitalizados

de alto riesgo con COVID-19 leve a moderado en comparacion con placebo (14).

Agentes inmunomoduladores

Corticoesteroides

El COVID-19 severo se asocia con una lesién pulmonar relacionada con la inflamacion impulsada
por la liberacidn de citocinas caracterizadas por una elevacion de los marcadores inflamatorios.
Durante el curso temprano de la pandemia, la eficacia de los glucocorticoides en pacientes con
COVID-19 no se describi6 bien. El ensayo Randomized Evaluation of Covid-19 Therapy
(RECOVERY), que incluy6 pacientes hospitalizados con SARS-CoV-2 clinicamente sospechoso
o confirmado por laboratorio que fueron asignados al azar para recibir dexametasona (n = 2104) o
atencion habitual (n = 4321), mostré que el uso de dexametasona resultd en una menor mortalidad
a los 28 dias en pacientes que estaban en ventilacion mecanica invasiva o soporte de oxigeno, pero
no en pacientes que no recibian ningln soporte respiratorio (82), Segun los resultados de este
ensayo histdrico, la dexametasona se considera actualmente el estandar de atencion, ya sea sola o
en combinacién con remdesivir segln la gravedad de la enfermedad en pacientes hospitalizados

que requieren oxigeno suplementario o ventilacion mecéanica no invasiva o invasiva (14).



Interferon-g-1a (IFN- g-1a)

Los interferones son citocinas que son esenciales para generar una respuesta inmune a una
infeccion viral, y el SARS-CoV-2 suprime su liberacion in vitro (83). Sin embargo, la experiencia
previa con IFN-B-1a en el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) no ha evidenciado
beneficio (84). Los resultados de un pequefio ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo mostraron que el uso de IFN-B-1a inhalado tenia mayores probabilidades de mejoria
clinica y recuperacién en comparacion con el placebo (85). Otro pequefio ensayo clinico
aleatorizado mostré que la respuesta clinica con IFN-B-1a inhalado no fue significativamente
diferente de la del grupo de control. Los autores informaron que cuando se usé de forma temprana,
este agente resultd en una estadia hospitalaria mas corta y disminuyd la tasa de mortalidad a los
28 dias. Sin embargo, se excluyeron cuatro pacientes que murieron en el grupo de tratamiento
antes de completar la terapia, lo que dificulta la interpretacion de estos resultados (86).
Actualmente, no hay datos disponibles sobre la eficacia del interferon B-1a en los cuatro COV del
SARS-CoV-2 Alfa (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gamma (P1) y Delta (B. 1.617.2). Dada la cantidad
insuficiente y pequefia de datos sobre el uso de este agente y el potencial relativo de toxicidad, no

se recomienda esta terapia para tratar la infeccién por COVID-19 (14).

Antagonistas de interleucina (IL) -1

Anakinra es un antagonista del receptor de interleucina-1 que esta aprobado por la FDA para tratar
la artritis reumatoide. Su uso en el COVID-19 grave se evalu6 en un pequefio ensayo de estudio
de casos y controles basado en el fundamento de que el COVID-19 grave es impulsado por la
produccion de citocinas, incluida la interleucina (I.L.) - 1P. Este ensayo revelo que de los 52
pacientes que recibieron anakinra y 44 pacientes que recibieron atencién estandar, anakinra redujo
la necesidad de ventilacién mecanica invasiva y la mortalidad en pacientes con COVID-19 grave
(87). No hay datos disponibles sobre la eficacia de los antagonistas del receptor de interleucina-1
en las tres nuevas variantes del SARS-CoV-2 (B.1.1.7; B.1.351 y P.1). Dados los datos
insuficientes sobre este tratamiento basado solo en series de casos, actualmente no se recomienda
para tratar la infeccion por COVID-19 (14).



Anticuerpos monoclonales anti-receptor de IL-6

La interleucina-6 (IL-6) es una citocina proinflamatoria que se considera el factor clave del estado
hiperinflamatorio asociado con COVID-19. Dirigirse a esta citocina con un inhibidor del receptor
de IL-6 podria ralentizar el proceso de inflamacion segun los informes de casos que mostraron
resultados favorables en pacientes con COVID-19 grave (37) (88) (89). La FDA aprobo tres tipos
diferentes de inhibidores del receptor de IL-6 para diversas afecciones reumatoldgicas
(Tocilizumab, Sarilumab) y un trastorno poco comdn Illamado sindrome de Castleman
(Siltuximab) (14).

Tocilizumab

Es un anticuerpo monoclonal anti-receptor alfa del receptor de interleucina-6 que ha sido indicado
para diversas enfermedades reumatoldgicas. Los datos sobre el uso de este agente son mixtos. Un
ensayo de control aleatorizado en el que participaron 438 pacientes hospitalizados con neumonia
COVID-19 grave, de los cuales 294 fueron aleatorizados para recibir tocilizumab y 144 para
placebo, mostro que tocilizumab no se tradujo en una mejora significativa en el estado clinico ni
redujo la mortalidad a 28 dias en comparacion con placebo (90). Los resultados de otro ensayo
aleatorizado, doble ciego controlado por placebo que incluyd pacientes con COVID-19 grave
confirmado que incluy6 a 243 pacientes aleatorizados para recibir tocilizumab o placebo mostraron
que el uso de tocilizumab no fue efectivo para prevenir la intubacion o la tasa de muerte (91). Los
ensayos REMAP-CAP y RECOVERY, dos grandes ensayos controlados aleatorios, mostraron en
resultados pre-eliminares un beneficio en la mortalidad en pacientes que presentaban una

descompensacidn respiratoria rapida (92).

Sarilumab y Siltuximab

Son antagonistas del receptor de IL-6 que potencialmente pueden tener un efecto similar sobre el
estado hiperinflamatorio asociado con COVID-19 como tocilizumab. Actualmente, no se conocen
ensayos clinicos publicados que respalden el uso de siltuximab en el COVID-19 grave. Por el
contrario, un ensayo de fase 3 multicéntrico de casos y controles, uso de placebo, doble ciego,

aleatorizado de 60 dias que evalud la eficacia clinica, la mortalidad y la seguridad de sarilumab en



431 pacientes no mostré ninguna mejora significativa en el estado clinico o la tasa de mortalidad
(93).

Inhibidores de la quinasa Janus (JAK)

Baricitinib

Es un inhibidor selectivo oral de la quinasa Janus (JAK) 1 y JAK 2 actualmente indicado para
pacientes con artritis reumatoide (AR) activa de moderada a grave. El baricitinib se consider6 un
tratamiento potencial para COVID-19 debido a su efecto inhibidor sobre la endocitosis del SARS-
CoV-2 in vitro y sobre la via de sefializacion intracelular de las citocinas que causan el estado
hiperinflamatorio de aparicién tardia que da como resultado una enfermedad grave (94) (95). Este
doble efecto inhibidor lo convierte en un farmaco terapéutico prometedor contra todas las etapas
del COVID-19. Un estudio observacional, retrospectivo multicéntrico de 113 pacientes
hospitalizados con neumonia COVID-19 que recibieron baricitinib combinado con lopinavir /
ritonavir (grupo de baricitinib, n = 113) o hidroxicloroquina y lopinavir / ritonavir (grupo de
control, n = 78) informo una mejoria significativa en sintomas y tasa de mortalidad a las 2 semanas
en el grupo de baricitinib en comparacion con el grupo de control. Los resultados del ensayo
ACTT-2, un ensayo doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo que evalua baricitinib méas
remdesivir en pacientes adultos hospitalizados con COVID-19, informaron que la terapia de
combinacion de baricitinib mas remdesivir fue superior a la terapia de remdesivir sola en no solo
reducir tiempo de recuperacién, sino también una mejoria clinica acelerada en pacientes
hospitalizados con COVID-19, particularmente que estaban recibiendo suplementos de oxigeno
de alto flujo o ventilacién no invasiva (96). El baricitinib, en combinacion con remdesivir, ha sido
aprobado para uso clinico en pacientes hospitalizados con COVID-19 bajo una EUA emitida por
la FDA. La eficacia de baricitinib solo o en combinacion con remdesivir no se ha evaluado en las
variantes del SARS-CoV-2, y existen datos limitados sobre el uso de baricitinib con dexametasona
(14).

Ruxolitinib

Es otro inhibidor selectivo oral de JAK 1y 2 que esta indicado para trastornos mieloproliferativos,

policitemia vera y enfermedad de injerto contra huésped (EICH) resistente a esteroides. Al igual



que el baricitinib, se ha planteado la hip6tesis de que tiene un efecto inhibidor sobre la via de
sefializacion intracelular de las citocinas, lo que lo convierte en un tratamiento potencial contra
COVID-19. Los resultados de un pequefio ensayo prospectivo multicéntrico controlado
aleatorizado de fase 2 que evaluo la eficacia y seguridad de ruxolitinib no informaron diferencias
estadisticas con respecto al estandar de atencidn. Sin embargo, la mayoria de los pacientes

demostraron una TC de torax significativa. mejoray recuperacion mas rapida de la linfopenia (97).

Tofacitinib

Es otro inhibidor selectivo oral de JAK 1y JAK3 que esta indicado para la AR de moderada a
grave, la artritis psoriasica y la colitis ulcerosa de moderada a grave. Dado su efecto inhibidor
sobre la cascada inflamatoria, se planted la hipdtesis de que su uso podria mejorar la lesion
pulmonar mediada por inflamacion viral en pacientes con COVID-19 grave. Los resultados de un
pequefio ensayo controlado aleatorizado que evalud la eficacia en el que participaron 289 pacientes
que fueron aleatorizados para recibir tofacitinib o placebo mostraron que tofacitinib condujo a un

menor riesgo de insuficiencia respiratoria 0 muerte (14).

Inhibidores de la tirosina quinasa de Bruton

Acalabrutinib, ibrutinib, rilzabrutinib son inhibidores de la tirosina quinasa que regulan la
sefializacion y activacion de macrofagos actualmente aprobados por la FDA para algunas
neoplasias hematologicas. Se propone que la activacion de los macrofagos se produce durante la
respuesta inmunitaria hiperinflamatoria que se observa en el COVID-19 grave. Los resultados de
un pequefio estudio no autorizado de 19 pacientes hospitalizados con COVID-19 grave que

recibieron acalabrutinib destacaron el beneficio clinico potencial de la inhibicion de BTK (98).

Indicaciones con respecto a medicaciones cronicas

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensiona (IECA) / Antagonistas del receptor
de angiotensina Il (ARA-I11)

Los pacientes que reciben IECA o ARA-I1I deben continuar el tratamiento con estos agentes si no
hay otra razén para suspenderlos (p. Ej., Hipotension, lesion renal aguda). Este enfoque esta
respaldado por varios paneles de directrices (99) (100) (101) (102). A pesar de la especulacion de



que los pacientes con COVID-19 que reciben estos agentes pueden tener un mayor riesgo de
resultados adversos, la evidencia acumulada no respalda una asociacion entre el uso de inhibidores

del sistema renina angiotensina y una enfermedad mas grave (47).

Statinas y aspirina

Previamente se ha hecho hincapié en continuar con las estatinas en pacientes hospitalizados con
COVID-19 que ya las estan tomando. También se indica continuar con la aspirina a menos que
haya preocupaciones sobre el riesgo de hemorragia. Una alta proporcion de pacientes con COVID-
19 grave tiene enfermedad cardiovascular subyacente, diabetes mellitus y otras indicaciones para
el uso de estatinas y aspirina. Ademas, la lesion cardiaca aguda es una complicacion informada de
COVID-19. Aunque los médicos pueden estar preocupados por la hepatotoxicidad de las estatinas,
en particular porque las elevaciones de transaminasas son comunes en COVID-19, la mayoria de

la evidencia indica que la lesion hepatica por las estatinas es poco comun (47).

No se recomienda iniciar estatinas o aspirina en pacientes con COVID-19 que no tienen
indicaciones preexistentes para esto. Se requieren mas datos para determinar si las estatinas o la
aspirina tienen beneficios directos para COVID-19. Estudios retrospectivos han sugerido que el
uso de estatinas se asocia con una tasa mas baja de ingreso o muerte en la unidad de cuidados
intensivos en pacientes con COVID-19 (103) (104) (105) (106). Las estatinas son inhibidores
conocidos de la via MYD88, que producen una inflamacién marcada, y se ha informado que
estabilizan los niveles de MYD88 en el contexto de estrés externo in vitro y en estudios con
animales (107). Se ha observado una desregulacién de MYD88 y se ha asociado con malos
resultados en las infecciones por SARS-CoV y MERS-CoV, pero esto no se ha descrito con el
SARS-CoV-2 (47). De manera similar, los datos de estudios observacionales sugieren que el uso

de aspirina al inicio se asocia con una menor mortalidad entre los pacientes con COVID-19 (108).

Agentes inmunomoduladores
El uso de agentes inmunosupresores se ha asociado con un mayor riesgo de enfermedad grave con
otros virus respiratorios, y la decision de suspender la prednisona, los bioldgicos u otros farmacos

inmunosupresores en el contexto de COVID-19 debe determinarse de forma individualizada (47).



Manejo de la oxigenacion y ventilacién en el COVID-19

Oxigeno-terapia convencional

Los pacientes con COVID-19 con insuficiencia respiratoria asociada deben ser monitoreados de
cerca con oximetria de pulso continua. Se debe administrar un suplemento de oxigeno por medio
de una cénula nasal o0 una mascara Venturi para mantener la saturacién de oxigeno (SpO2) entre
el 92 y el 96% (<88-90% si se trata de EPOC). Si hay una mejoria en la saturacion clinica y de
oxigeno, se debe continuar con la administracion de oxigeno suplementario con reevaluaciones
periddicas. Si no hay mejoria clinica o empeoramiento de los sintomas y / o saturacion de oxigeno,
se recomiendan tratamientos no invasivos como la canula nasal de alto flujo (HFNC) o la

ventilacion con presion positiva no invasiva (NIPPV) (14).

Manejo de la insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda en COVID-19

La insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda es la complicacién mas comun en pacientes adultos
con COVID-19, y la oxigenoterapia convencional no es Util para abordar la demanda de oxigeno
en estos pacientes. Estos pacientes deben tratarse con modalidades de soporte respiratorio
mejoradas, como la canula nasal de alto flujo (HFNC), la ventilacion con presién positiva no
invasiva (NIPPV), la intubacion endotraqueal y la ventilacion mecanica invasiva (IMV) o la

oxigenacion con membrana extracorporea (ECMO) (14).

Céanula nasal de alto flujo (HFNC) y ventilacion de presion positiva no invasiva (NI1PPV)

HFNC y NIPPV son modalidades de soporte respiratorio mejorado no invasivo disponibles para
el manejo de la insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda asociada a COVID-19 y son
fundamentales para evitar la ventilacion mecanica invasiva en pacientes cuidadosamente
seleccionados. Un estudio de metanalisis que evaluo la efectividad de la HFNC en comparacion
con la oxigenoterapia convencional y la NIPPV antes de la ventilacion mecanica informé que la
HFNC, cuando se usa antes de la ventilacion mecanica, podria mejorar el pronostico de los
pacientes en comparacion con la oxigenoterapia convencional y la NIPPV (109). El uso de HFNC
0 NIPPV se asocia con una disminucion de la dispersion del aire exhalado, especialmente cuando

se usa con un buen ajuste de interfaz, lo que crea un bajo riesgo de transmision nosocomial de la



infeccion (110). Sin embargo, estas modalidades de tratamiento estan asociadas con un mayor

riesgo de aerosolizacion y deben usarse en salas de presidn negativa (111).

Ventilacion de presion positiva no invasiva (NIPPV)

La NIPPV (presion positiva binivel en las vias respiratorias [BiPAP] / presion positiva continua
en las vias respiratorias [CPAP]) es fundamental en el tratamiento de la insuficiencia respiratoria
hipoxémica aguda asociada a COVID-19 y puede ayudar a evitar la ventilacion mecanica invasiva
en pacientes cuidadosamente seleccionados (14). La NIPPV debe restringirse a pacientes
hospitalizados con COVID-19 que desarrollen insuficiencia respiratoria debido a EPOC, edema
pulmonar cardiogenico o apnea obstructiva del suefio (AOS) subyacente en lugar de SDRA (112).
Se prefiere el uso de casco para minimizar el riesgo de aerosolizacién. En NIPPV con mascarilla
facial (cara completa u oronasal), se recomienda el uso de mascarillas integradas con una valvula
espiratoria equipada con un filtro antimicrobiano. Los resultados del ensayo HENIVOT, un
ensayo clinico italiano aleatorizado multicéntrico abierto, informaron que no hubo diferencias
significativas en el nimero de dias sin asistencia respiratoria con la utilizacion del tratamiento de
ventilacién no invasiva con casco en comparacion con el oxigeno nasal de alto flujo en pacientes

COVID-19 hospitalizados con hipoxemia de grado moderado a severo (111).

Intubacion endotraqueal y ventilacion mecanica invasiva protectora pulmonar

La insuficiencia respiratoria inminente debe reconocerse lo antes posible, y un operador capacitado
debe realizar de inmediato la intubacion endotraqueal para maximizar el éxito del primer paso.
Los médicos y otro personal de atencion médica deben usar el equipo de proteccién personal
adecuado que incluya batas, guantes, mascaras N95 y proteccion para los ojos cuando realicen
intubacion endotraqueal y ventilaciébn manual antes de la intubacion, la inclinacion fisica del
paciente o la atencion critica del paciente, asi como aspiracion de las vias respiratorias superiores
0 desconexidn de la paciente del ventilador (113).

La preoxigenacion (100% O2 durante 5 minutos) debe realizarse mediante HFNC. La ventilacion
mecéanica invasiva en la insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda asociada a COVID-19 y
SDRA debe ser con volimenes corrientes (VT) mas bajos (4 a 8 ml / kg de peso corporal previsto,
PBW) y presiones inspiratorias mas bajas que alcancen una presién de meseta (Pplat) <30 cm de

H20. La presion positiva al final de la espiracion (PEEP) debe ser lo mas alta posible para



mantener la presion de conduccion (Pplat-PEEP) lo mas baja posible (<14 cmH20). El uso de
agentes blogueadores neuromusculares (NMBA) debe usarse segln sea necesario para facilitar la
ventilacion protectora de los pulmones. En pacientes con hipoxemia refractaria (PaO2: FiO2 de
<150 mm Hg), se enfatiza mucho la ventilacion en decubito prono durante> 12 a 16 horas por dia
y el uso de una estrategia conservadora de manejo de liquidos para pacientes con SDRA sin
hipoperfusion tisular (114) (115). El Panel de Pautas de Tratamiento Covid-19 de los Institutos
Nacionales de Salud (NIH) recomienda no usar vasodilatadores pulmonares inhalados como el
oxido nitrico. La ventilacion con proteccidon pulmonar también puede reducir el riesgo de una IRA
nueva o que empeore al prevenir los efectos hemodindmicos inducidos por el ventilador. Se debe
considerar la ECMO en pacientes cuidadosamente seleccionados con hipoxemia refractaria a pesar
de la ventilacién con proteccién pulmonar y en pacientes que no responden a la ventilacién en

decubito prono (14).

MANEJO DEL PACIENTE DE ACUERDO A LA SEVERIDAD
Infeccidn asintomaética o presintomética
Se debe recomendar a las personas con una prueba de SARS-CoV-2 positiva sin ningin sintoma

clinico compatible con COVID-19 que se aislen y controlen los sintomas clinicos.

Enfermedad leve

Segun las pautas del NIH, las personas con enfermedades leves se pueden controlar en el entorno
ambulatorio con atencion de apoyo y aislamiento. La evaluacion de laboratorio y radiogréafica no
estd indicada de forma rutinaria. Los pacientes de edad avanzada y aquellos con condiciones
preexistentes deben ser monitoreados de forma estrecha hasta que se logre la recuperacion clinica.
Los anticuerpos neutralizantes del SARS-CoV-2 como REGN-COV?2 (casirivimab e imdevimab)
0 bamlanivimab / etesevimab o sotrovimab se pueden considerar para pacientes ambulatorios con
riesgo de progresion de la enfermedad con un umbral bajo para considerar la hospitalizacion para
un seguimiento mas estrecho. El Panel de Pautas de Tratamiento Covid-19 de los Institutos

Nacionales de Salud (NIH) recomienda no usar dexametasona en enfermedad leve (14).



Enfermedad moderada

Los pacientes con enfermedad moderada por COVID-19 deben ser hospitalizados para una
vigilancia estrecha. Los médicos y el personal sanitario deben ponerse el equipo de proteccion
personal (EPP) adecuado mientras interactan o cuidan al paciente. Todos los pacientes
hospitalizados deben recibir cuidados de apoyo con reanimacién con liquidos isotonicos si tienen
deplecion de volumen, y la terapia de oxigeno suplementario debe iniciarse si la SpO2 no se
mantiene por encima de 96% (116). La terapia antibacteriana empirica debe iniciarse solo si existe
una sospecha de infeccidn bacteriana y debe suspenderse lo antes posible si no esta indicado. Los
pacientes con COVID-19 tienen riesgo de desarrollar eventos venosos y tromboembolicos y deben
recibir profilaxis tromboembdlica con la anticoagulacion adecuada. Se puede considerar el uso de
remdesivir y dexametasona para los pacientes que estadn hospitalizados y requieren oxigeno
suplementario. El panel de pautas de tratamiento de COVID-19 del Instituto Nacional de Salud
(NIH) recomienda el uso de remdesivir solo 0 dexametasona mas remdesivir o0 dexametasona sola
si laterapia combinada (remdesivir y dexametasona) no esta disponible en pacientes hospitalizados
que requieren oxigeno suplementario pero no estan recibiendo HFNC o NIPPV o IMV o0 ECMO
(14).

Enfermedad grave / critica

Los pacientes con enfermedad grave / critica por COVID-19 requieren hospitalizacién. Teniendo
en cuenta que los pacientes con COVID-19 grave tienen un mayor riesgo de enfermedad critica
prolongada y muerte, se deben realizar discusiones sobre los objetivos de atencion, revisar las
directivas anticipadas e identificar las decisiones a tomar de forma individualizada. Todos los
pacientes deben mantenerse con anticoagulacion profilactica, considerando que el COVID-19 esta
asociado con un estado protrombético. Los médicos y otro personal de atencién médica deben usar
el equipo de proteccidn personal adecuado que incluya batas, guantes, mascaras N95 y proteccion
ocular cuando realicen procedimientos que generen aerosoles en pacientes con COVID-19 en la
UCI, como intubacién endotraqueal, broncoscopia, traqueotomia, ventilacion manual previa a la
intubacion. , preparacion fisica del paciente o atencion critica al paciente, como nebulizacion,
succion de las vias respiratorias superiores, desconexion del paciente del ventilador y ventilacion

con presion positiva no invasiva que pueda conducir a la generacién de aerosoles (113). Se debe



considerar la terapia de reemplazo renal en insuficiencia renal cuando esté indicada. Se puede
considerar HFNC o NIPPV en pacientes que no requieren intubacion. Mantener a los pacientes
que reciben HFNC en posicion prono puede mejorar la oxigenacion si la intubacién endotraqueal
no esta indicada. El Panel de Pautas de Tratamiento Covid-19 de los Institutos Nacionales de Salud
(NIH) recomienda enfaticamente el uso de dexametasona en pacientes hospitalizados que
requieren oxigeno a través de ventilacién no invasiva o invasiva. La terapia combinada con
dexametasona mas remdesivir o baricitinib o tocilizumab también se recomienda en pacientes
hospitalizados con HFNC o NIPPV con evidencia de progresion de la enfermedad. Si no se pueden
usar corticosteroides, se puede usar baricitinib mas remdesivir en pacientes no intubados. El Panel
de Pautas de Tratamiento de Covid-19 del NIH también recomienda tocilizumab en pacientes
hospitalizados recientemente que presentan una descompensacion respiratoria subita debido a
COVID-19.

La insuficiencia respiratoria inminente debe reconocerse lo antes posible y debe iniciarse la
intubacion endotraqueal. Se deben iniciar vasopresores para mantener la presion arterial media
(PAM) entre 60 mmHg y 65 mmHg. La noradrenalina es el vasopresor inicial preferido. Se debe
considerar la terapia antibacteriana empirica si existe la sospecha de una infeccion bacteriana
secundaria. El uso de antibioticos debe reevaluarse diariamente para disminuir la intensidad, y la
duracion del tratamiento requiere una evaluacién de su idoneidad basada en el diagndstico. El
tratamiento de los pacientes con COVID-19 con SDRA debe ser similar al tratamiento clasico del
SDRA por otras causas, incluida la posicion en decubito prono segun las pautas de la Campafia
Sobreviviendo a la Sepsis para el manejo de COVID-19, Se debe considerar la ECMO en pacientes

con insuficiencia respiratoria refractaria (116).

PREVENCION DEL COVID-19
Ademas de la importancia de imponer medidas de salud publica y control de infecciones para
prevenir o disminuir la transmision del SARS-CoV-2, el paso mas crucial para contener la

pandemia es la vacunacion para prevenir la infeccion del SARS-CoV-2 en comunidades de todo



el mundo. Los esfuerzos extraordinarios de los investigadores clinicos en todo el mundo durante
esta pandemia han dado como resultado el desarrollo de nuevas vacunas contra el SARS-CoV-2 a
una velocidad sin precedentes para contener esta enfermedad viral que ha devastado comunidades
en todo el mundo. La vacunacién activa el sistema inmunoldgico que conduce a la produccion de
anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2 (14). Segun el Panel de control de coronavirus
de la OMS (COVID-19), hasta el 22 de junio de 2021 se han administrado méas de 2.400 millones
de dosis de vacunas y aproximadamente el 22% de la poblacion mundial recibe al menos una dosis

de la vacuna (117).

Vacuna BNT162b2

Los resultados de un ensayo pivotal de eficacia multinacional, controlado con placebo, ciego al
observador y en curso informaron que las personas de 16 afios de edad o mayores que recibian un
régimen de dos dosis de la vacuna del ensayo BNT162b2 (basada en ARNm, BioNTech / Pfizer)
cuando se administraba con 21 dias de diferencia conferian Proteccion del 95% contra COVID-19
con un perfil de seguridad similar a otras vacunas virales (118), Con base en los resultados de este
ensayo de eficacia de la vacuna, la FDA emitié un EUA el 11 de diciembre de 2020, otorgando el
uso de la vacuna BNT162b2 para prevenir COVID-19 (119).

Vacuna ARNm-1273

Los resultados de otro ensayo multicéntrico, de fase 3, aleatorizado, ciego al observador y
controlado con placebo demostraron que los individuos que fueron aleatorizados para recibir dos
dosis de la vacuna mRNA-1273 (basada en mRNA, Moderna) administradas con 28 dias de
diferencia mostraron una eficacia del 94,1% en la prevencion de COVID-19 no se observaron
problemas de seguridad ademas de reacciones transitorias locales y sistémicas (120). Con base en
los resultados de este ensayo de eficacia de la vacuna, la FDA emitio un EUA el 18 de diciembre
de 2020, otorgando el uso de la vacuna mMRNA-1273 para prevenir COVID-19 (121).



Vacuna Ad26.COV2.S

Una tercera vacuna Ad26.COV2.S para la prevencién de COVID-19 recibié EUA por la FDA el
27 de febrero de 2021, segun los resultados de un ensayo de fase 3 multicéntrico internacional,
aleatorizado, multicéntrico controlado con placebo, que mostré que una sola dosis de la vacuna
Ad26.COV2.S confirié una eficacia del 73,1% en la prevencion de COVID-19 en participantes

adultos que fueron aleatorizados para recibir la vacuna (122).

Vacuna ChAdOx1 nCoV-19

El andlisis intermedio de un ensayo de control aleatorio multicéntrico en curso demostré un perfil
de seguridad aceptable y una eficacia clinica del 70,4% contra el COVID-19 sintomético después
de dos dosis y una proteccion del 64% contra el COVID-19 después de al menos una dosis estandar
(123).

Vacuna NVX-CoV2373

Los resultados preliminares de un ensayo de fase 2 aleatorizado, ciego al observador y controlado
con placebo en Sudéfrica que evalud la eficacia y seguridad de NVX-CoV2373 (Novavax), una
vacuna recombinante de nanoparticulas de SARS-CoV-2 genéticamente modificada, informaron
que la vacuna NV X-CoV2373 fue eficaz en la prevencion de COVID-19 (124). Este ensayo se
realizd cuando el pais estaba experimentando una segunda ola de infeccion debido a la variante
Beta (B.1.351) que implica eficacia contra este virus. Los resultados preliminares de un ensayo
clinico de fase 3 en el Reino Unido que evalud el NVX-CoV2373 informaron una eficacia de la
vacuna del 89,3% (14).

Ademés de las vacunas mencionadas anteriormente, hasta siete otras vacunas, incluidas las
vacunas a base de proteinas e inactivadas, se han desarrollado de forma autdctona en India
(Covaxin), Rusia (Sputnik V) y China (CoronaVac) y han sido aprobadas o se les ha concedido

para EUA para ser usadas con el fin de prevenir COVID-19 en muchos paises del mundo (14).



PRONOSTICO
El pronéstico de COVID-19 depende en gran medida de varios factores que incluyen la edad del
paciente, la gravedad de la enfermedad en el momento de la presentacion, las afecciones
preexistentes, la rapidez con la que se puede implementar el tratamiento y la respuesta al
tratamiento. La estimacion actual de la OMS de la tasa global de letalidad por COVID-19 es del
2,2%. Sin embargo, la tasa de letalidad se ve afectada por factores como la edad, las condiciones
preexistentes subyacentes y la gravedad de la enfermedad. Los resultados de un estudio de cohorte
prospectivo multicéntrico europeo que incluyé a 4000 pacientes criticamente enfermos con
COVID-19 informaron una mortalidad a 90 dias del 31%, con una mortalidad més alta observada

en pacientes de edad avanzada, diabéticos, obesos y con SDRA grave (125).



DISCUSION
Con el paso del tiempo y durante esta pandemia, se han desarrollado distintos protocolos,
procedimientos y terapias para disminuir la alta morbi-mortalidad que genera este virus y sus
distintas variantes. Para ello, se idearon puntos generales en el manejo, entre estos estan el
tratamiento empirico para influenza y cuadros gripales, ya que se ha visto casos de una
superposiciéon de estos dos agentes, por lo que es importante el manejo de estos en caso de
sospecha, por otro lado esta el tratamiento empirico para neumonia bacteriana en caso de sospecha,
el no uso de nebulizadores, la profilaxis para el tromboembolismo venoso y el uso de Aines para
analgesiay fiebre, utilizandose en primer lugar el acetaminofén, mostrando beneficios importantes
al tener en cuenta estas recomendaciones. Por otro lado, se ha recomendado la no suspension de
las IECAS y ARA Il en pacientes cronicos a menos que estén contraindicados o tengan otra razén
para suspenderse, lo mismo ocurre en cuanto al uso de las estatinas y la aspirina ya que pueden
generar una complicacion por su enfermedad de base al no seguir el tratamiento y agravar el

cuadro.

Ademas, se han propuesto distintas terapias para el manejo de esta enfermedad, entre estas las
terapias antivirales como el agente antiviral de amplio espectro Remdesivir el cual mostr6é buenos
efectos en algunos ensayos y pobre nulo efecto en la reduccion del tiempo de recuperacion en otros
ensayos por lo cual hoy en dia no esta indicado para pacientes con infeccién del SARS-CoV-2
como terapia individual. Lo mismo ocurre con otros farmacos usados como terapia antiviral como
la hidroxicloroquina, cloroquina, Lopanivarir-ritovanir, ivermectina, etc. Por otro lado, inhibidores
de quinasa Janus (JAK) propuestos como terapia para los pacientes infectados por el virus,
demostraban resultados variables, siendo el Baricitinib el que tuvo mayor efecto benéfico en
combinacion con el Remdesivir mostrando una reduccion en el tiempo de recuperacién a su vez
que mejoraba el estado clinico del paciente de una forma mas répida, se da gracias a que él
Baricitinib tiene un efecto inhibidor en la endocitosis in vitro y en la sefializacion intracelular de
las citocinas que genera el estado hiperinflamatorio, por lo que este doble efecto inhibidor lo
convierte en una opcion terapéutica muy eficaz en cualquier estadio de la enfermedad. También

se han evaluado la efectividad de agentes inmunomoduladores como los corticoesteroides,



interferon-p-1a, antagonistas de la interleucina-1, etc. Los cuales, al igual que sucedi6 con los
grupos anteriores, presentaron resultados muy variables en cuanto a sus beneficios y efectividad
en el manejo siendo condicionado por la severidad de la enfermedad y el estado clinico del

paciente.

Actualmente de los medicamentos anteriormente mencionados en el manejo de los diferentes
grados de severidad solo se aplican unos pocos. En cuanto a la enfermedad leve se considera el
uso de los anticuerpos neutralizantes del SARS-CoV-2 como REGN-COV2 (casirivimab e
imdevimab) o bamlanivimab / etesevimab o sotrovimab para pacientes ambulatorios con riesgo de
hospitalizacion, realizando un seguimiento estrecho. Ya en la enfermedad moderada el Instituto
Nacional de Salud (NIH) recomienda el uso de remdesivir y dexametasona para los pacientes que
estan hospitalizados y requieren oxigeno suplementario. Por ultimo en la enfermedad grave/critica
el Instituto Nacional de Salud (NIH) recomienda el uso de dexametasona en pacientes
hospitalizados que requieren oxigeno a través de ventilacion no invasiva o invasiva. La terapia
combinada con dexametasona mas remdesivir o baricitinib o tocilizumab también se recomienda
en pacientes hospitalizados con HFNC o NIPPV con evidencia de progresion de la enfermedad. Si
no se pueden usar corticosteroides, se puede usar baricitinib mas remdesivir en pacientes no
intubados, también se recomienda tocilizumab en pacientes hospitalizados recientemente que

presentan una descompensacion respiratoria subita debido a COVID-19.

En cuanto a la oxigenacion y ventilacion del paciente con COVID-19 depende de la severidad del
cuadro, del estado clinico y de sus signos vitales en cuanto a la saturacion y la ventilacion del
paciente. Por esta razon, es de vital importancia monitorizar los signos vitales y la oximetria del
paciente de manera continua, con el fin de clasificar el estado del paciente y suplir las necesidades
que presenta de acuerdo a este, ya que de acuerdo a los signos vitales y la oximetria se utiliza la
oxigenoterapia convencional en casos leves, ya en casos mas avanzados se hacen uso de canulas
de alto flujo y de ventilacion a presion positiva no invasiva y por ultimo cuando la capacidad
pulmonar y la ventilacion estd muy deteriorada se intuba el paciente con el fin de mantener una

buena saturacion de oxigeno y funcion pulmonar



CONCLUSION

En esta revision se ha hecho una puntualizacion de las terapias mas relevantes y prometedoras que
se encuentran en estudio o han evidenciado eficacia para el tratamiento del COVID-19 asi como
sus indicaciones especificas, el pilar del tratamiento del COVID-19 son las medidas de soporte y
el tratamiento sintomatico, sin embargo, multiples abordajes terapéuticos han evidenciado eficacia
en contextos especificos de la enfermedad, abundan las alternativas con mecanismos de accion
inmunomoduladores, inmunosupresores y antivirales, no obstante, y a pesar de que se ven cada
vez mas consolidados el uso de corticoides como la dexametasona y de antivirales como el
remdesivir en el contexto del COVID-19 moderado o critico ain no se han desarrollado farmacos
especificamente disefiados para el abordaje de la infeccién por SARS-COV-2

Lo anterior pone de manifiesto de que, a pesar de los grandes avances logrados en cuanto al
abordaje médico desde el inicio de la pandemia aun sigue siendo un enfoque mas acertado la
promocién de medidas preventivas en contra de la infeccién y la complicacion de la enfermedad
grave que ahora engloban también el programa de inmunizacion masiva requerido para disminuir

el alcance y el costo de esta pandemia.
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