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RESUMEN:

La infeccion por el virus SARS-CoV-2, denominada COVID-19 (COronaVIrus Disease 19), fue detectada
inicialmente en China en diciembre 2019, y posteriormente se ha diseminado rapidamente por todo el mundo, hasta
el punto de que el 11 de marzo la Organizacion Mundial de la Salud declar6 que el brote podria definirse como
pandemia. La COVID-19 presenta un cuadro que oscila desde episodios leves seudogripales a otros graves e incluso
potencialmente mortales debido, sobre todo, a insuficiencia respiratoria aguda. Es frecuente el ingreso de estos
pacientes en nuestros servicios de Medicina Intensiva en relacion con un sindrome de distrés respiratorio agudo. La
falta de un tratamiento con evidencia cientifica ha llevado al empleo de diferentes pautas terapéuticas, en muchas
ocasiones, con modificaciones rapidas de los protocolos. Recientes revisiones en revistas de prestigio han destacado
la falta de terapias probadas y la necesidad de ensayo clinicos que permitan establecer pautas de tratamiento claras y
objetivas. Este documento tiene por objeto ofrecer una actualizacion de la terapia que se estd aplicando en la
actualidad, y una ayuda en la asistencia diaria, sin pretender sustituir los protocolos adoptados en cada centro.

Palabras clave: COVID 19, SARS-COV-2 ,TRATAMIENTO, UCI

ABSTRACT:

Infection by the SARS-CoV-2 virus, known as COVID-19 (COronaVlrus Disease-19) was initially detected in
China in December 2019, and has subsequently spread rapidly throughout the world, to the point that on March 11
the World Health Organization (WHO) reported that the outbreak could be defined as a pandemic. COVID-19
disease ranges from mild flu-like episodes to other serious and even life-threatening conditions, mainly due to acute
respiratory failure. These patients are frequently admitted to our Intensive Care Units in relation to acute respiratory
distress syndrome. The lack of a treatment based on scientific evidence has led to the use of different management
guidelines, in many cases with rapid changes in the applied protocols. Recent reviews in reputed journals have
underscored the lack of proven therapies and the need for clinical trials to establish clear and objective treatment
guidelines. The present study provides an update on the currently applied treatment, and intends to offer help in
relation to daily care, without seeking to replace the protocols adopted in each individual center.
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Introduccion

La infeccion por el virus SARS-CoV-2, denominada COVID-19 (COronaVirus Disease 19), fue detectada
inicialmente en China en diciembre 2019;, y posteriormente se ha diseminado rapidamente por todo el mundo, hasta
el punto de que el 11 de marzo la OMS declard que el brote podria definirse como pandemia:. En nuestro pais, la
SEMICYUC ha elaborado un Plan de Contingencia para organizar la asistencia a los pacientes criticos con COVID-
19:.. SARS-CoV-2 provoca un cuadro que oscila desde episodios leves seudogripales a otros graves e incluso
potencialmente mortales debido, sobre todo, a insuficiencia respiratoria aguda. Es frecuente el ingreso de estos
pacientes en nuestros servicios de Medicina Intensiva en relacién con sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA)-<. La falta de un tratamiento respaldado por suficiente evidencia cientifica ha llevado al empleo de
diferentes pautas terapéuticas y modificaciones rapidas de los protocolos. Recientes revisiones y editoriales han
destacado la falta de terapias probadas y la necesidad de ensayos clinicos que permitan establecer pautas de
tratamiento basadas en la evidencia-.

Se ha propuesto la teoria de que la enfermedad COVID-19 presenta varias fases evolutivas. La fase inicial estaria
caracterizada por una elevada carga virica, por lo que seria el momento ideal para administrar un tratamiento
antivirico efectivo. En una segunda fase, predominaria la respuesta inflamatoria (incluso hablandose de tormenta de
citoquinas), donde los farmacos antiinflamatorios tendrian mayor importancia- (fig. 1). Sin embargo, esta teoria no
se ha podido confirmar hasta el momento.

T ladias 21 dixs

Figura 1.

Evolucion de la infeccion por SARS-CoV-2. En la grafica se puede apreciar la disposicion del curso de la infeccion por SARS-CoV-2 junto con
la respuesta inmune mediada por anticuerpos. Ademas, se ha afiadido (A) la propuesta de fases de Siddigi y Mehra=y la evolucion de la respuesta
inmune adaptativa mediada por la produccion de anticuerpos y la evolucion de una infeccion virica habitual. Siddigi y Mehra proponen un
sistema de estadificacion clinica en 3 fases para facilitar una nomenclatura uniforme. Asi, proponen una fase I o de infeccion precoz, una fase 11 0
fase pulmonar, y una fase 111 o fase hiperinflamatoria, junto con un tratamiento potencial en cada fase. Sin embargo, esto difiere en algo de lo que
presenta la respuesta del organismo a una infeccion virica (B). En la respuesta a la infeccion virica, la respuesta inmune innata se inicia al
principio de la infeccion, hasta que tras unos dias existe la respuesta inmune adaptativa con produccion de anticuerpos. Asi, algunos farmacos
utilizados en el tratamiento para COVID-19 pueden bloquear la interleuquina-1 que activa células T, o la interleuquina-6 que participa en la

maduracion de las células B que seréan las que formaran los anticuerpos.
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Capitulo 1. Planteamiento del Problema
2.2.1. Formulacién del Problema
¢Cudl es la problematica en el momento de las adquisiciones y administraciones de los
farmacos ?
2.2.2. Objetivos
Objetivo General

Tener plenos conocimienton a cerca de los farmacos adecuados para combartir la pandemia del
covid 19 y asi dar un tratamiento adecuado para el paciente

Objetivos Especificos

» Conocer los farmacos antivirales contra covid 19

> Describir las reacciones que tiene los pacientes ante la administracion de los farmacos
> Conocer los manejos clinicos de la enfermedad del covid 19

» ldentificar los farmacos mas eficases
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Capitulo 2. Marco Tedrico

2.1 Area de estudio/campo de investigacion

Este trabajo de investigacion se realizd en Bolivia especificamente en el departamento de Santa
Cruz de la Sierra

2.2 Desarrollo del marco tedrico

2.2.1. HISTORIA

Para la elaboracion de este documento se ha realizado una busqueda bibliografica en PubMed con las palabras
COVID-19 o SARS-CoV-2 o coronavirus y treatment o therapy o tratamiento. De los diferentes farmacos que se
han utilizado no se han revisado algunos con poco uso actualmente como ribavirina o ivermectina. El objetivo de
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este documento es aportar una actualizacion de la terapia que se esta aplicando en la actualidad, y una ayuda en la
asistencia diaria, sin pretender sustituir los protocolos adoptados en cada centro.

Tratamiento antiviricoLopinavir/ritonavir

Lopinavir es un inhibidor de la proteasa empleado en el tratamiento del virus de la inmunodeficiencia humana y que
presenta actividad in vitro ante el virus SARS-CoV-1, causante en 2003 del sindrome de distrés respiratorio agudo
severo (SARS)-. La combinacion con ritonavir prolonga su vida media. También presenta actividad contra el
coronavirus causante del MERS-CoV (Middle East respiratory syndrome)-.

En base a su actividad ante otros coronavirus, se ha postulado que podria ser efectivo frente a SARS-CoV-2. Sin
embargo, en el primer ensayo clinico aleatorizado (que incluy6 a 199 pacientes), publicado recientemente, su uso no
muestra mejoria en comparacion con el tratamiento estdndar-. Se incluyeron 199 pacientes (alrededor del 15%
recibieron oxigenoterapia de alto flujo [OAF] o ventilacion mecanica no invasiva, y solo 2 ventilacién mecanica
invasiva [VM]) que fueron aleatorizados con una mediana de evolucion de 13 dias (en el subgrupo de menos de 12
dias tampoco se observaron diferencias). En la tabla 1 se presentan los diferentes estudios:+.

Los efectos adversos mas frecuentes son diarrea, nduseas, vomitos, hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia. Los
pacientes también pueden presentar pancreatitis o prolongacion del QT. Se ha de tener presente que los 2
componentes son inhibidores de la isoforma CYP3A del P450, lo que favorece las interacciones con diversos
farmacos de uso comun en UCI.

Remdesivir

Remdesivir es un profarmaco, perteneciente al grupo de andlogos de los nucleétidos, que se metaboliza
intracelularmente en un anélogo de adenosina trifosfato que inhibe las ARN polimerasas viricas. Presenta amplia
actividad contra virus de la familia de los filovirus (virus Ebola, virus de Marburg), coronavirus (SARS-CoV-1,
MERS-CoV) y paramixovirus (virus respiratorio sincitial) entre otros. Remdesivir se ha evaluado también como
profilaxis en modelos animales ante infeccion por MERS y SARS-.

Remdesivir presenta menos interacciones que otros antiviricos, con un perfil de seguridad probado en estudios en
fase 1 en mas de 500 pacientes con infeccion por virus Ebola.

Se han publicado recientemente varios estudios sobre el uso de remdesivir en COVID-19 (tabla 2). El primero de
ellos evalta el uso compasivo de remdesivir en pacientes con COVID-19~. De los 53 pacientes analizados, el 57%
recibi6 VM vy el 8% ECMO. La mortalidad global fue del 13% (18% entre pacientes en VM, 5% entre los no
ventilados).

Tabla 1.

Estudios con remdesivir
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Objetivos
Disefio del Farmacos primariosy
Autor estudio comparados secundarios Resultados Comentarios
53 pacientes
evaluablesMortalidad
18% en pacientes
que recibieron
ventilacion mecéanica
y 5% entre los que
no recibieron
Remdesivir ventilacion
Grein et Retrospectivo No Evolucion mecanica. Mejoria de
al.» Uso compasivo  comparador  clinica sintomas Sin grupo control
Tiempo hasta
mejoria clinica,
mortalidad, uso 236
de ventilacion pacientesTiempo has
mecanica aleatorizacion de 10 Finalizacion antes de lo
invasiva, diasSin diferencias  previsto por control de la
duracion en tiempo hasta pandemialnicio de
oxigenoterapia, = mejoria clinica ni en tratamiento superior a 10
Wang et Ensayo clinico Remdesivir negativizacion mortalidad (14 vs. dias en 49% de los
al.- doble ciego vs. placebo virica 13%) pacientes
1.063
pacientesMediana
hasta inicio de
tratamiento de 9
diasTiempo hasta
mejoria clinica 11
dias en grupo
remdesivir por 15
dias en grupo
Tiempo hasta placeboMortalidad a
mejoria los 14 dias 7,1% en Pendiente de completar
Beigel et Ensayo clinico ~ Remdesivir clinicaMortalidad remdesivir vs. 11,9% estudio para evaluar
al.- doble ciego vs. placebo a 14y 28 dias en placebo (HR: 0,7; mortalidad a los 28 dias

Entre los estudios aleatorizados, Wang et al. evaluaron remdesivir vs. placebo en 237 pacientes adultos en Hubei
(China)=. Aleatorizaron pacientes con hasta 12 dias de evolucion desde la aparicion de los sintomas (mediana: 11
dias), y se permitid el uso concomitante de lopinavir-ritonavir, interferébn o corticoides. El tratamiento con
remdesivir no se asocid a mejoria clinica.
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Beigel et al.= aleatorizaron 1.059 pacientes a recibir remdesivir o placebo, con una mediana de 9 dias desde el inicio
de sintomas. EI tiempo de recuperacién fue inferior en los pacientes tratados con remdesivir (11 vs. 15 dias), aunque
esa diferencia no se aprecid en los pacientes con VM. La mortalidad a los 14 dias fue del 7,1% con remdesivir y del
11,9% con placebo (0,47-1,04), quedando pendiente la evaluacion de la mortalidad a los 28 dias. Por otro lado, un
estudio comparando el tratamiento con remdesivir en pautas de 5 o 10 dias (en pacientes sin VM) no mostrd
diferencias en el estado clinico al dia 14-.

Se han detectado efectos adversos como anemia o descenso del filtrado glomerular hasta en un 28,8% de los
pacientes, con similar incidencia en el grupo que recibié placebo. También se ha observado la aparicién de
hipotension arterial durante la infusion-=.

Recientemente, el Ministerio de Sanidad ha aprobado su uso en pacientes con COVID-19 hospitalizados con
enfermedad grave.

Hidroxicloroquina y azitromicina

La hidroxicloroquina es una 4-aminoquinolina antipalidica que ha demostrado tener actividad in vitro contra
diversos virus de ARN, incluido el SARS-CoV-2. Sin embargo, el potencial efecto del citado farmaco in vivo es una
incognita en la actualidad.

Se cree que hidroxicloroquina actta a través de multiples mecanismos=: inhibicion de la entrada virica, inhibicion de
la liberacion virica en la célula huésped, blogueo de la activacién de las proteasas endosémicas, reduccion de la
infectividad virica y modulacién inmune.

En comparacioén con la cloroquina, en estudios in vitro, la hidroxicloroquina ha demostrado ser mas potente en la
inhibicion del COVID-19. Se ha demostrado que, empleando una dosis segura de sulfato de hidroxicloroquina (6-
6,5mg/kg/dia) se alcanzan niveles séricos de 1,4-1,5uM en humanos, tedricamente suficientes para inhibir la
infeccion por SARS-CoV-2-.

Pese a los beneficios tedricos, los ensayos clinicos publicados hasta la fecha aportan una evidencia ain
inconsistente. En varios estudios controlados realizados en hospitales chinos, el tratamiento con cloroquina ha
logrado, en comparacion con controles, prevenir el desarrollo de neumonia, mejorar la imagen radioldgica
pulmonar, acelerar la negativizacién del virus y acortar la duracion de la enfermedad-=. Sin embargo, estos estudios
cuentan con importantes limitaciones metodoldgicas que provocan que sus resultados sean, al menos, cuestionables.

También se ha empleado azitromicina en asociacion a hidroxicloroquina. Un estudio francés con escaso tamafio
muestral y otros déficits metodoldgicos objetivo que el tratamiento con hidroxicloroquina aceleraba la conversion al
estado de seronegatividad para el virus y que esta situacion mejoraba con la combinacién con azitromicina».

Un estudio multicéntrico y retrospectivo ha comparado hidroxicloroquina, azitromicina, ambas en combinacion o
ninguno de ellos~. En este estudio, con 1.438 pacientes hospitalizados, el tratamiento con hidroxicloroquina,

Asignatura: FARMACOLOGIA 11
Carrera: Medicina Humana Pagina 11 de 26


https://www.medintensiva.org/es-tratamiento-farmacologico-covid-19-revision-narrativa-articulo-S0210569120302473#bib0640
https://www.medintensiva.org/es-tratamiento-farmacologico-covid-19-revision-narrativa-articulo-S0210569120302473#bib0645
https://www.medintensiva.org/es-tratamiento-farmacologico-covid-19-revision-narrativa-articulo-S0210569120302473#bib0640
https://www.medintensiva.org/es-tratamiento-farmacologico-covid-19-revision-narrativa-articulo-S0210569120302473#bib0660
https://www.medintensiva.org/es-tratamiento-farmacologico-covid-19-revision-narrativa-articulo-S0210569120302473#bib0675
https://www.medintensiva.org/es-tratamiento-farmacologico-covid-19-revision-narrativa-articulo-S0210569120302473#bib0680
https://www.medintensiva.org/es-tratamiento-farmacologico-covid-19-revision-narrativa-articulo-S0210569120302473#bib0695
https://www.medintensiva.org/es-tratamiento-farmacologico-covid-19-revision-narrativa-articulo-S0210569120302473#bib0700

Titulo: FARMACOLOGIA ANTIVIRAL CONTRA COVID 19
Autor/es:Harold Delgadillo, eldervan calado,isadora ferreria,nayara freitas,gonzalo frias, =S

- A . ' ° . ! UDABOL
cecilia medeiros,Carolinne miranda ,isadora mota,suzane ribeiro,melissa soto

azitromicina o la combinacion de ambos no se asocié a mejoria en la mortalidad hospitalaria. Por tanto, es necesario
generar mas evidencia al respecto, mas aun teniendo en cuenta que tanto la hidroxicloroquina como la azitromicina
se asocian con la prolongacion del intervalo QT.

La eficacia de la hidroxicloroquina se esta evaluando actualmente en al menos 30 ensayos clinicos.

Actualmente el Ministerio de Sanidad de Espafia recomienda el empleo de hidroxicloroquina en el contexto de
ensayos clinicos-.

El uso de hidroxicloroquina est4d contraindicado en tratamiento concomitante con natalizumab (empleado en
esclerosis multiple) y agalsidalsa a o B (indicado en enfermedad de Fabry). Igualmente debe realizarse ajuste
posolégico de hipoglucemiantes, digoxina, betablogueantes y antipsicéticos (clorpromazina, levomepromazina)
dado que potencia su efecto. Su administracién debe realizarse con precaucion en caso de miastenia gravis, porfiria,
patologia retiniana, epilepsia (disminuye el umbral de convulsion), dafio hepatico, insuficiencia renal, déficit de 6-P-
deshidrogenasa. Se debe extremar la precaucién cuando sea administrada en asociacion con farmacos que prolongan
el intervalo QT.

Tabla 2.

Estudios con hidroxicloroquina y azitromicina

Objetivos
Disefio del primarios y
Autor estudio Farmacos comparados secundarios Resultados Comentarios
36 pacientes: 20 Escaso nimero
con tratamientoy  de paciente.
Hidroxicloroquina vs. 16 sin Diferencias en el
Gautret  Serie de hidroxicloroquina+azitromicinavs.  Carga viricaal tratamientoCarga  método para
etal.- casos no tratamiento dia 6 de inclusion virica negativa al evaluar la carga
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Objetivos
primarios y
secundarios

Diserio del

Autor estudio Farmacos comparados
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Resultados Comentarios

Empeoramient
o clinico. Carga
virica

Million
et al .

Hidroxicloroquina+azitromicin
Cohorte a

Mortalidad a
28 dias. Estado
clinico a los dias
6,14y 28

Ensayo
clinico
aleatorizado
doble ciego

Cloroquina alta dosis con
azitromicina vs. cloroquina dosis
baja con azitromicina

Borba
et al.-

Tiempo hasta
intubacion o
muerte

Mortalidad

Geleris
et al.»
Rosenb

Retrospecti
VO

Retrospecti

Hidroxicloroquina vs. no
hidroxicloroquina

4 grupos: hidroxicloroquina
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dia 6 en 57% de
grupo
hidroxicloroquina,
100% en el grupo
de
hicroxicloroquina
con azitromicina, y
12,5% en el grupo
sin tratamiento
1.061 pacientes.
Mala evolucion se
asocio a edad
avanzada, gravedad
clinica inicial, uso
de betabloqueantes,
uso de ARA-Il'y
baja concentracién
sérica de
hidroxicloroquina
81
pacientesMortalidad
mayor en grupo de
dosis alta, mayor
numero de efectos
adversos
relacionados con
alargamiento del
QT y taquicardia
ventricular
1.376 pacientes,
811 tratados con
hidroxicloroquina y
565 no. Los tratados
con
hidroxicloroquina
no presentaron
menor intubacion o Regresion
muerte (HR: 1,04; logisticay
IC 95%: 0,82-1,32) Propensity score
1.438 Estudio

virica

Sin grupo
control. Algunos
datos
incompletos

Analisis
intermedio con
finalizacion de la
rama de dosis alta
por falta de
seguridad
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Objetivos
Disefio del primarios y
Autor estudio Farmacos comparados secundarios Resultados Comentarios
ergetal.- vo sola, hidroxicloroquina con hospitalariaParada pacientesNo retrospectivo.
azitromicina, azitromicina solao  cardiaca, presentaron Diferencias en
ninguno de los 2 farmacos alteraciones en el  diferencias en la caracteristicas
ECG mortalidad después clinicas entre los
regresion grupos

logistical.os
pacientes tratados
con
hidroxicloroquina
mas azitromicina
tuvieron mas riesgo
de parada cardiaca
(OR: 2,14; 1C 95%
1,12-4,05), pero no
los otros grupos
Interferén-p 1b

El interferon-p 1b tiene actividad antivirica e inmunorreguladora, siendo un tratamiento empleado en la esclerosis
maltiple. Interferon-B 1b ha demostrado presentar actividad in vitro contra SARS-CoV y MERr También se ha
observado una reduccion de la carga virica de MERS en modelos animales-. Se ha empleado en monoterapia o en
combinacion con lopinavir/ritonavir. Un ensayo clinico en fase 2 ha comparado la combinaciéon de
lopinavir/ritonavir junto a ribavirina e interferon-f 1b vs. lopinavir/ritonavir en 127 pacientes en Hong Kong,
mostrando que la combinacién negativizo6 antes la deteccidn virica mediante proteina C reactiva (PCR). Este estudio
se disefio para que interferén-p 1b no se administrara en el periodo de mayor inflamacidon por sus efectos
proinflamatorios.

Se ha descrito que el interferdn reduce la actividad del citocromo P450, por lo que hay que tener presente las
potenciales interacciones farmacolégicas. Los efectos adversos mas frecuentes son un cuadro gripal con fiebre,
escalofrios, cefalea, artralgia o mialgia. También se ha descrito hipoglucemia, diarrea, aumento de transaminasas,
anemia o trombocitopenia entre otros.

Tratamiento antiinflamatorioCorticoides

La respuesta inmunitaria del paciente parece desempefiar un importante papel en la fisiopatologia tanto del dafio
pulmonar agudo como del SDRA. Los pacientes con COVID-19, particularmente aquellos con neumonia y SDRA,
tienen niveles elevados de citoquinas proinflamatorias y otros biomarcadores inflamatorios-. Este es el motivo por el
que algunos autores postulan el empleo de esteroides en este grupo de pacientes. Sin embargo, los resultados
obtenidos en otras infecciones viricas muestran que su empleo por via sistémica puede no solo no ser beneficioso,
sino que puede asociarse a un incremento de la replicacion y diseminacion viricas-«. Por otro lado, es dudoso que
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puedan asimilarse los resultados de los estudios de corticoides en pacientes en SDRA a los pacientes COVID-19,

dado que estos estudios incluyen también a pacientes que presentan SDRA de causas extrapulmonares o no

relacionadas con un origen infeccioso-.

La evidencia actual sobre la utilidad de los corticoides sistémicos en pacientes con infeccion por COVID-19 es muy
limitada. El trabajo de Wu et al.- es un estudio retrospectivo de un solo centro que incluyé a 201 pacientes con
neumonia por COVID-19, de los que 84 presentaron SDRA. En este grupo, el uso de metilprednisolona se
correlaciond con una reduccién significativa de la mortalidad (HR: 0,38; IC 95%: 0,20-0,72). En latabla 4 se

resefian otros estudios.

Tabla 3.

Estudios con corticoides

Objetivos
Disefio del Farmacos primarios y
Autor  estudio comparados secundarios

Resultados

Comentarios

Desarroll

0 de SDRA

y mortalidad

Wu et Retrospecti Metilprednisolo en pacientes
al.: o) na con SDRA
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201 pacientes.
Ochenta y cuatro
pacientes desarrollaron
SDRA. Los factores de
riesgo para el desarrollo
de SDRA fueron edad
mayor de 65 afios, fiebre
superior a 39°C,
neutrofilia, y alteracién
de la coagulacionLos
pacientes con SDRA el
recibir tratamiento con
metilprednisolona fue un
factor protector (HR:
0,38; IC 95%: 0,20-
0,72)

No se detalla dosis ni
duracion de metilprednisolona
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Objetivos
Disefio del Farmacos primarios y
Autor  estudio comparados secundarios Resultados Comentarios
Tiempo
de
eliminacion 31 pacientesTiempo
del de eliminacion del virus
virusTiempo de 14 dias11 pacientes
para la recibieron
recuperacion metilprednisolona 40-
clinica. 80mg/diaNo hubo
Zhaet Retrospecti Metilprednisolo Estancia diferencias en las Numero escaso de
al.- VO na hospitalaria variables evaluadas pacientes
15 pacientes
ingresado en UCITodos
desarrollaron SDRA y
recibieron tratamiento
con
Zhou et Serie de No hidrocortisonaMortalidad ~ Bajo nimero de pacientes.
al.- casos Hidrocortisona detallados  en 8 de los 15 pacientes  Sin grupo control

Respecto a las recomendaciones institucionales, tanto la OMS como los Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) americanos no recomiendan el empleo de corticoides mas alla del entorno de los ensayos clinicos
o el tratamiento especifico de pacientes con COVID-19 y shock séptico o condiciones basales que los requieran, del
tipo de exacerbacién de EPOC o asma. El comité de expertos de la American Thoracic Society tampoco establece
ninguna recomendacion acerca del empleo de corticoides- Por su parte, las pautas de la Surviving Sepsis Campaig
(SSC) sugieren, en adultos con COVID-19 y SDRA en VM, usar corticoides sistémicos, con un grado de
recomendacion débil-.

En cuanto a la dosis a emplear, los regimenes utilizados en China fueron fundamentalmente metilprednisolona 40-
80mg iv diariamente durante un curso de 3-6 dias~. Dosis equivalentes de dexametasona (7-15mg diarios) podrian
tener la ventaja de estimular una menor retencion de liquidos, ya que la dexametasona tiene menos actividad
mineralocorticoide-.

Tratamiento inmunomodulador

Al igual que en otras entidades causadas por coronavirus, como pueden ser el SARS, en el que se comprob6 la
existencia de niveles séricos muy elevados de citoquinas proinflamatorias, como interleucina-6 (IL-6), factor de
necrosis tumoral o e IL-12; y el MERS, en el que se constatdé la produccién elevada de IL-6, IL-1b e IL-8s;
latormenta de citoquinas parece ser uno de los principales mecanismos responsables del fallecimiento de los
pacientes COVID-19, en los que se han detectado niveles elevados de citoquinas como IL-6, IL-2, IL-7, IL-10,
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factor estimulante de colonias de granulocitos, proteina inducible por interferon-y (IP10), proteina inflamatoria de
macrofagos 1a (MIP1A), proteina quimioatractiva de monocitos (MCP1) y factor de necrosis tumoral « :. La rapida
activacion de los monocitos y las células T produce una reaccién en la que IL-6 y el factor estimulante de colonias
de granulocitos desempefian un papel fundamental, provocando una respuesta inflamatoria que podria ser la
responsable de la alteracion del intercambio gaseoso entre el alvéolo y el capilar, y también de la progresion a la
fibrosis pulmonar y la disfuncién organica. Los niveles de las citoquinas mencionadas parecen relacionarse con la
gravedad y el pronostico de la enfermedad.

Para el diagnostico de la tormenta de citoquinas podemos basarnos en la presencia de SDRA, junto con la de
alteraciones de parametros analiticos como ferritina, PCR, dimero D, lactato deshidrogenasa, recuento de linfocitos
e IL-6. Actualmente no existe una escala validada para el diagnéstico de la tormenta de citoquinas secundaria a
COVID-19, por lo que se recomienda una evaluacion seriada de dichos marcadores y de la situacion respiratoria de
estos pacientes para seleccionar aquellos que puedan beneficiarse de la administracion de terapia antiinflamatoria; la
escala HScore (tabla 1 de material adicional) puede ser de ayuda, aunque no es suficientemente sensible ni precozs=.

Entre las opciones terapéuticas que se han propuesto, las mas importantes son las siguientes:

Tocilizumab

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal recombinante que se une y bloquea tanto el receptor soluble como el
receptor de membrana de la IL-6. Entre sus aplicaciones habituales esta el tratamiento de la artritis reumatoide (AR)
y también forma parte del tratamiento del sindrome de liberacién de citoquinas tras la terapia CAR-T (terapia de
células T con receptor de antigeno quimérico). Al actuar sobre el receptor y no sobre la IL-6 circulante, los niveles
de IL-6 no son Utiles para monitorizar la respuesta al tratamiento, ya que incluso pueden aumentar tras su
administracion.

Actualmente existen varios ensayos clinicos en periodo de reclutamiento de pacientes COVID-19 con diferentes
grados de severidad, pero por el momento, disponemos Unicamente de los resultados de 2 pequefios estudios
retrospectivos.

El primero de ellos consiste en un analisis retrospectivo de 21 pacientes COVID-19 tratados en 2 hospitales de
China. Diecisiete de ellos cumplian criterios de enfermedad grave (>30 respiraciones/min, Sa02<93% respirando
aire ambiente o relacion PaO2/Fi02<300), y 4 de enfermedad critica (necesidad de VM, shock o ingreso en UCI).
Los 21 pacientes recibieron lopinavir y metilprednisolona y una dosis de 400mg iv de tocilizumab, 3 de ellos,
ademas, recibieron una segunda dosis a las 12h (por persistencia de la fiebre). Dos de los pacientes recibieron VM,
uno mas ventilacion mecanica no invasiva y 9 pacientes OAF. En los 21 pacientes, que presentaban niveles elevados
de IL-6, se observaron resultados clinicos (normalizacion de la temperatura, alivio sintomatico y mejoria de la
oxigenacion), analiticos (normalizacién del recuento de linfocitos y de la PCR) y radiolégicos favorables. En este
estudio no se observaron reacciones adversas al farmaco.
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En otra serie retrospectiva de pacientes COVID-19 (15 pacientes: 2 con enfermedad moderada, 6 con enfermedad
grave y 7 con enfermedad critica), procedentes de un Unico centro en China, 8 de los cuales recibieron tratamiento
con metilprednisolona y todos ellos con niveles de IL-6 elevados), se observaron también resultados analiticos
generalmente favorables (descenso de PCR y de IL-6). Sin embargo, de los 7 pacientes criticos, en 4 de ellos no se
obtuvo una respuesta analitica favorable, falleciendo 3 de ellos.

Tabla 4.

Estudios con inmunomoduladores

Objetivos
Disefio del Farmacos primarios y
Autor estudio comparados secundarios Resultados Comentarios
Mejoria de
sintomas.
Normalizacion PCR,
Evolucion recuento linfocitos.
Retrospecti Tocilizumab clinicay Desaparicion de la 21 pacientes (2 en
Xu et al.- VO No comparador analitica fiebre ventilacion mecénica)
Retrospecti Tocilizumab Evolucion Descenso de IL-6 15 pacientes (4 criticos,
Luo et al.- VO No comparador analitica y PCR 75% mortalidad)
Descenso de
PCRMejoria clinica
en 33%,
Evolucion estabilizacion en
Retrospecti SiltuximabN clinicay 43%, deterioro en 21 pacientes con soporte
Gritti et al.- VO 0 comparador  analitica 24% respiratorio no invasivo
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La administracion de tocilizumab esta contraindicada en el contexto de infecciones graves activas. Los efectos
secundarios relacionados con mayor frecuencia con la administracion de tocilizumab son: infecciones del tracto
respiratorio superior, nasofaringitis, cefalea, hipertension y elevacion de transaminasas hepaticas. Las reacciones
adversas mas graves fueron infecciones graves, complicaciones de diverticulitis y reacciones de hipersensibilidade.

Debido a la ausencia de resultados concluyentes, la SSC y el comité de expertos de la American Thoracic Society no
establecen una recomendacion acerca del uso de tocilizumab, sin embargo, las recomendaciones de la Comision
Nacional de Salud de China y otros expertos recomiendan su empleo en pacientes criticos con elevacion de IL-6+.

La recomendacion actual del Ministerio de Sanidad de Espafia es administrarlo en aquellas fases de la enfermedad
en las que resulta mas probable que frenar la cascada inflamatoria tenga un efecto sobre la necesidad de
ventilacion.Excepcionalmente, se puede valorar una segunda infusién a las 12h desde la primera infusiéon en
aquellos pacientes que experimenten un repunte de los pardmetros analiticos tras una primera respuesta favorable.

Sarilumab

Sarilumab es otro antagonista del receptor de la IL-6, empleado también en el tratamiento de la AR, que esté siendo
evaluado en pacientes COVID de diferente gravedad en varios ensayos clinicos (NCT04357808, NCT04315298,
NCTO04327388, NCT04324073, NCT04322773), pero no disponemos de resultados clinicos hasta el momento. No
se encuentra disponible fuera de ensayos clinicos.

Inhibidores de la proteina-quinasa 1 asociada a AP2

Baricitinib, fedratinib, sunitinib y erlinitib son inhibidores de la proteina quinasa 1 asociada a AP2 (AAK1),
reguladora de la endocitosis mediada por clatrina a través de la cual entran en la célula la mayoria de los virus. De
ellos, fedratinib, sunitinib y erlinitib se asocian a serios efectos secundarios que hacen dudar sobre su utilidad en
pacientes COVID. Por su parte, baricitinib inhibe también la quinasa asociada a la cyclina G (otro regulador de la
endocitosis) y es, ademas, un inhibidor de janus quinasas (JAK), por lo que se ha sugerido su uso para reducir tanto
la entrada del virus en las células como la respuesta inflamatoria«=, sin embargo existen dudas acerca de su posible
eficacia, dado que, al mismo tiempo, produce un descenso de la respuesta antivirica mediada por interferéns.

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en los pacientes tratados con baricitinib fueron aumento del
colesterol LDL (33,6%), infecciones del tracto respiratorio superior (14,7%) y nauseas (2,8%)-.

A dia de hoy no disponemos de resultados del empleo de baricitinib en COVID-19, aunque existen ensayos clinicos
en fase de reclutamiento (NCT04390464, NCT04346147) y otros 2 a la espera de comenzar el mismo.

Anakinra

Anakinra es un antagonista recombinante del receptor de la IL-1, empleado en AR y enfermedad de Still.
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El andlisis del subgrupo de pacientes con sindrome de activacion macrofagica de un ensayo clinico que evalu6 la
administracion de anakinra en pacientes con sepsis y fracaso multiorganico demostré una reduccion de la mortalidad
a los 28 dias frente a placebo~. El sindrome de activacion macrofagica, subgrupo de linfohistiocitosis
hemofagocitica, se presenta como una tormenta de citoquinas que provoca un fracaso multiorganico generalmente
mortal en poco tiempo, habitualmente esta asociada a enfermedades reumatoldgicas, pero puede ser desencadenado
por infecciones viricas. Se han observado niveles elevados de IL-1, IL-6, IL-18, receptor soluble de IL-2, FNT e
IFN-y. Se ha propuesto que anakinra puede formar parte del tratamiento de sindrome de activacion macrofagica y
algunos autores proponen su empleo también en la tormenta de citoquinas secundaria a COVID-19.

Los efectos adversos mas frecuentes del tratamiento con anakinra son reacciones locales en el lugar de inyeccion,
aparicion de infecciones graves y descenso de neutrofilose.

Actualmente existen diferentes ensayos clinicos en pacientes con COVID de diferentes grados de gravedad
(NCT04364009, NCT04324021, NCT04357366, NCT04339712, NCT04330638), pero no disponemos de resultados
clinicos que permitan establecer una recomendacion acerca del uso de anakinra.

Ruxolitinib

Ruxolitinib (RXT) es un inhibidor selectivo de las quininas asociadas a Janus (JAK1 y JAK 2), mediadores
implicados en la hematopoyesis y la funcion inmune (participan en la transduccion de otras citosinas
proinflamatorias y antiinflamatorias). Se utiliza en el tratamiento de la AR, la mielofibrosis y la policitemia vera y se
ha postulado su uso para reducir la tormenta de citoquinas inflamatorias:. Actualmente esta siendo siendo evaluado
en 2 ensayos clinicos en el tratamiento del COVID-19 (NCT04362137, NCT04377620, NCT04334044,
NCTO04338958, NCT04348695) pero no se dispone todavia de datos.

El Ministerio de Sanidad lo incluye entre las opciones de tratamiento de COVID-19, bien como uso compasivo, bien
a través de un ensayo clinico.Las reacciones adversas notificadas de forma mas frecuente fueron trombocitopenia,
neutropenia y anemia. Las 3 reacciones adversas no hematoldgicas mas frecuentes fueron hematomas (21,3%),
mareo (15,3%) y cefalea (14,0%). Los pacientes tratados con RXT han sufrido infecciones graves bacterianas,
micobacterianas, fungicas, viricas y otras infecciones oportunistas-.

Siltuximab (STX)

Siltuximab (SXT) es un inhibidor de la IL-6, empleado en la enfermedad de Castleman en pacientes negativos para
virus de la inmunodeficiencia humana y virus herpes-8.

Se han publicado los datos de 21 pacientes COVID-19 con neumonia/SDRA en Italia que recibieron SXT.
Recibieron una dosis de 11mg/kg iv (durante una hora), y una segunda dosis a discrecion del médico tratante, que
recibieron 5 pacientes. De los 21 pacientes, en un 33% se observd mejoria de su estado clinico, en un 43% su
situacion se estabiliz6 y el 24% empeord, incluyendo un fallecimiento. Debe destacarse que los 21 pacientes
recibian soporte respiratorio no invasivor-.
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Los efectos secundarios mas frecuentes del empleo de STX son las infecciones (incluyendo las infecciones de las
vias respiratorias altas), prurito, erupcion, artralgia y diarrea. La reaccién adversa mas grave asociada al uso de
siltuximab fue la reaccién anafilactica-

Profilaxis antitrombdtica y anticoagulacion

Muchos de los enfermos criticos, especialmente los que fallecen, con COVID-19 desarrollan coagulopatia==. Se ha
descrito tanto un estado de coagulacién intravascular diseminada como un estado de hipercoagulabilidad diferente,
descrito mediante tromboelastografia, acompafiado de marcadores de inflamacion elevados. La inmovilizacion, la
respuesta inflamatoria, la hipoxia y el desarrollo de coagulacién intravascular diseminada aumentan el riesgo
trombético de estos pacientes y se ha especulado sobre el papel que la trombosis microvascular puede desempefiar
en la hipoxemia y el fallo multiorganico.

La incidencia de complicaciones trombéticas en el paciente critico oscila entre el 25-100% dependiendo de la
intensidad de su busqueda y del tratamiento administrado. Se ha observado mayor mortalidad en los pacientes con
trombosis (HR: 5,4; IC 95%: 2,4-12) y que la anticoagulacion basal previene las complicaciones trombéticas (HR:
0,29; IC 95%: 0,091-0,92).

Hasta el momento, solo 2 estudios observacionales han investigado la asociacion de la tromboprofilaxis y la
anticoagulacién con la mortalidad. Un reciente estudio no encontrd diferencias significativas en la mortalidad
valorada a los 28 dias, entre pacientes tratados con dosis profilacticas de heparina (40-60mg/24h de enoxaparina
durante al menos 7 dias) respecto aquellos que no la recibieron (30,3 vs. 29,7%; p=0,91). Sin embargo, en los
subgrupos de pacientes con SIC>4 y con valores de dimeros D superiores a 3.000ng/ml, la mortalidad a los 28 dias
fue significativamente méas baja (40 vs. 64,2%; p=0,029 y 32,8% vs. 52,4%, p=0,017, respectivamente) en los
pacientes tratados con heparina. Paranjpe et al. tampoco encontraron diferencias en la mortalidad intrahospitalaria
(22,5 vs. 22,8%) de los pacientes que recibian anticoagulacion oral, intravenosa o subcutanea respecto a los que no
la recibian. Sin embargo, la mortalidad intrahospitalaria disminuia en el subgrupo de pacientes con ventilacién
mecanica anticoagulados (29 vs. 62,7%) y la duracién del tratamiento anticoagulante se asociaba a una disminucion
de la mortalidad (HRa: 0,86 por dia, IC 95%: 0,82-0,89; p<0,001). Destacar que no hubo diferencias de sangrado
entre los pacientes anticoagulados y no anticoagulados (3 vs. 1,9%; p=0,2).

Se precisan estudios aleatorizados para las indicaciones de terapia antitrombética y anticoagulante en estos
pacientes.

Tabla 5.

Dosis de profilaxis antitrombética

Funcién renal

Peso CICr>30 ml/min CICr<30ml/min
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UDABOL

Funcién renal

Peso CICr>30 ml/min CICr<30ml/min
<80kg Enoxaparina 40mg/24h scBemiparina Enoxaparina 20mg/24h scBemiparina
3.500U1/24h sc 2.500U1/24h sc
80- Enoxaparina 60mg/24h scBemiparina Enoxaparina 30mg/24h scBemiparina
100 kg  5.000U1/24h sc 35.000U1/24h sc
>100k Enoxaparina 40mg/12h scBemiparina Enoxaparina 40mg/24h scBemiparina
g 7.500U1/24h sc 5.000U1/24h sc

- Profilaxis precoz en todos los pacientes si no hay contraindicaciones
- Valorar uso de medias de compresidén neumatica
- Suspender si sangrado activo o plaguetas<30.000/mcl

CICr: aclaramiento de creatinina.

Tabla 6.

Dosis y recomendaciones de anticoagulacion

Funcidn renal

Perfil clinico del
paciente CICr> 30 ml/min CICr<30 ml/min

DD>2.000ng/ml,
marcadores de
inflamacion elevados,

necesidad de VM, Dosis Dosis intermedias:Enoxaparina
existencia de otros intermedias:Enoxaparina 0,5mg/kg/24h scDosis

factores de riesgo 1mg/kg/24h scDosis anticoagulantes:Enoxaparina
tromboticos y/o anticoagulantes:Enoxaparina 0,75mg/kg/24h o 0,5mg/kg/12h sc o
evolucion a 1,5mg/kg/24h o 1mg/kg/12h 1mg/kg/24h scBemiparina

FMO*Valorar situacion scBemiparina 115Ul/kg/24h sc  85Ul/kg/24h sc

Asignatura: FARMACOLOGIA 11
Carrera: Medicina Humana Pagina 22 de 26



Titulo: FARMACOLOGIA ANTIVIRAL CONTRA COVID 19 ﬁ

Autor/es:Harold Delgadillo, eldervan calado,isadora ferreria,nayara freitas,gonzalo frias, ﬁbKﬁOL
cecilia medeiros,Carolinne miranda ,isadora mota,suzane ribeiro,melissa soto
Funcion renal
Perfil clinico del
paciente CICr> 30 ml/min CICr<30 ml/min
clinica y riesgo de
sangrado
Evidencia de Enoxaparina 1mg/kg/12h
trombosis arterial o scBemiparina 115Ul/kg/24h
venosa (prueba SscHNF 10Ul/kg/h (TTPa ratio
diagnostica) 1,5-2,5)Si TIH:Fondaparina si
Alta sospecha clinica CICr>50ml/min:<50kg:
de trombosis+DD 5mg/24h sc50-100kg: Enoxaparina 1mg/kg/24h
elevado (imposibilidad ~ 7,5mg/24h>100kg: 10mg/24h  scBemiparina 85Ul/kg/24h scHNF
de confirmacion) scArgatroban:Iniciar a 10UI/kg/h (TTPa ratio 1,5-2,5)Si

0,5mcg/kg/min (dosis méxima  TIH:Fondaparina:ClICr<20ml/min:

Tratamiento previo ~ 10mcg/kg/min) para TTParatio CONTRAINDICADOCICr 20-
con antagonistas de 1,5-3. Contraindicado en 50ml/min: 5mgArgatroban: sin
vitamina K o ACOD insuficiencia hepatica grave cambios

» HBPM: monitorizar los niveles de anti-factor-Xa

* Valorar uso concomitante de medias de compresion neumatica

* Siempre que sea posible se deben realizar pruebas diagnosticas (eco-doppler venoso, ETT
y/o ETE, angio-TAC)

* Si no existen interacciones medicamentosas, riesgo de sangrado o necesidad de técnicas
invasivas se podria mantener o iniciar la anticoagulacién oral. En caso de duda, consultar
posibles interacciones en http://covid19-druginteractions.org/

CICr: aclaramiento de creatinina; DD: dimero D; ETE: ecocardiografia transesofagica; ETT: ecocardiografia transtoracica; FMO: fracaso
multiorganico; HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina no fraccionada; sc: subcutanea; TAC: tomografia axial computarizada;

TIH: trombocitopenia inducida por heparina; TTPa: tiempo de cefalina; VM: ventilacion mecénica.

Tratamiento con plasma convaleciente

El tratamiento con plasma convaleciente (PC) se ha utilizado clasicamente para la prevencion y tratamiento de
enfermedades infecciosas. Fue utilizado con éxito en el tratamiento de SARS, MERS y la pandemia de HIN1 de
2009. En un metaanalisis de 32 estudios de infeccion por SARS coronavirus y virus influenza, se demostré una
reduccion estadisticamente significativa de la mortalidad de pacientes con tratamiento con PC al compararlo con
placebo y sin tratamiento (OR: 0,25; 1C 95%: 0,14-0,45)~.

Duan et al. miden la efectividad del tratamiento con PC en 10 pacientes con COVID-19 grave-. Utilizan una
transfusion de 200ml de plasma de pacientes recuperados con titulos de anticuerpos altos (1:640). Los efectos que
observaron con la transfusién de PC fueron: 1) mejoria de los sintomas clinicos y en los parametros de oxigenacion,
permitiendo desescalar de VM a OAF y de OAF a oxigenoterapia convencional; 2) reduccion de las lesiones
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pulmonares; 3) mejoria de los parametros de laboratorio (linfopenia, PCR, transaminasas).; 4) incremento del titulo
de anticuerpos y desaparicion del ARN del SARS-CoV-2; 5) mejor pronostico (3 altas hospitalarias y 7 pacientes
con mejoria clinica) al compararlo con grupo control (3 muertes, 6 casos de estabilizacién y uno de mejoria clinica)
(p<0,001). No hubo reacciones adversas graves en ningun paciente. Concluyen que el tratamiento con PC podria ser
una opcion de tratamiento de rescate seguro y facilmente accesible para pacientes con COVID grave. La dosis
Optima y el momento de transfusion quedan por definir en estudios aleatorizados mas potentes. Shen et al.
obtuvieron resultados similares en la recogida de 5 casos de pacientes graves con COVID-19 en VM-, En global, las
2 series presentan un 0% de mortalidad en el grupo de transfusion por un 30% en el grupo control y sin efectos
adversos.

En un estudio aleatorizado, Li et al. comparando en 103 pacientes tratamiento estandar con o sin la adicion de PC;
no han demostrado mejoria clinica a los 28 dias, ni en la mortalidad (15,7% en grupo tratamiento vs. 24% en
placebo; OR: 0,65 (IC 95%: 0,29-1,46) (p=0,3). Este estudio presenta importantes limitaciones, como un tiempo
desde inicio de los sintomas a la aleatorizacion de unos 30 dias, y una finalizacion precoz, al terminar la pandemia
en China, lo que puede limitar la validez de los resultados. Sin embargo, como se apunta en el editorial
acompafante, puede existir un beneficio en el subgrupo de pacientes mas graves.

Basandose en las series de Duan et al. y Shen et al, la Infectious Diseases Society of America (IDSA) recomienda la
transfusion de PC en el contexto de un ensayo clinicor.

Las Guias de la SSC- sefialan que no hay suficiente evidencia para sugerir o recomendar el uso indiscriminado de
plasma de pacientes convalescientes.

Inmunoglobulina intravenosa

La inmunoglobulina intravenosa (IglV) Se ha utilizado como tratamiento coadyuvante para tratar una variedad de
patdégenos, ya sea como producto combinado, ya en una forma concentrada méas centrada en el patégeno
(hiperinmune). La posibilidad de que los anticuerpos protectores estén presentes en el producto combinado es
mayor.

Cao et al. publican una serie de 3 casos que recibieron altas dosis de IglV al inicio del SDRA, con una recuperacion
clinica y radiografica satisfactoria. Se utilizaron dosis elevadas de IglV (0,3-0,5g/kg/dia) durante 5 dias, sin
detectarse eventos adversos. En los 3 pacientes se observé una rapida mejoria clinica tras su administracion. El
momento de la administracion de la IglV es critico y es posible que no exista beneficio si ya se ha producido un
dafio sistémico.

Seguln las Guias de la IDSA:, en este momento se desconoce la posible utilidad de la IglV para el tratamiento del
SARS-CoV-2. La SSC avisa contra el uso rutinario de las IglV. Asi, no existe suficiente evidencia para indicar o
recomendar el uso indiscriminado de inmunoglobulinas.
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Capitulo 3. Método

3.1 Tipo de Investigacion

La presente monografia es de tipo explicativo, enfatizada en la descripcién y explicacion de
las diversas caracteristicas de los farmacos usados en paciente con covid 19

3.2 Operacionalizacion de variables

Se procedio a la recoleccion de datos de fuentes fidedignas para asi lograr un mayor
entendimiento del tema previamente explicado.
3.3 Técnicas de Investigacion

Las técnicas empleadas para este trabajo son de tipo cualitativo para la indagacion, estudio y
analisis de articulos, tesis y ensayo.
3.4 Cronograma de actividades por realizar

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
FECHA 02-11-21 02-11-21 03-11-21
CAPITULO I X
CAPITULO II X
CAPITULO I X
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