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Esquemas de tratamiento para pacientes
confirmados

Treament schemes for confirmed patients.

Edgar Pérez-Barragan, Alfredo Cabrera-Rayo, Luis Cardenas-Bravo, Francisco Marquez-Diaz, Diana Minerva
Rojas-Flores, Daniel Cadena-Orea, Orlando Paredes-Ceballos, Ibis De la Cruz-Hernandez

RECOMENDACIONES GENERALES

* En general, restringir el tiempo de estancia en la habitacion del
paciente a lo estrictamente necesario.

¢ Los esteroides estan contraindicados de manera inicial.

e Evitar nebulizaciones en espacios abiertos por el riesgo de pro-
duccioén de aerosoles.

e Sifuera necesario, se recomienda la administracion de bronco-
dilatadores en cartucho.

* Se recomienda el uso de puntas nasales, colocando una masca-
rilla quirdrgica sobre ellas. Si es necesario mascarilla reservorio
y ventilacién mecanica temprana.

¢ No recomendamos ventilacion mecanica no invasiva u otro
dispositivo de alto flujo.

° Valoracién e ingreso oportuno a UCI. _ . o
Colegio de Medicina Interna de México.

* Reducir la frecuencia de toma de signos vitales (una vez por Correspondencia
turno) Unicamente en los pacientes con estabilidad o mejoria ~ Edear Pérez Barragdn
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clinica. Se recomienda registrar al menos valores de SpO,, fre-
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* En personas con diabetes, valorar a criterio clinico la determi- pacientes confirmados. Med Int Méx.
nacién de glucemia basal una vez al dia en lugar de antes de ~ 2020/36(suplemento 2):535-540.
K . . R https://doi.org/10.24245/mim.
cada comida, para disminuir el contacto. v36id.4199

www.medicinainterna.org.mx

S35



S36

Considerar la necesidad de profilaxis
protrombdtica con HBPM, por el riesgo
protrombético asociado.

Manejo conservador de la fluidoterapia
en pacientes con insuficiencia respirato-
ria aguda cuando no existe evidencia de
choque porque la reanimacién agresiva
con fluidos podria empeorar la oxige-
nacion.

Si se sospecha sobreinfeccién bacteriana,
se recomienda ceftriaxona 1 g IV cada
12 h con o sin claritromicina 500 mg
VO cada 12 h o azitromicina 500 mg (3
dias); alternativa: levofloxacino 750 mg
IV cada 24 h.

Considerar electrocardiograma basal,
porque algunos farmacos que pueden
prescribirse pueden prolongar el inter-
valo QT.

Ajuste de tratamiento antibiético de acuer-
do con los resultados de los cultivos y cada
situacién del paciente.

En caso de sospecha de MRSA considerar
vancomicina o linezolid de acuerdo con
cada caso.

Los IECA o ARA Il deben continuarse, no
hay evidencia de efecto negativo o bené-
fico de los mismos.

Se prefiere paracetamol para control de la
fiebre, evitar AINEs.

Tratamiento farmacolégico (Cuadro 1)

La administracién de hidroxicloroquina o
cloroquina, lopinavir/ritonavir, IFN-B1b y toci-
lizumab para tratar COVID-19 no esta incluida
en la ficha técnica de cada uno de estos far-
macos, por lo que se requiere consentimiento
escrito o verbal del paciente y debe constar en
el expediente.
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La combinacién de dos antivirales, como lo-
pinavir, un antirretroviral de la familia de los
inhibidores de la proteasa que es metabolizado
rapidamente por el citocromo (CYP3A), y rito-
navir, que funciona como inhibidor del mismo
citocromo, ha mostrado modesta actividad an-
tiviral contra SARS-CoV-2.

Bin Cao y colaboradores condujeron un estudio
controlado, con distribucién al azar, abierto, que
incluy6é 199 pacientes confirmados con SARS-
CoV-2. Deellos, 99 se asignaron a LPV/ry 100 a
tratamiento médico estandar. El grupo tratado no
tuvo diferencia estadistica con el grupo control
en las variables de tiempo de mejoria clinica,
mortalidad a 28 dias ni en el porcentaje de pa-
cientes con carga viral detectable. La conclusion
fue que no se observé mejoria entre grupos.

Realizar prueba diagndstica de infeccién por
VIH sin que esto retrase el inicio de tratamiento.
En caso de prueba positiva, se recomienda la
determinacion de linfocitos CD4 y de la carga
viral de VIH y realizar protocolo y tratamiento
de acuerdo con cada caso especifico.

LPV/r puede desencadenar diarrea, vomito y
posible elevacién de enzimas hepaticas. No
amerita ajuste segin la funcion renal, puede
prescribirse en el embarazo y estd contraindica-
do en insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh
C) o descompensada.

En caso de administrar LPV/r en combinacion
con cloroquina, quinolonas o macrélidos, es
necesario tener electrocardiograma y restringir su
administracién en caso de QT corregido mayor
a 450 ms.

Nuestro grupo, por el momento, no recomienda
su administracion.

https://doi.org/10.24245/mim.v36id.4199
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Cuadro 1. Tratamiento farmacolégico prescrito

 Tratamiento sintomatico
« Aislamiento domiciliario durante 14 dias

Caso probable, < 65 afos, sin comorbilidad ni
neumonia radiolégica o clinica.

« Datos de alarma

Caso probable, > 65 anos, con comorbilidad*

« Tratamiento sintomatico

0 ambas situaciones, con sintomas de infeccion e Aislamiento domiciliario durante 14 dias

respiratoria de las vias respiratorias superiores.

« Vigilar datos de alarma

« Hidroxicloroquina 400 mg cada 12 h VO las primeras 24 h, luego
200 mg cada 12 h VO hasta 10 dfas o cloroquina 525 mg VO cada 12
h hasta 10 dfas

Neumonia clinica o radiolégica sin criterios de  « Hospitalizacién

gravedad (CURB-65 < 2), > 65 afios, con co-

» Terapia de soporte y comorbilidades

morbilidad* o ambas situaciones, SatO, < 94%  « Hidroxicloroquina 400 mg cada 12 h VO las primeras 24 h, luego
200 mg cada 12 h VO hasta 10 dias o cloroquina 525 mg VO cada 12
h hasta 10 dias

Neumonfa grave o alto riesgo de mortalidad

« Terapia de soporte y de comorbilidades

(rdpida progresion) CURB-65 > 2, SatO, < 90%, < Valoracién oportuna por UCI

frecuencia respiratoria > 30

« Hidroxicloroquina 400 mg cada 12 h VO las primeras 24 h, luego

200 mg cada 12 h VO hasta 10 dias o cloroquina 525 mg VO cada 12
h hasta 10 dias

« Interferén B-1b*** un dampula subcutdnea cada 48 h durante 14 dias

« Valorar administracion de tocilizumab, en este caso suspender interferén

* EPOC, enfermedad cardiovascular, diabetes, neoplasia o enfermedad que condicione inmunosupresion (VIH, trasplante,

enfermedad autoinmunitaria, etc.)

** En caso de administracién de LPV/r en combinacién con cloroquina, quinolonas o macrélidos, es necesario tener electro-
cardiograma y restringir administracién en caso de QT corregido mayor a 450 ms.
*** E| [FN B-1b estd contraindicado en hepatopatia descompensada. Premedicar con paracetamol puede producir fiebre y

leucopenia.

Hidroxicloroquina sola o con azitromicina

La cloroquina e hidroxicloroquina, dos farmacos
autorizados para el tratamiento del paludismo
y ciertas enfermedades autoinmunitarias, estan
en estudio por su potencial efecto para tratar
infecciones por COVID-19.

Recientemente Wang y colaboradores evalua-
ron in vitro cinco farmacos aprobados por la
Direccion de Alimentos y Farmacos de Estados
Unidos: ribavirina, penciclovir, nitazoxanida,
nafamostat, cloroquina y dos antivirales de
amplio espectro: remdesivir y favipiravir con-
tra SARS-CoV-2. Se evaluaron los efectos en
citotoxicidad, rendimiento del virus y tasa de
infeccion.

Los autores concluyen que remdesivir y clo-
roquina son altamente efectivos en el control
de la infeccién por COVID-19 y sugieren que
deben prescribirse en estudios prospectivos en
humanos que sufren la afeccion por coronavirus.

Hace poco Zhaowei Chen y colaboradores
publicaron los resultados de un estudio con
distribucion al azar, abierto, con 62 pacientes
que recibieron un tratamiento estandar (oxigeno,
antiviral, antibiético e inmunoglobulina con o
sin esteroide). Se administr6 cinco dias hidroxi-
cloroquina 200 mg cada 12 horas. Los resultados
mostraron diferencia estadisticamente signifi-
cativa a favor del grupo tratado en el tiempo de
recuperacion clinica, asi como en los cambios
favorables radiograficos. Los autores concluyen
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que, a pesar del nimero pequefio de participan-
tes, se obtuvo mejoria en los pacientes tratados
con hidroxicloroquina.

Debido a la corta duracién del tratamiento no se
espera que ocurra maculopatia y no recomenda-
mos valoracion oftalmoldgica previa.

Vigilar el intervalo QT en el electrocardiograma.

No amerita ajuste segln la funcién renal o
hepatica.

Posteriormente Philippe Gautret y colabora-
dores publicaron los resultados de un estudio
sin distribucién al azar, abierto, realizado en
42 pacientes; 20 pacientes recibieron hidroxi-
cloroquina 200 mg cada 8 horas (dosis media:
0.46 pg/mL + 0.2) y 16 constituyeron el grupo
control. Los resultados mostraron en el grupo
tratado reduccion significativa de la carga viral
al dia 6. Esto es, 70% de los pacientes estuvie-
ron virolégicamente curados en comparacion
con 12.5% del grupo control. Cuando se evalué
la carga viral en pacientes con hidroxicloro-
quina/azitromicina, el 100% tuvo curacién
virolégica al dia 6. Los autores concluyen que
esta combinacién puede considerarse en casos
severos con vigilancia de los efectos adversos
potenciales.

Wei Cao y colaboradores consideran que los sin-
tomas por COVID-19 constan principalmente de
tres fases, incluida una fase de inicio, que abarca
la adquisicion del virus y la viremia posterior y
en muchos pero no todos los pacientes hay una
fase de aceleracién, en la que se produce dafio
organico que incluye: pulmones, corazén, apa-
rato gastrointestinal e incluso una tormenta por
citocinas proinflamatorias. La tercera fase es la
de recuperacion.
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De acuerdo con estos autores, la forma de in-
tervenir adecuadamente es antes de la fase de
aceleracion. Se administré inmunoglobulina G
a dosis de 0.3 a 0.5 g/kg/dia durante cinco dias
en tres pacientes como potente inmunomodu-
lador con recuperacién de temperatura normal
al dia 3 y alivio de la disnea al dia 5. Debido al
nuimero limitado de pacientes, deben realizarse
mas estudios.

Se recomienda una primera y segunda dosis
a las 12 h. En pacientes con mas de 80 kg de
peso, 600 mg la primera dosis y 600 mg la se-
gunda dosis. En pacientes con menos de 80 kg
de peso, 600 mg en la primera dosis y 400 mg
en la segunda. Debe darse una tercera dosis si
hay mejoria parcial o incompleta a 24 horas de
la primera dosis, independientemente del peso
del paciente, esta dosis es de 400 mg.

Se sugiere en los siguientes casos:

1. Radiografia de térax con infiltrado pulmo-
nar bilateral.

2. PCR positiva para SARS-CoV-2.

(O8]

Considerado por su médico como apto
para ingreso a la UCI o a ventilacion
mecanica.

4. Al menos alguno de los siguientes criterios
de gravedad:

- Frecuencia respiratoria > 30 rpm.

- Saturacién de oxigeno inferior a
92% respirando aire ambiente o PAFI
< 300 mmHg.

- IL-6 superior a 40 pg/mL.

- Dimero D > 1500.

https://doi.org/10.24245/mim.v36id.4199
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Contraindicado con valores AST/ALT superiores
cinco veces los niveles de normalidad. Sep-
sis documentada por otros patégenos que no
sean SARS-CoV-2 vy diverticulitis complicada o
perforacion intestinal.

Es una prodroga andaloga de la adenosina que
inhibe la polimerasa de ARN, tiene amplio
espectro contra diversos virus, que incluyen
filovirus, paramixovirus, pneumovirus y coro-
navirus.

Grein y su grupo administraron remdesivir como
terapia compasiva en enfermos con COVID-19.
Los pacientes recibieron por via endovenosa
200 mg el primer dia seguidos de 100 mg cada
24 horas los siguientes nueve dias. De los 53
pacientes analizados, 57% tenian apoyo con
ventilacién mecanica, 8% oxigenacion de mem-
brana extracorpérea. Durante el seguimiento de
18 dias, 36 pacientes (68%) tuvieron mejoria en
su capacidad de oxigenacién, incluyendo a 57%
que pudieron extubarse. La mortalidad fue de
18% en pacientes intubados y de 5% en los que
no requirieron ese apoyo. Los autores concluyen
que el tratamiento fue exitoso y que se requieren
mas estudios que apoyen estos resultados.

Wang y colaboradores realizaron un estudio
multicéntrico, con distribucién al azar, doble
ciego, para administrar remdesivir 200 mg via
intravenosa el dia 1 y 100 mg cada 24 horas
los siguientes 9 dias contra placebo en 237 pa-
cientes para evaluar la efectividad y seguridad
de remdesivir. Las variables incluyeron mejoria
clinica al dia 28, en una escala que va desde la
muerte hasta el egreso con vida.

Los resultados no muestran diferencia estadistica
entre las variables de ambos grupos; sin embar-
go, reportan que los pacientes que recibieron
remdesivir durante los primeros 10 dias de inicio

C
]

de los sintomas tuvieron un tiempo de recupe-
racién clinica mas corto que los que recibieron
placebo. Concluyen también sefialando la ne-
cesidad de nuevos estudios.

CONCLUSION

Son varios los farmacos involucrados en el mane-
jo de la fase grave del COVID-19; sin embargo,
los estudios carecen de fortaleza metodoldgica,
por lo que se requieren mds investigaciones para
cada uno de ellos.
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