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PALABRASCLAVE Resumen La infeccion por el virus SARS-CoV-2denominada COVID-19(COronaVlrus Disease
COVID-19; 19), fue detectada inicialmente en Chinaen diciembre 2019, y posteriormente se ha diseminado
SARS-CoV-2; rapidamente por todo el mundo, hasta el punto de que el 11 de marzo la Organizacion Mundial
Tratamiento; de la Salud declaré que el brote podria de“nirse como pandemia. La COVID-19presenta un
ucl cuadro que oscila desde episodios leves seudogripales a otros graves e incluso potencialmente

mortales debido, sobre todo, ainsu“ciencia respiratoria aguda. Esfrecuente el ingreso de estos
pacientes en nuestros servicios de Medicina Intensiva en relaciéon con un sindrome de distrés
respiratorio agudo. La falta de un tratamiento con evidencia cienti“ca ha llevado al empleo
de diferentes pautas terapéuticas, en muchas ocasiones, con modi‘caciones rapidas de los
protocolos. Recientes revisiones en revistas de prestigio han destacado la falta de terapias
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probadas y la necesidad de ensayo clinicos que permitan establecer pautas de tratamiento
claras y objetivas. Estedocumento tiene por objeto ofrecer una actualizacién de la terapia que
se esté aplicando en la actualidad, y una ayuda en la asistencia diaria, sin pretender sustituir
los protocolos adoptados en cada centro.

© 2020 Elsevier Espana, S.L.U. y SEMICYUCTodos los derechos reservados.

Pharmacological treatment of COVID-19: Narrative review of the Working Group in
Infectious Diseasesand Sepsis (GTEIS)and the Working Groups in Transfusions and
Blood Products (GTTH)

Abstract Infection by the SARS-CoV-girus, known as COVID-19COronaVIrusDisease-19)was
initially detected in Chinain 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 de“ned as a pandemic. COVID-19disease ranges from mild "u-like epi-
sodesto 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 scienti“c evidence hasled to
the use of different management guidelines, in many caseswith rapid changesin 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 pre-
sent 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.

© 2020 Elsevier Espana, S.L.U.y SEMICYUCAIl rights reserved.

Introduccion

La infeccion por el virus SARS-CoV-2denominada COVID-
19 (COronaVirusDiseasel9), fue detectada inicialmente en
China en diciembre 2019, y posteriormente se ha disemi-
nado rapidamente por todo el mundo, hasta el punto de
que el 11 de marzo la OMSdeclar6 que el brote podria
de“nirse como pandemia®. Ennuestro pais, la SEMICYU®Ga
elaborado un Plan de Contingencia para organizar la asis-
tencia a los pacientes criticos con COVID-19. SARS-CoV-2
provoca un cuadro que oscila desde episodios leves seudo-
gripales a otros graves e incluso potencialmente mortales
debido, sobre todo, a insu“ciencia respiratoria aguda. Es
frecuente el ingreso de estos pacientes en nuestros servicios
de Medicina Intensiva en relacion con sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRAY®. La falta de un tratamiento
respaldado por su“ciente evidencia cienti“ca ha llevado al
empleo de diferentes pautas terapéuticas y modi“caciones
rapidas de los protocolos. Recientes revisiones y editoriales
han destacado la falta de terapias probadas y la necesi-
dad de ensayosclinicos que permitan establecer pautas de
tratamiento basadasen 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
in"amatoria (incluso hablandose de tormenta de citoqui-
nas), donde los farmacos antiin”amatorios tendrian mayor
importancia® (“g. 1). Sin embargo, esta teoria no se ha
podido con“rmar hasta el momento.

Para la elaboracion de este documento se ha realizado
una busqueda bibliogra“‘ca en PubMed con las palabras
COVID-190 SARS-CoV-2 coronavirus y treatment o the-
rapy o tratamiento. De los diferentes farmacos que se han
utilizado no se han revisado algunos con poco uso actual-
mente como ribavirina o ivermectina. El objetivo de este
documento esaportar una actualizacion de la terapia que se
esta aplicando en la actualidad, y una ayuda en la asisten-
cia diaria, sin pretender sustituir los protocolos adoptados
en cada centro.

Tratamiento antivirico
Lopinavir/ritonavir

Lopinavir es un inhibidor de la proteasa empleado en el
tratamiento del virus de la inmunode“ciencia humana y
gque presenta actividad in vitro ante el virus SARS-CoV-
1, causante en 2003 del sindrome de distrés respiratorio
agudo severo (SARSY. La combinacién con ritonavir pro-
longa su vida media. También presenta actividad contra el
coronavirus causante del MERS-Co\Middle Eastrespiratory
syndrome)*?.

Enbase a su actividad ante otros coronavirus, se ha pos-
tulado que podria ser efectivo frente a SARS-CoV-2Sin
embargo, en el primer ensayo clinico aleatorizado (que
incluy6 a 199 pacientes), publicado recientemente, su uso
no muestra mejoria en comparacion con el tratamiento
estandar®. Seincluyeron 199 pacientes (alrededor del 15%
recibieron oxigenoterapia de alto "ujo [OAF] o ventilacion
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Tabla 1

Estudios con lopinavir/ritonavir

Autor Diseno del Farmacos Objetivos Resultados Comentarios
estudio comparados primarios y
secundarios
Caoet al.*® Ensayoclinico L/R +tratamiento Tiempo hasta 199 pacientes Aleatorizacion a los
aleatorizado estandar mejoria clinica Sindiferencias en tiempo hasta mejoria clinica (16 13 dias de iniciar la
Vs. dias), ni mortalidad a 28 dias, ni en pacientes con clinica
Tratamiento deteccion de ARNvirico
estandar
Zhu et al.'® Retrospectivo L/R +tratamiento Seevalué carga 50 pacientes, 34 tratados con L/R de 40 anosy 16 de Ninguno presenté
estandar virica, tiempo 26 anos neumonia o SDRA
VS. hasta El dia 14 no hubo deteccién de carga virica en el Gruposcon
Umifenovir + negativizacion de grupo umifenovir y si en el 44%de los pacientes del caracteristicas
tratamiento deteccion virica, grupo L/R diferentes
estandar “ebre y aparicion
de neumonia
Yeet al.'® Retrospectivo L/R +tratamiento Evolucion de 47 pacientes (5-68 anos) Pacientes no graves
estandar “ebre y Sindiferencias en dias de “ebre. Tiempo a Un solo centro
VS. pardmetros negativizacion de carga virica de 7,8 diascon L/R vs.
Umifenovir + analiticos 12 en control
tratamiento
estandar
Denget al.'* Retrospectivo L/R Cargavirica 33 pacientes Mayor nimero de
Vs. negativa Negativizacién de carga virica en mayor proporcion pacientes con
L/IR + Evolucién de en combinacion a los 7 dias (75 vs. 35%)y a los 14 corticoides en grupo
umifenovir neumonia dias (94 vs. 53%) L/R
Mejoria radiolégica al dia 7 del 69%en grupo
combinacién y 29%en monoterapia con L/R.
Caiet al.’ Prospectivo L/R +tratamiento Cargavirica, 80 pacientes Duracion menor a 7
estandar mejoria de la Medianade aclaramiento de carga virica de 4 dias dias desde inicio de
Vs. neumonia por con favipiravir y de 11 dias con L/R clinica
Favipiravir + tomografia Mejoria radiologica en el 91,4%con favipiravir y del Un solo centro
tratamiento 62,2%con L/R
estandar
Hunget al.*® Ensayoclinico L/R vs Negativizacion 127 pacientes El grupo combinacion
aleatorizado L/R +interferén virica en El grupo con tratamiento triple presenté menor una parte fue con
beta- nasofaringe tiempo en la negativizacién virica (7 vs. 12 dias), triple tratamiento y
1b +ribavirina Tiempo de tiempo hasta la mejoria clinica (4 vs. 8 dias) una parte con L/R y
resolucion de Sin diferencias en mortalidad ribavirina
sintomas

Mortalidad a 30
dias

L/R: lopinavir/ritonavir.
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Figura 1  Evolucién de la infeccion por SARS-CoV-2En la gra“ca se puede apreciar la disposicién del curso de la infecciéon por
SARS-CoV-funto con la respuesta inmune mediada por anticuerpos. Ademas, se ha anadido (A) la propuesta de fases de Siddigi y
Mehra'® y la evolucion de la respuestainmune adaptativa mediada por la produccién de anticuerpos y la evolucion de una infeccion
virica habitual. Siddigi y Mehra proponen un sistema de estadi“cacién clinica en 3 fases para facilitar una nomenclatura uniforme.
Asi, proponen una fase i o de infeccién precoz, una fase ii o fase pulmonar, y una fase iii o fase hiperin’amatoria, junto con un
tratamiento potencial en cadafase. Sinembargo, esto di“ere en algo de lo que presenta la respuesta del organismo a una infeccién
virica (B). Enla respuesta a la infeccion virica, la respuestainmune innata seinicia al principio de la infeccion, hasta que tras unos
dias existe la respuesta inmune adaptativa con produccién de anticuerpos. Asi, algunos farmacos utilizados en el tratamiento para
COVID-1%ueden bloguear la interleuquina-1 que activa células T, o la interleuquina-6 que participa enla maduracion de las células

B que seran las que formaran los anticuerpos.

mecénica no invasiva, y solo 2 ventilacion mecanica invasiva
[VM]) que fueron aleatorizados con una mediana de evolu-
cion de 13 dias(en el subgrupode menosde 12 diastampoco
se observaron diferencias). En la tabla 1 se presentan los
diferentes estudios®*-*8,

Los efectos adversos mas frecuentes son diarrea, nau-
seas, vomitos, hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia.
Los pacientes también pueden presentar pancreatitis o
prolongacion del QT. Seha de tener presente que los 2 com-
ponentes son inhibidores de la isoforma CYP3Adel P450, lo
que favorece las interacciones con diversos farmacos de uso
comun en UCI.

Remdesivir

Remdesivir es un profarmaco, perteneciente al grupo de
anélogosde los nucledtidos, que se metaboliza intracelular-
mente en un analogo de adenosinatrifosfato que inhibe las
ARN polimerasas viricas. Presenta amplia actividad contra
virus de la familia de los “lovirus (virus Ebola, virus de Mar-
burg), coronavirus (SARS-CoV-1MERS-CoW paramixovirus
(virus respiratorio sincitial) entre otros. Remdesivir se ha
evaluado también como pro“laxis en modelos animales ante
infeccion por MERS/ SARS.

Remdesivir presenta menosinteracciones que otros anti-
viricos, con un per‘l de seguridad probado en estudios en
fase 1 en mas de 500 pacientes con infecciéon por virus
Ebola.

Se han publicado recientemente varios estudios sobre
el uso de remdesivir en COVID-19(tabla 2). El primero de

ellos evalla el uso compasivo de remdesivir en pacientes

con COVID-19°. Delos 53 pacientes analizados, el 57%reci-

bi6 VMy el 8%ECMO.La mortalidad global fue del 13%(18%
entre pacientes en VM, 5%entre los no ventilados).

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 evo-
lucion desdela aparicion de los sintomas (mediana: 11 dias),
y se permitid el uso concomitante de lopinavir-ritonavir,
interferén o corticoides. El tratamiento con remdesivir no
se asoci6 a mejoria clinica.

Beigel et al.?? aleatorizaron 1.059 pacientes a recibir
remdesivir o placebo, con una mediana de 9 dias desde el
inicio de sintomas. El tiempo de recuperacion fue inferior
en los pacientes tratados con remdesivir (11 vs. 15 dias),
aungue esa diferencia no se aprecioé 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 pau-
tas de 50 10dias(en pacientes sin VM)no mostré diferencias
en el estado clinico al dia 14%.

Se han detectado efectos adversoscomo anemia o des-
censo del “ltrado glomerular hasta en un 28,8% de los
pacientes, con similar incidencia en el grupo que recibié pla-
cebo. 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-1%ospitalizados con enferme-
dad grave®.
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Tabla 2 Estudios con remdesivir
Autor Diseno del Farmacos Objetivos Resultados Comentarios
estudio comparados primarios y
secundarios
Grein et al.?° Retrospectivo Remdesivir Evolucion clinica 53 pacientes evaluables  Singrupo control

Usocompasivo  No comparador

Remdesivir vs.
placebo

Wanget al.?* Ensayoclinico

doble ciego

Remdesivir vs.
placebo

Beigel et al.?>  Ensayoclinico

doble ciego

Tiempo hasta
mejoria clinica,
mortalidad, usode
ventilacion
mecanica invasiva,
duracion
oxigenoterapia,
negativizacion
virica

Tiempo hasta
mejoria clinica
Mortalidad a 14y
28 dias

Mortalidad 18%en
pacientes que recibieron
ventilacion mecénicay
5%entre los que no
recibieron ventilacion
mecanica. Mejoria de
sintomas

236 pacientes

Tiempo has
aleatorizacion de 10 dias
Sin diferencias en
tiempo hasta mejoria
clinica ni en mortalidad
(14 vs. 13%)

1.063 pacientes
Mediana hasta inicio de
tratamiento de 9 dias
Tiempo hasta mejoria

Finalizacion antes de
lo previsto por
control de la
pandemia

Inicio de tratamiento
superior a 10 diasen
49%de los pacientes

Pendiente de
completar estudio
para evaluar
mortalidad a los 28

clinica 11 diasen grupo  dias
remdesivir por 15 dias en
grupo placebo

Mortalidad a los 14 dias
7,1%en remdesivir vs.
11,9%en placebo (HR:

0,7; 1C 95%0,47-1,04)

Hidroxicloroquina y azitromicina

La hidroxicloroguina es una 4-aminoquinolina antipaltdica
que ha demostrado tener actividad in vitro contra diver-
sosvirus de ARN, incluido el SARS-CoV22. Sinembargo, el
potencial efecto del citado farmaco in vivo esuna incognita
en la actualidad.

Se cree que hidroxicloroquina actla a través de mdlti-
ples mecanismos®: inhibicion de la entrada virica, inhibicién
de la liberacion virica en la célula huésped, bloqueo de la
activacion de las proteasas endos6micas, reduccion de la
infectividad virica y modulacién inmune.

En comparacion 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 segurade sulfato de hidroxicloroquina
(6-6,5 mg/kg/dia) sealcanzan niveles séricosde 1,4-1,5 M
en humanos, teéricamente su‘“cientes para inhibir la infec-
cion por SARS-CoV42.

Pese a los bene“cios tedricos, los ensayos clinicos
publicados hasta la fecha aportan una evidencia aun
inconsistente. En varios estudios controlados realizados
en hospitales chinos, el tratamiento con cloroquina ha
logrado, en comparacién con controles, prevenir el desarro-
llo de neumonia, mejorar la imagen radioldgica pulmonar,

acelerar la negativizacion del virus y acortar la duracion de
la enfermedad®°-3?, Sinembargo, estos estudios cuentan con
importantes limitaciones metodolégicas que provocan que
susresultados sean, al menos, cuestionables.

También se ha empleado azitromicina en asociacion a
hidroxicloroquina. Un estudio francés con escaso tamano
muestral y otros dé“cits metodoldgicos objetivé que el tra-
tamiento con hidroxicloroquina aceleraba la conversion al
estado de seronegatividad para el virus y que esta situacion
mejoraba con la combinacion con azitromicina 2,

Un estudio multicéntrico y retrospectivo ha comparado
hidroxicloroquina, azitromicina, ambas en combinacién o
ninguno de ellos®. En este estudio, con 1.438 pacien-
tes hospitalizados, el tratamiento con hidroxicloroquina,
azitromicina o la combinacién de ambos no se aso-
ci6 a mejoria en la mortalidad hospitalaria. Por tanto,
es necesario generar mas evidencia al respecto, mas
aun teniendo en cuenta que tanto la hidroxiclorogquina
como la azitromicina se asocian con la prolongacion del
intervalo QT.

La e“cacia de la hidroxicloroquina se esta evaluando
actualmente en al menos 30 ensayosclinicos.

Actualmente el Ministerio de Sanidad de Espana reco-
mienda el empleo de hidroxicloroquina en el contexto de
ensayosclinicos?*.
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Tabla 3

Estudios con hidroxicloroquina y azitromicina

Autor

Diseno del
estudio

Farmacos
comparados

Objetivos
primarios y
secundarios

Resultados

Comentarios

Gautret et al.®®

Million et al.0?

Borbaet al. %

Geleris et al. 04

Rosenberget al.**

Serie de casos

Cohorte

Ensayoclinico
aleatorizado
doble ciego

Retrospectivo

Retrospectivo

Hidroxicloroquina
VS.

hidroxicloro-

quina +azitromicina
VS. N0

tratamiento
Hidroxicloroquina +
azitromicina

Cloroquina alta
dosiscon
azitromicina

vs. cloroquina
dosis baja con
azitromicina
Hidroxicloroquina
vs. no hidroxi-
cloroquina

4 grupos: hidro-
xicloroquina
sola, hidroxi-
cloroquina con
azitromicina,
azitromicina
sola 0 ninguno
de los 2
farmacos

Cargavirica al
dia 6 de
inclusion

Empeoramiento
clinico. Carga
virica

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

Tiempo hasta
intubacion o
muerte

Mortalidad
hospitalaria
Parada
cardiaca,
alteraciones en
el ECG

36 pacientes: 20 con tratamiento y 16 sin
tratamiento

Cargavirica negativa al dia 6 en 57%de grupo
hidroxicloroquina, 100%en el grupo de
hicroxicloroguina con azitromicina, y 12,5%en el
grupo sin tratamiento

1.061 pacientes. Mala evolucién se asoci6 a edad
avanzada, gravedad clinica inicial, usode
betabloqueantes, usode ARA-Ily baja
concentracién sérica de hidroxicloroquina

81 pacientes

Mortalidad mayor en grupo de dosis alta, mayor
numero de efectos adversosrelacionados con
alargamiento del QT y taquicardia ventricular

1.376 pacientes, 811 tratados con
hidroxicloroquina y 565 no. Lostratados con
hidroxicloroquina no presentaron menor
intubacion o muerte (HR: 1,04; IC 95%:0,82-1,32)
1.438 pacientes

No presentaron diferencias en la mortalidad
despuésregresion logistica

Los pacientes tratados con hidroxicloroquina mas
azitromicina tuvieron mésriesgo de parada
cardiaca (OR: 2,14; IC 95%1,12-4,05), pero no los
otros grupos

Escasoniimero de
paciente. Diferencias
en el método para
evaluar la carga virica

Sin grupo control.
Algunosdatos
incompletos

Andlisis intermedio
con “nalizacion de la
rama de dosis alta

por falta de seguridad

Regresionlogistica y
Propensity score

Estudio retrospectivo.
Diferencias en
caracteristicas
clinicas entre los
grupos

TZT-70T (T202) G¥ eAISusiu| BUIDIPSN
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El uso de hidroxicloroquina esta contraindicado en tra-
tamiento concomitante con natalizumab (empleado en
esclerosis mdltiple) y agalsidalsa o] (indicado en
enfermedad de Fabry). Igualmente debe realizarse ajuste
posoldgico de hipoglucemiantes, digoxina, betabloquean-
tes y antipsicoticos (clorpromazina, levomepromazina) dado
que potencia su efecto. Su administracion debe reali-
zarse con precaucion en caso de miastenia gravis, por‘ria,
patologia retiniana, epilepsia (disminuye el umbral de
convulsion), dano hepatico, insu“ciencia renal, dé“cit de 6-
P-deshidrogenasa. Se debe extremar la precaucién cuando
seaadministrada en asociacion con farmacos que prolongan
el intervalo QT. Enla tabla 3 se describen algunos estudios
del tratamiento con hidroxicloroquina y azitromicina.

Interferéon-  1b

El interferon-  1b tiene actividad antivirica e inmunorre-
guladora, siendo un tratamiento empleado en la esclerosis
multiple. Interferon- 1bhademostrado presentar actividad
in vitro contra SARS-Coy MER®*¢, También se ha obser-
vado una reduccion de la carga virica de MERSn modelos
animales®’. Se ha empleado en monoterapia o en combi-
nacion con lopinavir/ritonavir.  Un ensayo clinico en fase 2
ha comparado la combinacion de lopinavir/ritonavir  junto
aribavirina e interferon-  1b vs. lopinavir/ritonavir en 127
pacientes en Hong Kong'®, mostrando que la combinacion
negativizé6 antes la deteccién virica mediante proteina C
reactiva (PCR).Este estudio se disen6 para que interferén-
1b no se administrara en el periodo de mayor in"amacion
por susefectos proin"amatorios.

Se ha descrito que el interfer6n reduce la actividad del
citocromo P450, por lo que hay que tener presente las poten-
ciales interacciones farmacoldgicas®. Los efectos adversos
mas frecuentes son un cuadro gripal con “ebre, escalo-
frios, cefalea, artralgia o mialgia. También se ha descrito
hipoglucemia, diarrea, aumento de transaminasas, anemia
o0 trombocitopenia entre otros®°.

Tratamiento antiin"amatorio
Corticoides

La respuesta inmunitaria del paciente parece desempenar
un importante papel en la “siopatologia tanto del dano
pulmonar agudo como del SDRA.Los pacientes con COVID-
19, particularmente aquellos con neumonia y SDRA tienen
niveles elevados de citoquinas proin"amatorias y otros bio-
marcadores in"amatorios *°. 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 bene“cioso, sino que
puede asociarse a un incremento de la replicacion y dise-
minacion viricas**~*3. Por otro lado, es dudoso que puedan
asimilarse los resultados de los estudios de corticoides en
pacientes en SDRAa los pacientes COVID-19,dado que estos
estudios incluyen también a pacientes que presentan SDRA
de causasextrapulmonares o no relacionadas con un origen
infeccioso**.

La evidencia actual sobre la utilidad de los corticoides
sistémicos en pacientes con infeccion por COVID-19%s muy
limitada. Eltrabajo de Wuet al.® esun estudio retrospectivo
de un solo centro que incluyé a 201 pacientes con neumo-
nia por COVID-19,de los que 84 presentaron SDRA.En este
grupo, el uso de metilprednisolona se correlaciond con una
reduccién signi“cativa de la mortalidad (HR: 0,38; IC 95%:
0,20-0,72). Enla tabla 4 se resenan otros estudios*>’.

Respectoa las recomendaciones institucionales, tanto la
OMScomo los Centers for Disease Control and Prevention
(CDC)americanos no recomiendan el empleo de corticoides
masalla del entorno de los ensayosclinicos o el tratamiento
especi“co de pacientes con COVID-19y shock séptico o con-
diciones basalesque los requieran, del tipo de exacerbacién
de EPOCo asma. El comité de expertos de la American
Thoracic Society tampoco establece ningunarecomendacion
acerca del empleo de corticoides *® Por su parte, las pautas
de la Surviving SepsisCampaig(SSCxugieren, en adultos con
COVID-19 SDRAen 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 retencién de
liquidos, ya que la dexametasona tiene menos actividad
mineralocorticoide °.

Tratamiento inmunomodulador

Al igual que en otras entidades causadas por coronavi-
rus, como pueden ser el SARS,en el que se comprobd
la existencia de niveles séricos muy elevados de citoqui-

nas proin’amatorias, como interleucina-6 (IL-6), factor de
necrosistumoral e IL-12°?; y el MERSegn el que se constatd
la produccién elevada de IL-6, IL-1b e IL-8°%; la tormenta

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, factor estimulante de colonias
de granulocitos, proteina inducible por interferon-  (IPI0),
proteina in"amatoria de macréfagos 1a (MIP1A), proteina
qguimioatractiva de monocitos (MCP1)y factor de necrosis
tumoral . La rapida activacion de los monocitos y las
células T produce unareaccion enla que IL-6 y el factor esti-

mulante de colonias de granulocitos desempenan un papel
fundamental, provocando una respuesta in"amatoria que
podria ser la responsable de la alteracion del intercambio

gaseosoentre el alvéolo y el capilar, y también de la pro-
gresion a la “brosis pulmonar y la disfuncion organica®. Los
niveles de las citoquinas mencionadas parecen relacionarse
con la gravedad y el prondstico de la enfermedad.

Parael diagnéstico de la tormenta de citoquinas podemos
basarnosen la presencia de SDRAjunto con la de alteracio-
nes de parametros analiticos como ferritina, PCR,dimero
D, lactato deshidrogenasa, recuento de linfocitos e IL-6.
Actualmente no existe una escala validada para el diagnos-
tico de la tormenta de citoquinas secundaria a COVID-19,
por lo que se recomienda una evaluacién seriada de dichos
marcadores y de la situacion respiratoria de estos pacien-
tes para seleccionar aquellos que puedan bene‘“ciarse de la
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Tabla 4 Estudioscon corticoides

Autor Diseno del Farmacos Objetivos Resultados Comentarios
estudio comparados primarios y
secundarios

Wu et al.® Retrospectivo Metilprednisolona Desarrollo 201 pacientes. Ochenta No se detalla
de SDRAY y cuatro pacientes dosis ni
mortalidad desarrollaron SDRALos duracion de
en factores de riesgo para metilprednisolona
pacientes el desarrollo de SDRA
con SDRA fueron edad mayor de 65

anos, “ebre superior a
39 C, neutro‘lia, y
alteracion de la
coagulacion

Los pacientes con SDRA
el recibir tratamiento
con metilprednisolona
fue un factor protector
(HR: 0,38; 1C 95%:
0,20-0,72)

Zhaet al.*® Retrospectivo Metilprednisolona Tiempo de 31 pacientes NUmero escaso
eliminacién Tiempo de eliminacion de pacientes
del virus del virus de 14 dias
Tiempo para 11 pacientes recibieron
la recupera- metilprednisolona
cioén clinica. 40-80mg/dia
Estancia No hubo diferencias en
hospitalaria las variables evaluadas

Zhouet al.*’ Serie de Hidrocortisona No 15 pacientes ingresado Bajo numero de

casos detallados en UCI pacientes. Sin

Todos desarrollaron SDRA
y recibieron tratamiento
con hidrocortisona
Mortalidad en 8 de los 15
pacientes

grupo control

administracion de terapia antiin”amatoria; la escalaHScore
(tabla 1 de material adicional) puede ser de ayuda, aunque
no es su“cientemente sensible ni precoz>°,

Entre las opcionesterapéuticas 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 (tera-
pia 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 ensayosclinicos en periodo de
reclutamiento de pacientes COVID-1%con diferentes grados

de severidad, pero por el momento, disponemosunicamente
de los resultados de 2 pequenos estudios retrospectivos.

El primero de ellos consiste en un andlisis retrospec-
tivo de 21 pacientes COVID-19tratados en 2 hospitales de
China. Diecisiete de ellos cumplian criterios de enferme-
dad grave (30 respiraciones/min, SaQ 93%respirando
aire ambiente o relacion PaG/FiO, 300), y 4 de enfer-
medad 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, ade-
mas, recibieron unasegundadosisalas 12h (por persistencia
de la “ebre). Dosde los pacientes recibieron VM, uno mas
ventilacion mecénica no invasiva y 9 pacientes OAF. En los
21 pacientes, que presentaban niveles elevados de IL-6, se
observaron resultados clinicos (normalizacion de la tem-
peratura, alivio sintomético y mejoria de la oxigenacion),
analiticos (normalizacion del recuento de linfocitos y de la
PCR)y radiolégicos favorables. Eneste estudio no se obser-
varon reacciones adversasal farmaco®®.

En otra serie retrospectiva de pacientes COVID-19(15
pacientes: 2 con enfermedad moderada, 6 con enferme-
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Tabla 5 Estudios con inmunomoduladores
Autor Diseno del Farmacos Objetivos Resultados Comentarios
estudio comparados primarios y
secundarios
Xuet al.>® Retrospectivo Tocilizumab Evolucion Mejoria de 21 pacientes (2 en
No clinica y sintomas. ventilacion mecanica)
comparador analitica Normalizaciéon
PCR,recuento
linfocitos.
Desaparicion
de la “ebre
Luo et al.>® Retrospectivo Tocilizumab Evolucion Descensode 15 pacientes (4 criticos,
No analitica IL-6y PCR 75%mortalidad)
comparador
Gritti Retrospectivo Siltuximab Evolucion Descensode 21 pacientes con soporte
etal.”® No clinica y PCR respiratorio no invasivo
comparador analitica Mejoria clinica
en 33%,
estabilizacién
en 43%,
deterioro en
24%
dad grave y 7 con enfermedad critica), procedentes de un Sarilumab

Unico centro en China, 8 de los cuales recibieron trata-
miento con metilprednisolona y todos ellos con niveles de
IL-6 elevados), se observaron también resultados analiti-
cos generalmente favorables (descensode PCRYy 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®®. Enla tabla 5 se describen algunos estudios con
inmunomoduladores.

La administracion de tocilizumab esta contraindicada
en el contexto de infecciones graves activas. Los efec-
tos secundarios relacionados con mayor frecuencia con la
administracién de tocilizumab son: infecciones del tracto
respiratorio superior, nasofaringitis, cefalea, hipertension y
elevacion de transaminasashepaticas. Lasreacciones adver-
sasmasgravesfueron infecciones graves, complicaciones de
diverticulitis y reacciones de hipersensibilidad .

Debido a la ausencia de resultados concluyentes, la
SSCy el comité de expertos de la American Thoracic
Society no establecen una recomendacién acerca del uso
de tocilizumab “84%, sin embargo, las recomendaciones de la
Comision Nacional de Salud de Chinay otros expertos reco-
miendan su empleo en pacientes criticos con elevacion de
|L-66l'62.

La recomendacion actual del Ministerio de Sanidad de
Espana es administrarlo en aquellas fases de la enfermedad
en las que resulta mas probable que frenar la cascadain”a-
matoria tenga un efecto sobre la necesidad de ventilacion >
(ver tabla 2 en material adicional).

Excepcionalmente, se puede valorar una segunda infu-
sibn a las 12h desde la primera infusion en aquellos
pacientes que experimenten un repunte de los parametros
analiticos tras una primera respuesta favorable.

Sarilumab es otro antagonista del receptor de la IL-6,
empleado también en el tratamiento de la AR, que esta
siendo evaluado en pacientes COVIDde diferente grave-
dad en varios ensayosclinicos (NCT04357808 NCT04315298,
NCT04327388,NCT04324073,NCT04322773),pero no dis-
ponemos de resultados clinicos hasta el momento®. No se
encuentra disponible fuera de ensayosclinicos.

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), regula-
dora 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
gue se ha sugerido su uso para reducir tanto la entrada del
virus en las células como la respuesta in"amatoria 4%, sin
embargo existen dudas acerca de su posible e“cacia, dado
que, al mismo tiempo, produce un descensode la respuesta
antivirica mediada por interferon ©.

Las reacciones adversas noti“cadas 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 disponemosde resultados del empleo de
baricitinib en COVID-19,aunque existen ensayosclinicos en
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fase de reclutamiento (NCT04390464 NCT04346147) otros
2 ala espera de comenzar el mismo.

Anakinra

Anakinra es un antagonista recombinante del receptor de la
IL-1, empleado en ARy enfermedad de Still.

El analisis del subgrupo de pacientes con sindrome de
activacion macrofagica de un ensayo clinico que evalud la
administracién de anakinra en pacientes con sepsisy fra-
casomultiorganico demostré unareduccion 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 pro-
voca un fracaso multiorganico generalmente mortal en poco
tiempo, habitualmente esti asociada a enfermedades reu-
matologicas, pero puede ser desencadenadopor infecciones
viricas. Se han observado niveles elevados de IL-1, IL-6,
IL-18, receptor soluble de IL-2, FNT e IFN- . Se ha pro-
puesto que anakinra puede formar parte del tratamiento
de sindrome de activacién macrofagica y algunos autores
proponen su empleo también en la tormenta de citoquinas
secundaria a COVID-1€°.

Losefectos adversosmasfrecuentes del tratamiento con
anakinra son reacciones locales en el lugar de inyeccion,
aparicion de infecciones gravesy descensode neutro“los 7.

Actualmente existen diferentes ensayos clinicos en
pacientes con COVIDde diferentes grados de gravedad
(NCT04364009,NCT04324021 NCT04357366NCT04339712,
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 (JAK1y JAK 2), mediadores implicados
en la hematopoyesis y la funcién inmune (participan en
la transduccion de otras citosinas proin"amatorias y anti-
in"amatorias). Se utiliza en el tratamiento de la AR, la
mielo“brosis y la policitemia vera y se ha postulado su
uso para reducir la tormenta de citoquinas in"amatorias '*.
Actualmente estd siendo siendo evaluado en 2 ensayos
clinicos en el tratamiento del COVID-19(NCT04362137,
NCT04377620,NCT04334044,NCT04338958, NCT04348695)
pero no se dispone todavia de datos.

El Ministerio de Sanidadlo incluye entre las opciones de
tratamiento de COVID-19,bien como uso compasivo, bien
a través de un ensayo clinico?*. En la tabla 3 de material
adicional se resumen los criterios de empleo y las contrain-
dicaciones de RXT.

Las reacciones adversas noti“‘cadas de forma mas fre-
cuente fueron trombocitopenia, neutropenia y anemia. Las
3 reacciones adversasno hematoldgicas masfrecuentes fue-
ron hematomas (21,3%), mareo (15,3%)y cefalea (14,0%).
Los pacientes tratados con RXThan sufrido infecciones gra-
ves bacterianas, micobacterianas, fangicas, 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 inmunode‘“ciencia humanay virus herpes-8.

Sehan publicado los datos de 21 pacientes COVID-1%on
neumonia/SDRAen Italia que recibieron SXT.Recibieron una
dosisde 11 mg/kg iv (durante unahora), y una segundadosis
a discrecion del médico tratante, que recibieron 5 pacien-
tes. Delos 21 pacientes, en un 33%se observo mejoria de su
estado clinico, en un 43%su situacion se estabiliz6 y el 24%
empeord, incluyendo un fallecimiento. Debedestacarse que
los 21 pacientes recibian soporte respiratorio no invasivo’®.

El Ministerio de Sanidad plantea su uso en las mismas
situaciones que RXTF*.

Enla tabla 3 de material adicional seresumenlos criterios
de empleo y las contraindicaciones de STX.

Los efectos secundarios mas frecuentes del empleo de
STXsonlasinfecciones (incluyendo lasinfecciones de lasvias
respiratorias altas), prurito, erupcion, artralgia y diarrea. La
reaccion adversamasgrave asociadaal usode siltuximab fue
la reaccion ana“lactica "

Pro“laxis antitrombética y anticoagulacion

Muchos de los enfermos criticos, especialmente los que
fallecen, con COVID-19desarrollan coagulopatia’>"®. Se
ha descrito tanto un estado de coagulacién intravascular
diseminada’®®° como un estado de hipercoagulabilidad dife-
rente, descrito mediante tromboelastografia, acompanado
de marcadores de in"amacion elevados®. La inmoviliza-
cion, la respuesta in"amatoria, la hipoxia y el desarrollo
de coagulacion intravascular diseminada aumentan el riesgo
trombotico de estos pacientes y se ha especulado sobre el
papel que la trombosis microvascular puede desempenar en
la hipoxemia y el fallo multiorganico.

La incidencia de complicaciones trombdéticas en el
paciente critico oscila entre el 25-100%°°" dependiendo
de la intensidad de su bisqueday del tratamiento adminis-
trado. Se ha observado mayor mortalidad en los pacientes
con trombosis (HR: 5,4; IC 95%:2,4-12) y que la anticoagu-
lacion basal previene las complicaciones trombéticas (HR:
0,29; 1C 95%:0,091-0,92)%3,

Hasta el momento, solo 2 estudios observacionales han
investigado la asociacion de la trombopro“laxis y la anticoa-
gulacién con la mortalidad. Unreciente estudio no encontré
diferencias signi“cativas en la mortalidad valorada a los
28 dias, entre pacientes tratados con dosis pro“lacticas de
heparina (40-60mg/24 h de enoxaparina durante al menos
7 dias) respecto aquellos que no la recibieron (30,3 vs.
29,7%;p =0,91)"°. Sinembargo, en los subgruposde pacien-
tes con SIC 4 y con valores de dimeros D superiores a
3.000ng/ml, la mortalidad a los 28 dias fue signi“cativa-
mente mas baja (40 vs. 64,2%;p=0,029 y 32,8%yvs. 52,4%,
p=0,017, respectivamente) en los pacientes tratados con
heparina®. Paranjpe et al.® tampoco encontraron diferen-
cias en la mortalidad intrahospitalaria (22,5 vs. 22,8%)de
los pacientes que recibian anticoagulacién oral, intravenosa
0 subcutanearespecto alos que no la recibian. Sinembargo,
la mortalidad intrahospitalaria disminuia en el subgrupo de
pacientes con ventilacibn mecanica anticoagulados (29 vs.

113



Tabla 6  Estudios sobre trombosis en pacientes con COVID-19

Autor Diseno del estudio Farmacos Objetivos primarios y Resultados Comentarios
comparados secundarios
Cuiet al.'® Descriptivo Incidencia TEV TEV20/81 (25%) 81 pacientes UCICOVID-19
No pro“laxis trombética
Klok et al.®? Descriptivo Incidencia acumulada Variable compuesta 31%(IC 95%: 184 pacientes UCICOVID-19
variable compuesta TEV 20-41%) Pruebasdiagnésticas solo si
(TEP, TVP)y TA (IAM, existia sospechaclinica
ictus, embolismo arterial TEV27%(IC 95%:17-37%) Todos al menos
periférico) trombopro“laxis
Incidencia acumulada de TA 3,7%(IC 95%:0-8,2%) 17 pacientes (9,2%)
cada evento trombatico anticoagulados por indicaciéon
TEPcomplicacién mas frecuente previa
(n=25, 81%) 139 pacientes (76%)
permanecian ingresadosen UCI
cuando fue publicado
Mediana seguimiento 7 dias
(RIC: 1-13)
Klok et al. Reevaluacion de Incidencia acumulada Variable compuesta ajustada por

vTT

Helms et al.®*

estudio previo
Descriptivo
Ajuste por riesgo
competitivo de
muerte

Observacional
Cohorte prospectiva
UCICOVID-19
(n=150)

Cohorte histérica
prospectiva UCIno
COVID-19n =233)
Propensity score

variable compuesta TEV
(TER, TVP)y TA (IAM,
ictus, embolismo arterial
periférico)

Incidencia acumulada de
cada evento trombético

Incidencia TEVCOVID-19
vs no-COVID-19
Incidencia de cada
evento trombotico en
COVID-1%s. no
COVID-19

riesgo competitivo 49%(IC 95%:
41-57%)

Los pacientes con trombosis
tienen masriesgo de morirse, HR:
5,4 (IC 95%:2,4-12)

La anticoagulacién basal previene
las complicaciones trombdticas,
HR: 0,29 (IC 95%:0,091-0,92)

La anticoagulacién basal no se
asoci6 con mortalidad, HR:0,79
(IC 95%:0,35-1,8)

Los pacientes COVID-19con SDRA
presentan mas complicaciones
trombdticas que los pacientes con
no COVID-19%con SDRA11,7 vs.
4,8%;0R:2,6 [1,1-6,1], p=0,035),
principalmente TEP(11,7 vs. 2,1%;
OR:6,2 [1,6-23,4], p=0,008)

En cohorte COVID-19(n =150):
TEV64 (42,6%)

TEP25 (16,75%)

Hemorragias 4 (2,7%)

Mediana seguimiento 14 dias
(RIC: 6-19)

Tras el emparejamiento:

77 pacientes con SDRApor
COVID-19

145 pacientes con SDRApor no
COVID-1%e causabacteriana
0 virica

Todos heparina pro“lactica
(77,9 vs. 75,9%)0
anticoagulante (22,1 vs.
24,1%).

Pruebasdiagnésticas solo si
existia sospechaclinica

‘[e 12 Sa10D [epIA d ‘Zepuguayehezawy 'Y ‘zelq '3



STT

Tabla 6 (continuacion)

Autor

Diseno del estudio

Farmacos
comparados

Objetivos primarios y
secundarios

Resultados

Comentarios

Thomaset al.

Middeldorp et al. ¢

Lodigiani et al.?’

Descriptivo

Observacional.
Cohorte retrospectiva
Modelo de riesgo
competitivo

Descriptivo

Incidencia de la variable
compuesta TEP, TVPy TA
(IAM, ictus, embolismo
arterial periférico)

1.2 Incidencia de TVP,
TEPo trombosis en otras
localizaciones
diagnosticadas por
pruebas de imagen
pacientes planta vs.
pacientes UCI

2.2 Incidencia de TVP,
TEPo trombosis en otras
localizaciones
sintomaticas

Porcentaje de TEVyY
arterial (SCA/IAM,ictus)
Porcentaje CID

Incidencia acumulada de la
variable compuesta 29%(IC 95%:
12-49%)

TEV27%(IC 95%:10-47).

TA 4%(IC 95%:1-12)

5 TEP(7,9%)

2 1AM (2,9%)

Incidencia acumulada en UCla los
21 dias (59%;[1C95%:42-72])
Incidencia acumulada en planta a
los 21 dias (9,2%][IC 95%:2,6-21)
La proporcion de pacientes con
TEVfue mayor en UClque en
planta (47 vs. 3,3%;HR: 7,9 [IC
95%:2,8-23])

La proporcion de pacientes con
TEVsintomatico fue mayor en UCI
gue en planta (28 vs. 3,3%;HR:
3,9; [IC 95%:1,3 -12])

Ninguno de los pacientes
anticoagulados por otros motivos
desarroll6 TEV

Trombosis 7,7%

TEP2,5%

SCA/IAM2,5%/1,1%

CID2,2%

Ictus 2,5%.

Trombosis UCI16,7%

La mitad de los casosde trombosis
se diagnosticaron en las primeras
24h

63 pacientes COVID-19UCI
Solo estudio trombosis si
sintomas

Mediana seguimiento 8 dias
(rango 1-28)

Todos trombopro“laxis con
dalteparina ajustada a pesoy
funcion renal

198 pacientes COVID-19
hospitalizados

75 pacientes en UCI(38%)
Mediana seguimiento UCI15
dias (RIC: 9-20)

Mediana seguimiento planta 4
dias (RIC: 2-7)

Todos al menos
trombopro“laxis

19 pacientes (9,6%)recibian
anticoagulacion por indicacion
previa

388 pacientes COVID-19
hospitalizados

61 pacientes (16%)en UCI
Trombopro“laxis 100%en UCI,
75%en las planta de
hospitalizacion
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Tabla 7  Estudios sobre anticoagulacion y trombopro“laxis en pacientes con COVID-19

Autor Diseno del Farmacos Objetivos Resultados Comentarios
estudio comparados primarios y
secundarios
Tang et al.®® Observacional Heparina Mortalidad 28 dias No diferencias en mortalidad 28 449 pacientes COVID-19raves
Cohorte No heparina Mortalidad 28 dias dias (30,3 vs. 29,7%;p=0,91) 99 pacientes (22%)recibieron
retrospectiva estrati“cada segun Disminucion mortalidad 28 dias si heparina al menos durante 7 dias.
SICy dimero D SIC 4 (40 vs. 64,2%;p =0,029) 94 pacientes enoxaparina
Disminucion mortalidad 28 dias si 40-60mg/24 h
DD> 6 LSN(3.000 ng/ml) (32,8 vs. 5 pacientes HNF
52,4%;p=0,017) 10.000-15.000U/dia
Paranjpe et al.®° Observacional Anticoagulacién Mortalidad No diferencias mortalidad 2273 pacientes COVID-19
Cohorte No intrahospitalaria intrahospitalaria (22,5 vs. 22,8%) hospitalizados
retrospectiva anticoagulacion Sangrado Disminucién mortalidad 786 pacientes (28%)recibieron
intrahospitalaria en pacientes con anticoagulacién oral, subcutanea
ventilacion mecanica (29 vs. o intravenosa. Mediana duracion
62,7%) tratamiento 3 dias (RIC: 2-7dias)
La duracion del tratamiento 395 pacientes con VM
anticoagulante se asociaa
disminucién de la mortalidad
(HRa: 0,86 por dia; IC 95%:
0,82-0,89; p<0,001)
No hubo diferencias de sangrado
entre los pacientes ACy no AC(3
vs. 1,9%;p=0,2)
Llitjos et al. 06, Observacional Dosis Incidencia TEV Mayor incidencia de TEVen los 26 pacientes UCICOVID-19 con VM
Cohorte pro“lacticas de pacientes tratados con dosis Todos HBPMo HNFdesde el
retrospectiva anticoagulacion pro“lacticos vs terapéuticas (100 ingreso en UCI. Dosissegun

Dosis
terapéuticas de
anticoagulacion

vs. 56%;p =0,03)

6 TEP(23%),todos en el grupo de
anticoagulacion

médico responsabley riesgo
trombatico

Semonitoriz6 actividad anti-Xa
(niveles terapéuticos

0,3-0,7 U/ml)

18 pacientes (69%)recibieron
dosis terapéuticas

Doppler venoso a todos los
pacientes en primera semana. Si
hipoxemia persistente o deterioro
secundario angio-TACo ETE-si no
se podian movilizar- para
descartar TEP

AC: anticoagulados; CID: coagulacion intravascular diseminada; DD: dimero D; HBPM:heparina de bajo pesomolecular; HNF:heparina no fraccionada; HR: hazard ratio; HRa: HRajustada;
IAM. infarto agudo de miocardio; IC: intervalo de con“anza; LSN:limite superior de la normalidad; RIC:rango intercuartilico; SCA:sindrome coronario agudo; SIC:coagulopatia inducida
por sepsis; TA: trombosis arterial; TEP:tromboembolismo pulmonar; TEV: tromboembolismo venoso; TVP: trombosis venosaprofunda; VM: ventilacibn mecanica.
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Tabla 8 Dosisde pro“laxis antitrombdética

Funcioén renal

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

<80kg Enoxaparina40mg/24 h sc Enoxaparina20mg/24 h sc
Bemiparina 3.500Ul/24 h sc Bemiparina 2.500Ul/24 h sc

80-100 kg Enoxaparina60mg/24 h sc Enoxaparina30mg/24 h sc
Bemiparina 5.000U1/24 h sc Bemiparina 35.000U1/24 h sc

>100kg Enoxaparina40mg/12 h sc Enoxaparina40mg/24 h sc

Bemiparina 7.500U1/24 h sc

- Pro“laxis precoz en todos los pacientes si no hay contraindicaciones
- Valorar uso de medias de compresion neumatica
- Suspendersi sangradoactivo o plaquetas <30.000/mcl

Bemiparina 5.000U1/24 h sc

CICr: aclaramiento de creatinina.

Tabla 9 Dosisy recomendaciones de anticoagulacion

Per‘l clinico del paciente

Funcioén renal

CICr> 30 ml/min

CICr<30 ml/min

DD>2.000ng/ml, marcadores de
in"amacion elevados, necesidad de
VM, existencia de otros factores de
riesgo trombéticos y/o evolucion a
FMO

*Valorar situacion clinica y riesgo de
sangrado

Evidencia de trombosis arterial o
venosa (prueba diagnostica)

Alta sospechaclinica de

trombosis + DDelevado (imposibilidad
de con“rmacion)

Tratamiento previo con antagonistas
vitamina Ko ACOD

Dosisintermedias:
Enoxaparina 1 mg/kg/24 h sc

Dosisanticoagulantes:
Enoxaparina 1,5 mg/kg/24 h o
1mg/kg/12 h sc

Bemiparina 115UI/kg/24 h sc
Enoxaparina 1 mg/kg/12 h sc

Bemiparina 115UI/kg/24 h sc
HNF10Ul/kg/h (TTParatio 1,5-2,5)

SiTIH:
Fondaparina si CICr>50 ml/min:

<50kg: 5mg/24 h sc
50-100kg: 7,5mg/24 h
>100kg: 10mg/24 h sc

Argatroban:

Iniciar a 0,5 mcg/kg/min (dosis
maxima 10mcg/kg/min) para TTPa
ratio de 1,5-3. Contraindicado en
insu“ciencia hepéatica grave

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

€ Valorar uso concomitante de medias de compresion neumatica
€ Siempre que seaposible se deben realizar pruebas diagnésticas (eco-doppler venoso, ETTy/o ETE,angio-TAC)
€ Sino existen interacciones medicamentosas, riesgo de sangrado o necesidad de técnicas invasivas se podria
mantener o iniciar la anticoagulacion oral. Encasode duda, consultar posibles interacciones en

http://covid19-druginteractions.org/

Dosisintermedias:
Enoxaparina 0,5 mg/kg/24 h sc

Dosisanticoagulantes:
Enoxaparina 0,75 mg/kg/24 h o
0,5mg/kg/12 h sc o 1mg/kg/24 h sc
Bemiparina 85Ul/kg/24 h sc
Enoxaparina 1 mg/kg/24 h sc
Bemiparina 85Ul/kg/24 h sc
HNF10Ul/kg/h (TTParatio 1,5-2,5)

SiTIH:
Fondaparina:

CICr<20ml/min: CONTRAINDICADO
CICr20-50ml/min: 5mg

Argatroban: sin cambios

CICr: aclaramiento de creatinina; DD: dimero D; ETE: ecocardiografia transesofagica; ETT: ecocardiografia transtoracica; FMO: fra-
caso multiorganico; HBPM:heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina no fraccionada; sc: subcutédnea; TAC: tomografia axial
computarizada; TIH: trombocitopenia inducida por heparina; TTPa:tiempo de cefalina; VM: ventilacion mecanica.
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62,7%)y la duracion del tratamiento anticoagulante se aso-
ciaba a unadisminucion de la mortalidad (HRa:0,86 por dia,
IC 95%:0,82-0,89; p<0,001). Destacar que no hubo diferen-
cias 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 antitromboética y anticoagulante en estos pacien-
tes.

Enlastablas 6y 7 sedetallan estudios de trombosis, anti-
coagulacién y trombopro“laxis en pacientes con COVID-19.

Basandonosen la evidencia cienti“ca actual y en reco-
mendaciones de otras sociedades internacionales*-% se
sugieren los esquemasterapéuticos de las tablas 8 y 9.

Tratamiento con plasma convaleciente

Eltratamiento con plasmaconvaleciente (PC)seha utilizado
clasicamente para la prevencion y tratamiento de enferme-
dadesinfecciosas. Fue utilizado con éxito en el tratamiento
de SARSMERY la pandemia de H1N1de 2009. Enun metaa-
ndlisis de 32 estudios de infeccion por SARScoronavirus y
virus in"uenza, sedemostr6 unareduccion estadisticamente
signi“cativa de la mortalidad de pacientes con tratamiento
con PCal compararlo con placebo y sin tratamiento (OR:
0,25; 1C 95%:0,14-0,45)°°.

Duanet al. miden la efectividad del tratamiento con PC
en 10 pacientes con COVID-19grave®’. Utilizan una trans-
fusion de 200ml de plasma de pacientes recuperados con
titulos de anticuerpos altos (1:640). Los efectos que obser-
varon con la transfusiéon de PC fueron: 1) mejoria de los
sintomas clinicos y en los pardmetros de oxigenacion, per-
mitiendo desescalarde VMa OAFy de OAFa oxigenoterapia
convencional; 2) reduccién de las lesiones pulmonares; 3)
mejoria de los parametros de laboratorio (linfopenia, PCR,
transaminasas).; 4) incremento del titulo de anticuerpos y
desaparicion del ARNdel SARS-CoV-25) mejor prondstico
(3 altas hospitalarias y 7 pacientes con mejoria clinica) al
compararlo con grupo control (3 muertes, 6 casosde esta-
bilizacién y uno de mejoria clinica) (p<0,001). No hubo
reacciones adversas graves en ningun paciente. Concluyen
gue el tratamiento con PC podria ser una opcion de tra-
tamiento de rescate seguro y facilmente accesible para
pacientes con COVIDgrave. La dosis 6ptima y el momento
de transfusion quedan por de“nir en estudios aleatorizados
maspotentes. Shenet al. obtuvieron resultados similares en
la recogida de 5 casosde pacientes graves con COVID-1%n
VM8, Englobal, 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 pla-
cebo; 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“nalizacién precoz, al terminar la pandemia en China, lo
que puede limitar la validez de los resultados. Sinembargo,
como se apunta en el editorial acompanante, puede existir
un bene“cio en el subgrupo de pacientes mas graves®,

Basandoseen las series de Duanet al.*” y Shenet al. %,
la Infectious DiseasesSociety of America (IDSA)recomienda
la transfusion de PCen el contexto de un ensayo clinico®.

Las Guiasde la SSC senalan que no hay su“ciente evi-
dencia 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 pato-
genos, ya sea como producto combinado, ya en una forma
concentrada méascentrada en el patdgeno (hiperinmune). La
posibilidad de que los anticuerpos protectores estén presen-
tes en el producto combinado es mayor.

Caoet al. publican una serie de 3 casosque recibieron
altas dosis de IglV al inicio del SDRA,con una recupera-
cion clinica y radiogra“ca satisfactoria '°'. Seutilizaron dosis
elevadasde IglV(0,3-0,5 g/kg/dia) durante 5 dias, sindetec-
tarse eventos adversos. En los 3 pacientes se observo una
rapida mejoria clinica tras su administracion. El momento
de la administracion de la IglV es critico y es posible que no
exista bene“cio siya se ha producido un dano sistémico.

Segunlas Guiasde la IDSA, en este momento se des-
conoce la posible utilidad de la IglV para el tratamiento del
SARS-CoV-2.a SSC avisacontra el usorutinario de las IglV.
Asi, no existe su“ciente evidencia paraindicar o recomendar
el usoindiscriminado de inmunoglobulinas.

Las dosis de los farmacos y las recomendaciones de las
principales sociedadesy organismoso“ciales se encuentran
recogidas en el anexo | y la tabla 4 del material adicional.

Financiacion

Losautores no han recibido “nanciacién para la elaboracion
del presente manuscrito.

Con”icto de intereses

Los autores declaran no tener con”icto de interés con el
presente manuscrito.

Anexo. Material adicional

este
en

Se puede consultar material adicional a
articulo en su version electronica  disponible
doi:10.1016/j.medin.2020.06.017.
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