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RESUMEN

La pandemia del COVID-19 ha volcado todo esfuerzo de la salud mundial para identificar tratamientos que cambien la evo-
lucion y desenlace de la enfermedad. Se realizé una busqueda bibliografica mediante base de datos PubMed y Base de da-
tos-Libreria de Cochrane utilizando palabras clave obteniéndose como resultado 3278 articulos, una vez filtrados acorde al
tipo de estudio considerados para el presente articulo se identificaron 328 articulos, los cuales fueron cotejados y valorados,
finalmente se decidieron incluir 39 articulos en la investigacion. El tratamiento de coronavirus 19 ha abarcado estrategias de
tratamiento farmacoldgicas y no farmacoldgicas con el fin de mitigar la infeccion, sus complicaciones y mejorar la supervi-
vencia. Dentro de los tratamientos farmacoldgicos hasta el momento no se cuenta alin con un tratamiento especifico con la
efectividad y seguridad suficiente, la mayoria de ellos se basan en ensayos clinicos no controlados, experiencias en otros
tipos de coronavirus y estudios in vitro. Quiza la Unica estrategia que ha demostrado un beneficio es el apoyo de oxigeno.

Palabras clave: Antivirales, corticosteroides, COVID-19, inmunomoduladores, oxigeno, paliativo, tratamiento.
ABSTRACT

The COVID-19 pandemic has overturned every global health effort to identify treatments that change the evolution and
outcome of the disease. A bibliographic search was carried out through the PubMed database and the Cochrane Database-
Library using keywords, obtaining as a result 3278 articles, once filtered according to the type of study considered for this
article, 328 articles were identified, which were collated and evaluated, it was finally decided to include 39 articles in the re-
search. The treatment of coronavirus 19 has encompassed pharmacological and non-pharmacological treatment strategies
in order to mitigate the infection, its complications and improve survival. Within the pharmacological treatments to date, there
is still no specific treatment with sufficient effectiveness and safety, most of them are based on uncontrolled clinical trials,
experiences in other types of coronavirus and in vitro studies. Perhaps the only strategy that has shown benefit is oxygen
support.

Keywords: Antivirals, corticosteroids, COVID-19, immunomodulators, oxygen, palliative, treatment.
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INTRODUCCION

En diciembre del afio 2019, en China a partir de un brote
de neumonia atipica, se identificd un nuevo Beta coro-
navirus denominado coronavirus novel 19 (COVID-19),
agente responsable también del Sindrome Respiratorio
Agudo Severo (SARS CoV-2) y de una pandemia que ha
puesto a prueba al sistema sanitario y el manejo de dicha
enfermedad y que ademas a comparacion de sus pre-
decesores ha demostrado mayor nimero de infectados
y mayor mortalidad (Amanat & Krammer, 2020; Krammer,
2020).

A nivel mundial, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) reporta hasta el 26 de mayo del presente afio 5
'406.882 de casos confirmados de COVID-19 (Kim, et
al.,, 2020). La Organizacion Panamericana de la Salud
(PAHO) en la misma fecha reporta en nuestra region 2
’556.479 millones de casos confirmados y 148.412 casos
de muertes acumuladas. Siendo el pais mas afectado
Estados Unidos que presenta 1°658.896 casos, seguido
de paises como Brasil, Pert que reportan entre 391.222
y 129.751 casos. Ecuador ocupa el séptimo lugar repor-
tando 38.103 casos confirmados; al momento se repor-
tan 3275 fallecidos y 656 pacientes hospitalizados de los
cuales 219 tienen prondstico reservado (Wu, et al., 2020).

Desde su inicio se han desarrollado numerosas estrate-
gias de intervenciones terapéuticas farmacologicas y no
farmacolégicas para tratar de mitigar la infecciéon y sus
complicaciones. Sin embargo, hasta el momento, no se
han podido identificar tratamientos farmacolégicos espe-
cificos y cien por ciento efectivos para COVID-19 y aun
mas la evidencia cientifica es variada y en algunos casos
ha resultado controversial o se encuentra basado en ex-
periencias de las epidemias por otros coronavirus como
el virus del Sindrome Respiratorio Agudo (SARS CoV) y el
virus del Sindrome Respiratorio del Medio Oriente (MERS).

El objetivo de esta revision es analizar la informacién de
la evidencia cientifica actual acerca del tratamiento far-
macolégico y no farmacolégico de la neumonia por coro-
navirus 19; aplicada sobre todo a los pacientes hospita-
lizados en pacientes que son atendidos en unidades de
segundo nivel.

METODOLOGIA

Se realizé una busqueda en la literatura a través del uso
de las bases de datos PubMed vy libreria — Base de da-
tos Cochrane, para lo cual se utilizaron palabras clave
como: treatment, therapy, guidelines, coronavirus, COVID
19, SARS-CoV-2 y paliative care aplicadas en el contexto
de una pregunta PICO (Pacientes, Intervencién, Control,
Desenlace).

Se filtraron y se incluyeron estudios como: revisiones sis-
tematicas, metaanalisis, ensayos clinicos randomizados y
no randomizados. Asi también estudios de menor fuerza
estadistica como estudios de cohorte, casos y controles;
y reportes de casos debido a la limitada evidencia de al-
gunos tratamientos también fueron tomados en cuenta
y se ejecutaron fichas técnicas (Andersen, et al., 2020).
Ademas, se incluyeron guias de practica clinicas inter-
nacionales de alto impacto como la guia de OMS, IDSA 'y
Surviving Sepsis.

En la busqueda aplicando las preguntas PICO, se obtu-
vieron 3278 articulos, una vez filtrados acorde al tipo de
estudio considerado para el presente articulo se iden-
tificaron 328 articulos de los cuales en la revision reali-
zada se cotejaron entre si y finalmente se decidieron in-
cluir 33 articulos. A o cual se suma un articulo relevante
de la libreria Chrocrane y 6 guias de practica clinica.
Revisandose en total por los autores 39 referencias biblio-
graficas, incluidas en esta investigacion.

DESARROLLO

La enfermedad por coronavirus 2019 que provoca cua-
dros respiratorios agudos que van desde cuadros leves
a severos como lo es el SRAS-CoV-2 representan un ver-
dadero reto para el tratamiento puesto que ha implicado
una necesidad urgente de obtener esquemas de trata-
miento efectivos con una adecuada evidencia para su
aplicacion.

Al momento no existe un tratamiento realmente efectivo,
sin embargo, a partir del conocimiento de su virologia y
su efecto inmunolégico en el huésped ha permitido el uso
de farmacos dirigidos a determinadas dianas. Asi tam-
bién, experiencias en otras epidemias por otros tipos de
coronavirus como es el caso del SARS y MERS u otros
virus como la Influenza también han servido de punto de
partida para identificar y aplicar determinados farmacos.

El manejo no farmacolégico se basa fundamentalmente
en los cuidados de la funcion respiratoria y los procedi-
mientos para evitar su deterioro previo a la admision a
la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). Asi también se
deben considerar el manejo adecuado de fluidoterapia y
consideraciones nutricionales.

La OMS sugiere como objetivo de la oxigenacioén alcan-
zar una SpO2 =90 por ciento. Sin embargo, en algunos
pacientes se puede garantizar un objetivo mas bajo,
como por ejemplo en los pacientes con insuficiencia
respiratoria hipercapnica aguda concomitante por enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y en otros
casos puede ser necesario niveles mas altos como en el
embarazo (Chen, et al., 2020; Nufez, et al., 2021).
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Para pacientes con COVID-19, la oxigenacion suplemen-
taria con un sistema de bajo flujo a través de una canula
nasal o bigotera es adecuada (es decir, hasta 6 Litros por
minuto [L/min]). Aunque se desconoce el grado de ae-
rosolizacion de microorganismos, es razonable suponer
que es minimo (Jaaskelainen, et al., 2020; Mar Cornelio,
et al., 2021).

Algunos estudios de simulacion sugieren el uso de canula
sobrepuesta una mascarilla FPP3, N95 o sus equivalentes
sobre todo durante el transporte del paciente o presencia
del personal en la habitacién para disminuir la aerosoli-
zacion y disminuir el riesgo de infeccion, sin embargo, se
requieren mas datos.

A medida que la infeccion progresa, se necesitan mayo-
res cantidades de oxigeno. Se pueden administrar flujos
de oxigeno mas altos usando una mascara facial simple,
una mascara facial Venturi o una mascara no renovadora
(hasta 10 a 20 L/min). Otras opciones son el uso de oxi-
geno de alto flujo a través de canulas nasales (HFNC) o
el inicio de ventilacién no invasiva (VNI), pero se debe
considerar que a medida que aumenta el flujo, también
aumenta el riesgo de dispersion, lo que aumenta la conta-
minacioén del entorno y al personal adyacente (Alhazzani,
et al., 2021).

En pacientes con COVID-19, el uso de VNI y HFNC es
una decisién controvertida y sujeta a debate. En pacien-
tes con insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica con
altos requerimientos de oxigeno se han considerado
pueden beneficiarse de VNI en lugar de proceder a in-
tubacion, pero por otro lado pacientes adultos mayores,
género masculino, con alteracion del nivel de conciencia,
comorbilidades (diabetes, malignidad inmunocompromi-
s0) se benefician de la intubacion y ventilacion temprana
(Dagotto, et al., 2020).

Si bien no hay datos prospectivos que describan si es-
tas modalidades fueron exitosas para evitar la intubacion;
un estudio retrospectivo describid que el nivel mas alto
de soporte respiratorio en pacientes hospitalizados en
modalidades no invasivas (HFNC y NIV) fue del 5.4 por
ciento de los pacientes y en ventilacion invasiva de 30
por ciento.

Como estrategia de soporte ventilatorio, se propone la
pronacion, posicion del paciente que tiene efecto en la
mejoria de la oxigenacion; esta estrategia es bien cono-
cida en aquellos pacientes ventilados por distrés respi-
ratorio; sin embargo, en el paciente hospitalizado la auto
pronacion es un tema de estudio. Se cree que su efecto
se debe a la reduccion de la discordancia entre ventila-
cion y perfusion ya que favorece a una distribucion del

flujo pulmonar mas uniforme (Barnes, et al., 2020;Yumar,
et al., 2020).

Algunos expertos recomiendan que el paciente hospita-
lizado con neumonia grave o con SARS-CoV-2 pasen el
mayor tiempo y lo mas pronto posible en pronacién mien-
tras recibe oxigeno; la justificacion de este enfoque se
basa en evidencia directa pero limitada y observaciones
anecddticas en el campo, asi como evidencia indirecta de
su eficacia en pacientes ventilados (Tillett, et al., 2021).

En cuanto a la administracion de fluidos, aun no se tienen
directrices especificas en el paciente con COVID-19. Sin
embargo, se considera que se deben administrar liquidos
intravenosos en pacientes que presentan IRA grave, te-
niendo precaucion en la reanimacion hidrica excesiva, ya
que puede producir sobrecarga y por ende empeorando
la oxigenacion y ventilacion.

Respecto a la intervencion nutricional la evidencia exis-
tente destaca que la dieta tiene un efecto en el sistema
inmunitario y en la susceptibilidad a las enfermedades,
sobre todo en grupos con riesgo de malnutricion como
adultos mayores, comdrbidos e inmunocomprometidos;
en quienes se asocia la presencia de deficiencias nutri-
cionales de energia, proteinas y micronutrientes.

Una ingesta adecuada de hierro, zinc y vitaminas A, E, B6
y B12 es predominantemente vital para el mantenimiento
de la funcién inmune. Por lo tanto, la clave para mantener
un sistema inmunitario efectivo es evitar las deficiencias
de los nutrientes que juegan un papel esencial en el des-
encadenamiento, interaccion, diferenciacion o expresion
funcional de las células inmunes. Por ende, se debe man-
tener o iniciar tempranamente la dieta y suplementacion
nutricional temprana en los pacientes hospitalizados con
enfermedad COVID-19.

Al momento no se dispone de ensayos clinicos que valo-
ren el uso de antibioticoterapia en pacientes con infeccion
por coronavirus y hay estudios limitados que valoran la
prevalencia de infecciones bacterianas en COVID-19. Sin
embargo, recomendaciones de las guias de préctica cli-
nica como de la Surviving Sepsis Campaigny de la OMS
en base a observaciones realizadas en otras infecciones
virales, se considera puede existir una superinfeccion o
coinfeccién bacteriana como en el caso de la epidemia
de influenza y el coronavirus del sindrome respiratorio de
oriente medio (MERS-CoV), donde en los pacientes criti-
camente enfermos se vio la presencia de dichas infeccio-
nes con mayor complicacién del cuadro clinico.

A pesar de ello, se debe valorar el riesgo de infeccion
bacteriana sobre todo en aqguellos pacientes con neumo-
nia severa e insuficiencia respiratoria ya que el riesgo de
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incrementar la mortalidad es sustancial. Se debe tomar en
cuenta la dificultad en el diagnéstico diferencial, la pre-
sencia de clinica y hallazgos imagenoldgicos que pueden
ser poco especificos pudiendo ser recomendable en es-
tos casos iniciar tratamiento empirico (Phan, 2020).

En cuanto a la seleccion de la terapia antibidtica empirica
se deberan factores como: agente etioldgico, factores de
riesgo de resistencia a los antimicrobianos, comorbilida-
des asociadas (inmunosupresion, diabetes, enfermeda-
des pulmonares como EPOC, entre otros), factores epi-
demioldgicos y ensayos clinicos que demuestran eficacia
del esquema terapéutico.

Con mayor frecuencia en pacientes hospitalizados los pa-
tégenos aislados son: Streptococcus pneumoniae, virus
respiratorios (Influenza, parainfluenza, virus sincitial res-
piratorio, rinovirus) y, con menos frecuencia Mycoplasma
pneumoniae, Haemophilus influenzae y Legionella spp
(Salje, et al., 2020).

Ante la sospecha de co/superinfeccion bacteriana por
gérmenes multisensibles se recomienda el uso de anti-
bidticos como: cefalosporinas (ceftriaxona, cefotaxima,
ceftarolina) o aminopenicilinas (ampicilina y amoxicilina)
en combinaciéon con macrolidos (azitromicina y claritro-
micina) y en casos severos el uso incluso de carbapené-
micos (ertapenem, meropenem). La doxiciclina (100 mg
por via oral o IV dos veces al dia) puede usarse como
alternativa a un macralido.

La monoterapia con fluoroquinolona respiratoria levo-
floxacina 750 mg o moxifloxacino o gemifloxacina es una
alternativa adecuada para pacientes que no pueden reci-
bir un betalactamico en el caso de alergias.

La terapia combinada con un betalactamico mas un ma-
crolido y la monoterapia con una fluoroquinolona respira-
toria son de eficacia generalmente comparable para la
neumonia adquirida en la comunidad (NAC) en general
(Sun, et al., 2020).

Sin embargo, muchos estudios observacionales han su-
gerido que los regimenes de combinacion de betalactami-
cos y macrélidos estan asociados con mejores resultados
clinicos en pacientes con NAC grave, posiblemente debi-
do a los efectos inmunomoduladores de los macrolidos.

Algunos tratamientos empiricos utilizados para COVID
como la hidroxicloroquina producen como reaccion ad-
versa prolongacion del intervalo QT y se deben tomar en
cuenta que ciertos antibiéticos como los macraélidos vy las
fluoroquinolonas pueden también causar este efecto e in-
cluso provocar Torsades de Pointes Y muerte. En estos
pacientes debe sopesar riesgo/beneficio.

Los pacientes con riesgo particular de prolongacion del
intervalo QT incluyen: prolongacion del QT existente, hi-
pocalemia, hipomagnesemia, bradicardia significativa,
bradiarritmias, insuficiencia cardiaca no compensada vy
aquellos que reciben medicamentos como antiarritmicos
clase 1Ay clase Il (quinidina, procainamida, amiodarona,
sotalol).

Con respecto a la duracion del tratamiento en base a las
recomendaciones de la American Thoracic Society (ATS)
y la Infectious Diseases Society of America(IDSA) los pa-
cientes con NAC deben ser tratados por minimo 5 dias.
En base al conocimiento del ciclo de vida del virus se
han identificado dianas de tratamiento basadas en la pa-
togenia. A partir de lo cual las dianas son (Sanders, et al.,
2020):

Respuesta inmunoldgica y cascada de citocinas.

» La union del virus mediante la proteina Spike (S) al
receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA-2).

* Fusién con la membrana y entrada viral.

» Sintesis de poliproteinas virales que codifican el com-
plejo replicasa-transcriptasa, asi como la sintesis de
ARN viral a través de su ARN polimerasa

En base a lo mencionado los farmacos utilizados frente a
la respuesta inmunoldgica tenemos a anticuerpos mono-
clonales dirigidos contra las citocinas inflamatorias cla-
ve, CUyo Uso se basa en la fisiopatologia subyacente del
dafio organico significativo en los pulmones y otros érga-
nos causada por una respuesta inmune amplificada y la
liberacion de citocinas, o tormenta de citoquinas.

Los inhibidores de la Interleucina 6 (IL-6), como su nom-
bre lo indica suprimen el efecto de IL-6, que presenta una
marcada elevacion durante el desarrollo de COVID-19,
llegando a ser un cuadro critico y mortal.

Dentro de estos farmacos tenemos al Tocilizumab (TCZ)
utilizado para enfermedades reumaticas, con efecto pro-
metedor sobre el sindrome de liberacion de citocinas. Los
resultados en ensayos clinicos y en pequenas series de
casos, el uso temprano de TCZ durante SARS-CoV-2, tie-
ne un impacto positivo en términos de mayor superviven-
cia y curso clinico favorable, sin embargo, se requieren
estudios mas rigurosos.

Sarilumab, otro inhibidor de IL-6 utilizado en el tratamien-
to de artritis reumatoide (AR), se encuentra en evaluacion
para su uso en COVID, mediante un ensayo multicéntrico,
doble ciego, de fase 2/3 para pacientes hospitalizados
con COVID-19 grave.
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La cloroquina e hidroxicloroquina son farmacos que tie-
nen una larga historia en la prevencion y el tratamiento de
la malaria y el tratamiento de enfermedades inflamatorias
cronicas, como el lupus eritematoso sistémico y AR. En
ensayos in vitro se ha observado un posible efecto sobre
el bloqueo de la entrada viral en las células al inhibir la
glucosilacion de los receptores del huésped, el procesa-
miento proteolitico y la acidificacion endosémica.

Estos agentes también tienen efectos inmunomodulado-
res a través de la atenuacion de la produccion de citoci-
nas, la inhibicion de la autofagia y la actividad lisosémica
en las células huésped. Sin embargo, ambos agentes
pueden causar efectos adversos raros y graves (<10%),
que incluyen prolongacion de QTC, hipoglucemia, efec-
tos neuropsiquiatricos y retinopatia.

La cloroquina parece ser efectiva para limitar la replica-
cion del SARS-CoV-2 in vitro. Hay datos in vitro que su-
gieren que la hidroxicloroquina es mas potente que la
cloroquina.Sin embargo, en los Ultimos metaanalisis y
revisiones sistematicas se sugiere no usar de forma ruti-
naria hidroxicloroquina o cloroquina debido a la falta de
beneficio claro de los datos limitados y el potencial de
toxicidad.

El Interferdn (INF) forma de respuesta innata a la infeccion
viral y utilizada como parte del tratamiento de Hepatitis C.
Eltipo | inhibe la replicacion de coronavirus en animales y
humanos. In vitro, se ha observado que el INF es inhibido
por coronavirus 19 en las células infectadas asi como en
monos macacos se ha observado que protege a los neu-
mocitos tipo 1 contra la accion del SARS-CoV, reduciendo
el dafio pulmonar.

En epidemias como la de MERS se combind INF con riba-
virina e incluso con Lopinavir/Ritonavir, esta ultima com-
binacion utilizado empiricamente en SARS-CoV-2, donde
no se ha demostrado efectos claros en el aclaramiento
viral o en el desenlace clinico, lo cual provoca un conflicto
entre los estudios in vitro y lo evidenciado en la préactica
clinica.

Otro tratamiento frente a la respuesta inmunolédgica ha
sido la administracion de plasma convaleciente de las
personas que se han recuperado del COVID-19; a partir
del concepto de que este plasma contiene anticuerpos
neutralizantes especificos de patégenos, que pueden
neutralizar las particulas virales. Este plasma puede uti-
lizarse para producir dos preparados (Piechotta, et al.,
2021):

a) El plasma de convaleciente, que es el plasma que
contiene estos anticuerpos.

b) La inmunoglobulina hiperinmune, mas concentrada y
gue contiene mas anticuerpos.

Una serie de casos donde se administré plasma convale-
ciente a cinco pacientes con SARS-CoV-2 grave en ven-
tilacion mecanica vy titulos virales persistentemente altos
a pesar del tratamiento antiviral empirico. Los pacientes
disminuyeron la carga viral nasofaringea, la puntuacion
de gravedad de la enfermedad y mejorar su oxigenacion
a los 12 dias después de la transfusion. Sin embargo, se
considera que se requieren estudios con poblaciones
mas amplias.

Referente al target de la uniéon de la Proteina S a la ECA-
2, el Umifenovir (Arbidol), es un antiviral que bloquea la
fusion viral a la membrana celular. Este medicamento es
aprobado para el tratamiento de Influenza Ay B. En estu-
dios de cohorte junto con la administracién de Lopinavir/
Ritonavir, se observé disminuciéon de la carga viral y me-
jora en la progresion de las lesiones pulmonares y mejor
supervivencia. Sin embargo, se considera que las conclu-
siones no son claras y se debe tomar en cuenta las reac-
ciones adversas presentadas como hiperbilirrubinemia y
sintomas gastrointestinales.

Entre los farmacos que actdan sobre la sintesis de pro-
teinas y transcripcion de ARN viral, se han utilizado an-
tivirales que se han desarrollado para otras infecciones.
Este es el caso de la Ribavirina, analogo de guanosina;
utilizado en infecciones por virus sincitial respiratorio,
Hepatitis C y virus de fiebre hemorragica. En modelos de
macacos, la administracion de ribavirina mas INF alfa 2b
se han obtenido resultados prometedores para el trata-
miento de MERS-CoV, pero con resultados insuficientes
y se aprecioé mayor toxicidad. En COVID-19 los datos no
son concluyentes.

Los antirretrovirales utilizados en el tratamiento de infec-
cion por VIH, sobre todo inhibidores de proteasa (IP) y
polimerasa han sido objeto de atencién. Sobre todo, lo-
pinavir/ritonavir que ha demostrado en SARS-CoV-1y en
MERS-CoV bloquear la proteasa e inhibir la replicacion
viral.

Ha demostrado actividad in vitro en SARS-CoV-2 inhibien-
do la proteasa (3-chymotrypsin like). En COVID-19 se han
realizado estudios como ensayos randomizado, metanali-
sis y revisiones sisteméaticas, de los cuales se ha referido
que este farmaco puede ser beneficioso al reducir la car-
ga viral y disminuir el riesgo de progresion a SARS-CoV-2
e intubacion, sobre todo en la administracion temprana.
Sin embargo, se requieren datos mas concluyentes (Sun,
et al., 2020).
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Otros antirretrovirales se encuentran los inhibidores de la
proteasa como Darunavir y Nelfinavir, que han demostra-
do que podrian tener inhibicién potente sobre la replica-
cion del COVID-19, sin embargo, se requieren estudios.

La investigacion continda y tenemos farmacos en proce-
so de investigacion como el Remdesivir (GS-5734) profar-
maco analogo nucledsido de adenosina que se incorpora
en las cadenas de ARN viral produciendo terminacion
prematura. Se encuentra en fase 1 de ensayo clinico don-
de ha demostrado buena tolerancia y bajo porcentaje de
toxicidad. En pafses como Estados Unidos se realizan
estudios clinicos randomizados doble ciego y se ha per-
mitido su uso compasivo en mujer embarazada y nifos
menores de 18 afnos.

Favipiravir (T-705), profarmaco de un nucleétido de pu-
rina que inhibe la polimerasa de ARN viral, inhibiendo
su replicacion. Este farmaco se ha empleado en el trata-
miento de Influenza y Ebola; sin embargo, su empleo en
SARS-Cov-2 es limitado. Se ha realizado un estudio mul-
ticéntrico randomizado comparandolo con Arbidol obser-
vandose mayor tasa de recuperacion al séptimo dia de
enfermedad en infecciones moderadas, mas no en infec-
ciones severas. Todavia se debe estudiar su efectividad y
seguridad en COVID-19.

Actualmente las recomendaciones de la OMS, el Centro
de Control de Enfermedades y Prevencion (CDC) vy el
Instituto Nacional de Salud (NIH) no avalan el uso de glu-
cocorticoides sistémicos en pacientes con COVID-19.

Sin embargo, hay recomendaciones puntuales acerca de
su uso en diferentes escenarios. En pacientes en trata-
miento crénico de corticosteroides, la terapia oral con cor-
ticosteroides utilizada antes del diagndéstico de COVID-19
para otra afeccién subyacente como Insuficiencia supra-
rrenal primaria o secundaria, enfermedades reumatologi-
cas no debe suspenderse. Tampoco los corticosteroides
inhalados utilizados por pacientes con asma y EPOC u
otra enfermedad pulmonar.

En aquellos pacientes gravemente enfermos que se en-
cuentran en UCI con shock refractario, la OMS y The
Surviving Sepsis Guidelines, mencionan la posibilidad
del uso de corticoides en este escenario clinico, pero in-
dica que debe considerar el riesgo beneficio bajo criterio
clinico.

Los datos en pacientes con COVID-19 se limitan a una
sola cohorte china retrospectiva de 201 pacientes, donde
se administré metilprednisolona a 62 pacientes (30.8%),
reportando una reduccion del riesgo de muerte (cociente
de riesgos [HR] 0.38; IC 95% 0.2- 0,71) en comparacion
al grupo control.

En el espectro clinico de la enfermedad por COVID-19 se
ha observado que en algunos casos los pacientes pue-
den presentar coagulopatia, que se cree es secundaria
a la respuesta inmunitaria ante la infeccion. El efecto de
las citocinas provoca inflamacion pulmonar, deterioro del
intercambio gaseoso estimulando a la fibrinolisis pulmo-
nar e incremento del dimero D; se incrementa también la
expresion del factor tisular y del endotelio que produce
desequilibrio en la produccion de trombina depositando-
se fibrina la cual produce microangiopatia y dafio tisular;
esto incrementa el riesgo de eventos trombdticos como
trombosis venosa profunda (TVP) y tromboembolia pul-
monar (TEP).

Hasta el momento no se han establecido estrategias 6p-
timas de anticoagulacion e isocoagulacion profilactica en
el paciente con COVID-19. Sin embargo, estudios como
el realizado por Thachil et al, consideran que se debe
considerar colocar isocoagulacion a todo paciente que
ingrese a la hospitalizacion en ausencia de alguna con-
traindicacion y ajustar en torno al Dimero D vy criterios de
gravedad.

Otros estudios con pacientes con COVID-19 han utiliza-
do heparina de bajo peso molecular como profilaxis en
dosis entre 40 a 60 miligramos al dia durante al menos 7
dias para reducir la generacion de trombina y mediante
esto amortiguar la respuesta inflamatoria y endotelial; asi
como evitar la aparicion de TVP y TEP. Por tanto, el uso
profilactico de heparina de bajo peso molecular (HBPM)
parece ser beneficioso, a pesar de que hasta el momento
no tenemos evidencia concluyente respecto a mortalidad.

El Grupo de Trabajo de Trombosis Cardiovascular de la
Sociedad Espafiola de Cardiologia nos recomienda ade-
mas se deberian realizar monitoreo de parametros infla-
matorios y hemostaticos cada 24 a 48 horas acorde la
gravedad del paciente para reevaluar el riesgo de trom-
bosis y ajustar segun corresponda la dosis de HBPM. Asi
también se debe considerar si posterior al alta el paciente
continuara en aislamiento y encamado con el fin de ex-
tender el uso de la profilaxis antitrombotica. Asf también
en casos de TVP se deberé indicar HBPM en dosis tera-
péuticas asi como posterior switch a anticoagulacion oral.

En cuanto a pacientes previamente anticoagulados y que
desarrollan enfermedad por COVID-19 como por ejem-
plo aquellos con fibrilacion auricular en tratamiento con
anticoagulante oral, en funcion de la gravedad clinica e
interacciones farmacologicas (por ejemplo: macrolidos)
con los tratamientos de COVID se debe valorar el cambio
a HBPM en dosis terapéutica, no se cuenta con evidencia
sobre el uso de anticoagulacion oral en paciente hospita-
lizado con SARS-CoV2.
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Durante esta Pandemia, la decision de conducta paliati-
va debe ser considerada por la condicion clinica del pa-
ciente, pero también ante la saturacion de camas en UCI
segun las prioridades de triage basada en la elecciéon de
aquellos pacientes que se beneficien de su manejo en
UCI, mediante una valoracion objetiva y apoyada por es-
calas prondsticas.

Ante esto, se han elaborado protocolos como el realizado
en Chile y en Colombia que consideran obijetivo paliativo
a pacientes con una o mas condiciones como (Lavezzo,
et al., 2020):

c) Enfermedad avanzada oncolégica y no oncolégica,
limitante de la vida,

d) marcado compromiso de funcionalidad previo a la en-
fermedad actual

e) c)paciente hospitalizado grave, refractario a trata-
miento definido por equipo médico tratante,

f) poblacion con o sin patologias cronicas de base que
adquieren COVID-19 con documento de voluntades
anticipadas con disentimiento de medidas invasivas
(ventilacion mecanica, UCI).

El grupo de bioética de la Sociedad Espafiola de Medicina
Intensiva, Critica y Unidades Coronarias refiere el uso de
medidas paliativas en el caso de complicaciones o0 mala
evolucion clinica y funcional mediante la adecuacion de
esfuerzo terapéutico, derivando al paciente a un area de
menor complejidad para continuar el plan de cuidados
paliativos.

En cuanto a la limitacion de esfuerzo terapéutico se debe
considerar en pacientes con: alta posibilidad de fallecer
en las proximas horas o dias (segun criterio clinico espe-
cializado y/o apoyado por scores como SOFA, APACHE,
Triage (prioridad 3 o 4), que el paciente o la familia (en
caso de inconsciencia) decidan abandonar tratamiento
con proposito de curaciéon, enfermedades cronicas en
etapa terminal.

Los procedimientos que se suspenden 0 no se inician
son; pase a terapia intensiva, soporte vasoactivo y venti-
latorio, no maniobras de resucitacion cardiopulmonar, ali-
mentacion asistida e hidrataciéon intravenosa, terapia de
reemplazo renal, transfusiones. Se debe ademas realizar
la adecuacion del esfuerzo terapéutico.

CONCLUSIONES

La pandemia del COVID-19y su impacto en la salud mun-
dial han volcado todo esfuerzo con el fin de identificar
tratamientos que cambien potencialmente la evolucion y
desenlace de la enfermedad. Sin embargo, hasta el mo-
mento la evidencia actual no nos ha proporcionado aun

un tratamiento efectivo, que disminuya el riesgo de com-
plicacion y que mejore la supervivencia de los pacientes,
fuera de los observados en los estudios in vitro y expe-
riencias pasadas de otras epidemias como es el caso del
uso de antivirales no especificos e inmunomoduladores.

Terapias adjuntas como corticoterapia y anticoagulacion
son estrategias recomendadas en contextos clinicos es-
pecificos, pero igualmente no se cuenta con evidencia
adecuada. Se espera poder obtener evidencia cientifica
de estudios mas rigurosos y de calidad que ofrezcan te-
rapias que mejoren las condiciones sobre todo del pa-
ciente criticamente enfermo.

Los cuidados paliativos toman relevancia en el contexto
de servicios de salud y sobre todo unidades de cuidados
intensivos saturadas, donde se debe realizar una clasifi-
cacion objetiva y apoyada por escalas pronésticas con el
fin de determinar aquellos pacientes tributarios del mane-
jo en dicha unidad.
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