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Manejo de COVID-19

» Nota importante de agosto de 2021 :
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Aparte de la hipertransmisibilidad y las cargas virales maximas elevadas, la
comprension actual de la infeccion por SARS-CoV-2 con la variante Delta
predominante en la actualidad es muy limitada, aunque mejora a diario. Delta tiene
muchas propiedades Unicas. La mayor parte del conocimiento de los aspectos
clinicos, epidemioldgicos, terapéuticos y de diagnéstico de la infecciéon y COVID-19 se
basan en estudios realizados en la era anterior a Delta y recomendaciones basadas
en referencias que son anteriores a Delta y deben interpretarse en ese contexto. Por
supuesto, continuaremos actualizando la informacién y las recomendaciones de
COVID-19 en funcidn de los nuevos desarrollos.

» Consulte Prevencién COVID-19 para obtener informacién y vacunas autorizadas.

Evaluacion clinica inicial

 Persona sintomatica con resultado positivo en la prueba (PCR o antigeno)
« La evaluacidn clinica inicial se centra en:
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e Refs:

Factores de riesgo
= Edad> 65 afios, estado inmunodeprimido, obesidad (IMC > 35), diabetes
mellitus, enfermedad renal crénica
Posible disfuncién de érganos que limitan el tratamiento (renal, hepatica)
Fecha de aparicion de los sintomas, no fecha de la primera prueba positiva (para
determinar la duracién de la enfermedad)
Gravedad de la enfermedad
Nifio o adolescente, ver también MIS-C / MIS-A

Pautas de tratamiento NIH COVID-19 ; N Engl J Med 2020; 382: 1708 ; Lancet 2020; 395: 497 ; JAMA 2020; 323: 1061 ; JAMA 2020;

323:1239.

Gravedad de la enfermedad

Gravedad Indicadores

Asintomatico Sin sintomas

Enfermedad Fiebre, tos, dolor de garganta, N / V, diarrea, pérdida del gusto u olfato pero sin

leve disnea; saturacién de 02 normal y radiografia de térax normal

Enfermedad Sintomas de enfermedad leve mas evidencia de infeccién del tracto

moderada respiratorio inferior (examen y / o imagenologia), saturacién de 02 =294% en
aire ambiente

Enfermedad Sintomas de enfermedad moderada pero saturaciéon de 02 <94%, Pa02 / Fi02

severa <300 mmHg, frecuencia respiratoria> 30 respiraciones por minuto o infiltrados
pulmonares> 50%

Enfermedad Sintomas de enfermedad grave pero intubado con insuficiencia respiratoria,

critica choque séptico y / o disfuncién multiorganica
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Tratamiento

Principios generales de la terapia

» Diagnostico precoz de COVID-19

» Nota importante: la fecha de aparicion de los primeros sintomas determina la toma de decisiones sobre el tratamiento ( no la fecha de la

primera prueba positiva).
« Dos etapas de la enfermedad:
o Dia 1-10: replicacién viral activa

= Las terapias antivirales tienen mas probabilidades de ser eficaces en esta etapa temprana
= Por ejemplo, Remdesivir, anticuerpos monoclonales antivirales y plasma de convalecencia
= No recomendado: corticosteroides sistémicos y otros inmunomoduladores (p. Ej., Inhibidores de IL-6)
= Es poco probable que sea beneficioso, puede ser perjudicial, puede prolongar el periodo de replicacion viral.
o Dia 8-14 o mas: disfuncion inmunolégica (p. Ej., Compromiso respiratorio, otra enfermedad grave)
= Las terapias antivirales son menos efectivas, y quizas ineficaces, en esta etapa de la enfermedad.
= Los corticosteroides y otros inmunomoduladores probablemente sean beneficiosos para las personas con enfermedad

grave

Recomendaciones basadas en la gravedad

Entorno, gravedad de la enfermedad, riesgo
de progresion

No hospitalizado u hospitalizado,
asintomatico

No hospitalizado, enfermedad leve a
moderada, NO con alto riesgo de progresion
de la enfermedad

No hospitalizado, enfermedad de leve a
grave, alto riesgo de progresion de la
enfermedad

Enfermedad leve hospitalizada (sin
enfermedad del tracto respiratorio inferior).
Paciente con alto riesgo de progresion de la
enfermedad

Enfermedad moderada, hospitalizada
(evidencia de enfermedad del tracto
respiratorio inferior) sin necesidad de 02
suplementario. Paciente con alto riesgo de
progresion de la enfermedad.

La enfermedad grave hospitalizada (
saturacion de 02 <94% y / o Pa02 / Fi02
<300) requiere 02 suplementario.

Terapia

Ninguno recomendado

Ninguno recomendado.
NO se recomienda dexametasona

Anticuerpo monoclonal:
(Casirivimab + 1 mdevimab ) o
Sotrovimab

Alternativa: plasma de convalecencia
NO se recomienda dexametasona

( Bamlanivimab + Etesevimab ) no tan
activo frente a la variante Delta (no
usar).

Anticuerpo monoclonal si es admitido
por motivos distintos a COVID-19
Alternativa: plasma de convalecencia
NO se recomienda dexametasona

Remdesivir
NO se recomienda dexametasona

Remdesivir + Dexametasona +
Tocilizumab

Comentarios

Seguimiento clinico estrecho

Seguimiento clinico estrecho

Se prefiere mucho el anticuerpo monoclonal al
plasma convaleciente. Debe administrarse lo
antes posible en el curso de la enfermedad; no
se recomienda después del dia 7 al 9 de
sintomas, ya que es poco probable que sea
eficaz. Sotrovimab es una preparacion de
anticuerpo Unico y puede no tener la misma
cobertura que otras dos preparaciones de Ab
monoclonales

Se prefiere mucho el anticuerpo monoclonal al
plasma convaleciente. Debe administrarse lo
antes posible en el curso de la enfermedad; no
lo dé después del dia 7 al 9 de sintomas.

Se puede usar plasma de convalecencia si
aparecen < 3 dias de sintomas, pero el
beneficio no esta claro (ver Comentarios a
continuacion).

En pacientes que no pueden recibir
dexametasona, utilice como alternativa
Baricitinib (mas Remdesivir); consulte las
Notas sobre los regimenes recomendados para
el uso de tocilizumab.
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Enfermedad critica hospitalizada: requiere

ventilacion mecanica o ECMO

Tocilizumab

Dexametasona + Remdesivir + Beneficio de Remdesivir no probado, pero

recomendado por algunas autoridades
Considere un bloqueador del receptor de IL-6
en las primeras 24 horas de ingreso a la UCI
(esta bien usar con Remdesivir y
dexametasona, no se recomendaria junto con
Baricitinib)

En pacientes que no pueden recibir
dexametasona, considere Baricitinib . Consulte
las Notas sobre los regimenes recomendados
para el uso de tocilizumab.

» En pacientes ambulatorios : terapia complementaria con acetaminofén, ibuprofeno (o naproxeno), guaifenesina, ondansetrén, Imodium,
albuterol inhalado, esteroide inhalado, bloqueador H2 y / 0 medicamentos para dormir (p. Ej., Melatonina) segun sea necesario
« Para el uso de anticoagulantes y otras terapias en estudio y / o terapia que no se recomienda, ver Comentarios.

Regimenes recomendados, dosificacion

Tratamiento

Remdesivir

Dexametasona

Baricitinib

Bamlanivimab +
Etesevimab

Casirivimab +
Imdevimab

Escribe

Antivirico

Antiinflamatorio

Antiinflamatorio
(inhibidor de
JAK)

Antiviral
(anticuerpo
monoclonal)

Antiviral
(anticuerpo
monoclonal)

Dosis / duracién

Adultos (peso> 40 kg): dosis de
carga de 200 mg IV el dia 1,
luego dosis de mantenimiento
diaria de 100 mg IV. Infundir
cada dosis durante 30-120 min.
Pediétrico (peso 3,5 - 40 kg):
dosis de carga de 5mg / kg el
dia 1, luego dosis de
mantenimiento de 2,5 mg / kg
Duracion: 5 dias si no esta en
ventilacién / ECMO. Si no hay
mejoria clinica a los 5 dias,
extiéndalo a 10 dias. 10 dias
para pacientes en ventilacion
mecdnica / ECMO

6 mgunavezaldialVoVOx10
dias para pacientes con oxigeno
suplementario o ventilacion
mecanica

4 mg por via oral al dia (hasta 14
dias) + Remdesivir 200 mg el
dia 1, luego 100 mg IV al dia
durante hasta 10 dias.

( Bamlanivimab 700 mg +
Etesevimab 1400 mg)
coadministrado como una sola
infusiéon en un entorno de
atencién médica.

Combinacién de casirivimab +
imdevimab (Regeneron) 1200
mg (casirivimab 600 mg +
imdevimab 600 mg) infusion
intravenosa Unica

Indicacion Comentarios

Pacientes hospitalizados con

enfermedad grave. Considere también

en pacientes con enfermedad moderada

y critica.

Pacientes hospitalizados con NO SE RECOMIENDA a

enfermedad grave y critica menos que el paciente
reciba oxigeno
suplementario

Pacientes hospitalizados con Solo debe usarse en la

enfermedad grave y critica que no rara situacion en la que

pueden tolerar los corticosteroides no se pueden usar
corticosteroides (ver
Comentarios)

Pacientes ambulatorios con El beneficio es mayor si

enfermedad leve-grave con alto riesgo se administra temprano

de progresién a enfermedad mas grave | después de la aparicién

y hospitalizacion de los sintomas. No lo
use si se sospecha una
variante Delta

Pacientes ambulatorios con El beneficio es mayor si

enfermedad leve-grave con alto riesgo se administra temprano

de progresién a enfermedad mas grave | después de la aparicion

y hospitalizacién o muerte. de los sintomas. La dosis
de cada anticuerpo se
redujo a 600 mg el 3 de
junio de 2021.
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Sotrovimab

Plasma de
convalecencia

Tocilizumab

Antivirico
(anticuerpo
monoclonal)

Antivirico

Antiinflamatorio
(inhibidor de II-
6)

Sotrovimab
Administrado como 500 mg IV
durante 30 minutos

Varios: transfusion tnica 250-
700 ml o dos transfusiones de
200-500 ml administradas con
24 horas de diferencia

8 mg / kg, peso corporal real
hasta 800 mg, como una Unica
infusién intravenosa con una
segunda dosis 12-24 h mas
tarde si no hay mejoria

Pacientes ambulatorios con
enfermedad leve-grave con alto riesgo
de progresién a enfermedad mas grave
y hospitalizacién

Si se usa, para pacientes hospitalizados
con enfermedad leve a moderada con
alto riesgo de progresién a una
enfermedad mas grave y no elegibles
para combinaciones de anticuerpos
monoclonales.

Paciente hospitalizado con enfermedad
progresiva grave o critica; El ensayo
RECOVERY incluy6 la inflamacion
sistémica, definida como PCR>75mg /
L, como criterio.

El beneficio es mayor si
se administra temprano
después de la aparicion
de los sintomas.

Utilice un titulo alto de
anticuerpos administrado
dentro de las 72 horas
posteriores al inicio de los
sintomas para maximizar
el posible beneficio
(consulte las Notas sobre
los regimenes
recomendados).

El beneficio
probablemente sea mayor
si se administra
temprano, es decir, dentro
delas 48 hdela
hospitalizacion o <24 h
después del ingreso en la
UCI. Posible aumento del
riesgo de infeccién,
especialmente si se usa
junto con
corticosteroides: controle
clinicamente para
detectar infecciones
secundarias bacterianas,
micoticas y otras
infecciones oportunistas.

Cuando

Al ingreso hospitalario

Laboratorios diarios recomendados
(hasta que se estabilice)

Que pedir

o Troponina
o ECG basal

o VIH

» CPK (creatina quinasa)

después de 1 semana

o Anticuerpo del VHC
o Anticuerpo de superficie del VHB, anticuerpo de nucleo y antigeno de superficie
« Si esta clinicamente indicado:
o Hemocultivos x 2, cultivo de esputo, AU con reflejo al cultivo y
antigeno de estreptococo / legionella en orina
o B-HCG para mujeres en edad fértil

Evaluacion de laboratorio sugerida, paciente hospitalizado

« CBC con diferencial, troponina, LFT, Chem 10, CPK

« Ferritina, PCR, LDH, dimero d, PT / PTT / fibrinog

« Para la estratificacion del riesgo (repita si el paciente se deteriora clinicamente):
o LDH (repetir diariamente si esta elevado)

« Serologias virales (a menos que se hayan verificado recientemente):

» CBC con diff (especialmente recuento total de linfocitos)
» Panel metabdlico completo

« PCR primera semana de hospitalizacién; marcadores inflamatorios dificiles de interpretar
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Recomendado cada dos dias e PT/PTT/ fibrinédgeno

(todos los dias si esta elevado o pt en o Dimero D
la UCI)
Radiologia « Radiografia de térax portatil al ingreso; Imagenes adicionales basadas en la evaluacion,

preocupacion por
una infeccion bacteriana secundaria, embolia pulmonar, etc.

Predictores de laboratorio: enfermedad grave, mal resultado

« Disminucién del recuento absoluto de linfocitos.
o Relacion entre el recuento absoluto de neutréfilos y el recuento absoluto de linfocitos> 3,5
» CPK elevado, PCR, ferritina, dimero D, LDH, troponina, PT
» Trombocitopenia
o LFT 5 veces el limite superior de lo normal
o Lesién renal aguda
e Véase Lancet 2020; 395: 1054 .

Notas sobre los regimenes recomendados

* Remdesivir

o Eficacia demostrada en pacientes hospitalizados con enfermedad respiratoria: no se ha demostrado ningtin beneficio para
aquellos que requieren alto flujo de oxigeno, ventilacion no mecanica, ventilacion mecanica u oxigenacion por membrana
extracorporea

Ensayo aleatorizado controlado con placebo que muestra un tiempo de recuperacién mas corto en comparacién con la
atencion estandar ( N Engl J Med.2020; 383: 1813-1826 ).

» Dexametasona
o Eficacia demostrada en pacientes hospitalizados que requieren oxigeno suplementario

El ensayo RECOVERY (ver N Engl J Med. 2021; 394: 755 ) encontré una menor mortalidad a los 28 dias en pacientes
tratados con dexametasona en comparacion con la atencién habitual. La dexametasona redujo las muertes en pacientes
que recibieron ventilacion mecanica invasiva y en pacientes que recibieron oxigeno suplementario sin ventilacién mecanica
invasiva, pero ningun beneficio en la mortalidad y posibles dafios en pacientes que no recibieron apoyo respiratorio
suplementario o de otro tipo en el momento de la aleatorizacion.

El metandlisis ( JAMA 2020; 324: 1330) de siete ensayos controlados aleatorios recientes de esteroides (3 dexametasona, 3
hidrocortisona, 1 metilprednisolona) para pacientes con COVID-19 en estado critico encontré una mejor supervivencia a los
28 dias en aquellos tratados con corticosteroides sistémicos. El beneficio de supervivencia fue impulsado en gran medida
por la dexametasona.

« Anticuerpos monoclonicos
o Es mas probable que sea eficaz en los dias 1 a 10 desde el inicio de los sintomas en pacientes ambulatorios
o Autorizacién de uso temprano por parte de la FDA solo para pacientes ambulatorios que se definen como de alto riesgo de
progresion, definidos como pacientes que cumplen al menos uno de los siguientes criterios:

indice de masa corporal (IMC) 235
Enfermedad renal crénica
Diabetes
Enfermedad inmunosupresora
Edad =65 afios
Edad =55 afios y uno de los siguientes:
= Enfermedad cardiovascular
= Hipertension
= Enfermedad pulmonar obstructiva crénica / otra enfermedad respiratoria crénica
Edad de 12 a 17 afios y uno de los siguientes:
= IMC = percentil 85 para su edad y sexo segun el crecimiento de los CDC
= Enfermedad de célula falciforme
» Enfermedad cardiaca congénita o adquirida
= Dependencia tecnolégica relacionada con la medicina, por ejemplo, traqueotomia, gastrostomia o ventilacién con
presion positiva (no relacionada con COVID-19)
= Asma, vias respiratorias reactivas u otra enfermedad respiratoria cronica que requiera medicacion diaria para su
control

o Casirivimab + Imdevimab (Regeneron)

Combinacion de dos anticuerpos monoclonales (casirivimab e imdevimab) disefiados para bloquear especificamente dos
areas de la 'proteina de pico' del SARS-CoV-2 y, por lo tanto, la infectividad del virus.
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La FDA emitié una carta de Autorizacion de uso de emergencia (EUA) el 21 de noviembre de 2020 (consulte también: Carta
médica del 28 de diciembre de 2020 ), actualizada el 3 de junio de 2021.
Entre los pacientes seronegativos, la mediana del tiempo transcurrido hasta el alivio de los sintomas (definido como
sintomas que se vuelven leves o ausentes) fue de 13 dias con placebo, de 6 a 8 dias con la combinacién monoclonal.
Aquellos con cargas virales altas al inicio del estudio obtuvieron el mayor beneficio en términos de tiempo hasta el alivio de
los sintomas.

= Se produjeron eventos adversos graves en 2 pacientes con placebo, 1 paciente con dosis baja y ningun paciente con

dosis alta. No hubo muertes en el juicio.

o Bamlanivimab + Etesevimab (Lilly)

Anticuerpos monoclonales IgG1 neutralizantes monoclonales que se unen a epitopos distintos pero superpuestos dentro del
dominio de unioén al receptor de la proteina de pico de SARS-CoV-2.
No activo vs variante Delta.
Autorizacion de uso temprano de la FDA para pacientes ambulatorios emitida el 10 de noviembre de 2020 para
Bamlanivimab; (Informacion de prescripcion aqui; consulte también la carta médica del 30 de noviembre de 2020 ) y para
Etesevimab el 9 de febrero de 2021 ( hoja informativa de la EUA y la FDA)
Datos de ensayos clinicos con pacientes
= BLAZE-1: N Engl J Med. 28 de octubre de 2020; NEJM0a2029849 : Reduccidn de las hospitalizaciones y visitas a
urgencias para los sujetos tratados con bamlanivimab (p. Ej., 1,6% en los que recibieron bamlanivimab frente al 6,3%
de placebo), mejoria mas rapida de los sintomas con bamlanivimab y un perfil de seguridad favorable. No hubo
muertes en el juicio.
= Ningun efecto significativo sobre la carga viral a menos que se use en combinacién con un segundo anticuerpo
monoclonal, Etesevimab ( JAMA. 21 de enero de 2021; 210202 ).
Pacientes hospitalizados (ACTIV-3: N Engl J Med.2020 Publicado en linea el 22 de diciembre; DOI: 10.1056 /
NEJMo0a2033130 ): El estudio terminé por recomendacioén de la junta de monitoreo de datos y seguridad debido a la
inutilidad en el cumplimiento de los resultados primarios de eficacia del tiempo puntuaciones de resultados ordinales y de
recuperacion a los 5 dias.

o Sotrovimab (GSK)

Anticuerpo monoclonal IgG1-kappa anti-SARS-CoV-2

Similar a Bamlanivimab + Etesevimab y Casirivimab + Imdevimab, pero Sotrovimab es una preparacién de anticuerpo unico
(no combinacién)

Autorizacién de uso anticipado de la FDA de EE. UU. El 26 de mayo de 2021

Indicaciones de uso ~ idénticas a los otros anticuerpos EUA anteriores

No indicado para pacientes hospitalizados

« Inhibidores de la quinasa de Janus (JAK)
o Baricitinib (Lilly)

Inhibidor especifico de JAK-1 y JAK-2.
EUA emitido por la FDA de EE. UU. El 19 de noviembre de 2020 basado en el ensayo ACTT-2 que mostré una mejora modesta
cuando se administré en combinacién con remdesivir en adultos y nifios hospitalizados de =2 afios con COVID-19 que
requieren oxigeno suplementario, ventilacién mecanica invasiva o membrana extracorpérea oxigenacién (ECMO)
= Eltiempo de recuperacion mejor6 en 8 dias en el subconjunto de pacientes que recibieron ventilacion no invasiva o
dispositivos de oxigeno de alto flujo al inicio del estudio (10 dias frente a 18 dias).
= Latasa de progresion hacia la muerte o la ventilacion invasiva fue menor en el grupo de terapia combinada (12,2%
frente a 17,2%; razén de tasas, 0,69; IC del 95%, 0,50 a 0,95).
= Tendencia hacia una menor mortalidad a los 28 dias en el grupo de terapia combinada.
= Los pacientes fueron excluidos del ensayo si estaban recibiendo corticosteroides: los riesgos y beneficios del
baricitinib frente a la dexametasona se desconocen y requerirdn mas estudios. En consecuencia, se prefiere
remdesivir mas dexametasona sobre baricitinib + remdesivir, que debe usarse solo en situaciones en las que no se
pueden usar corticosteroides.

« Plasma de convalecencia
o La eficacia es incierta, es mas probable que sea eficaz en pacientes con una etapa temprana de la enfermedad y con riesgo de
progresion a una enfermedad grave ( consulte Medicina de cuidados intensivos DOI: 10.1097 / CCM.0000000000005068 ).
Anticuerpo monoclonal, si esta disponible, preferido al plasma de convalecencia

Tasa mas baja de enfermedad respiratoria grave observada en adultos mayores (de 75 afios 0 mas y de 65 a 74 afios para
aquellos con una afeccién coexistente para la progresion a una enfermedad grave) con la administracion de titulos altos de
anticuerpos anti-SARS-CoV-2 (anti-SARS-CoV-2). pico de proteina IgG titulo> 1: 1000) plasma convaleciente dentro de los 3
dias posteriores al inicio de los sintomas en comparacion con placebo en un ensayo aleatorizado ( N Engl J Med.2021; 384:
610 ). Un estudio observacional ( N Engl J Med 2021; 384: 1015 ) encontrd resultados similares con una mortalidad
mejorada en pacientes tratados con plasma convaleciente de anticuerpos anti-S de titulos altos dentro de los 3 dias
posteriores al diagndstico; ningin beneficio en pacientes mas jévenes o con ventilacién mecanica.
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= El metandlisis (JAMA 2021; 325: 1185 ) de 1060 pacientes en 10 ensayos aleatorizados no encontré beneficios en la
mortalidad por todas las causas u otros resultados para el plasma convaleciente en comparacién con el placebo o la
atencién estandar.
» Antagonistas del receptor de IL-6

o Tocilizumab

= Las pautas mas recientes de la IDSA hacen una recomendacion condicional , evidencia de baja certeza, para el uso de
tocilizumab ademas de la atencion estandar, incluidos los corticosteroides, para la enfermedad progresiva grave o critica en
pacientes con neumonia COVID-19. (Enlace a la revisién de estudios de inhibidores de IL-6 publicada mas recientemente por
la IDSA aqui.) Las pautas revisadas de los NIH hacen recomendaciones similares. El tocilizumab debe administrarse solo
en combinacién con dexametasona (u otro corticosteroide en una dosis equivalente). Se debe evitar el uso de tocilizumab
en pacientes con cualquiera de los siguientes: (1) inmunosupresion significativa, particularmente en aquellos con
antecedentes de uso reciente de otros farmacos inmunomoduladores biolégicos; (2) alanina transaminasa> 5 veces el limite
superior de lo normal; (3) alto riesgo de perforacién gastrointestinal; (4) una infeccién viral grave, no controlada, bacteriana,
fungica o no relacionada con el SARS-CoV-2; (5) recuento absoluto de neutréfilos <500 células / pl; o (6) recuento de
plaquetas <50.000 células / pL.

= Resultados de ensayos clinicos:

Roche anuncié en un comunicado de prensa que su tocilizumab de fase Il no cumplié con su criterio de valoracién
principal (escala ordinal de 7 categorias basada en la necesidad de requerimientos de oxigeno suplementario y
cuidados intensivos y / o uso de respirador) en pacientes adultos hospitalizados con COVID-19 grave. neumonia
asociada.

El ensayo aleatorizado doble ciego de fase Ill (N Engl J Med. 2020; 383: 2333 ) de tocilizumab comparado con
placebo para pacientes hospitalizados moderadamente enfermos con COVID-19 confirmado no encontré diferencias
en la intubacién o muerte, empeoramiento de la enfermedad; o tiempo para suspender el oxigeno suplementario.

El ensayo controlado aleatorio ( N Engl J Med.2021; 384: 20 ) de tocilizumab versus placebo para pacientes
hospitalizados con neumonia COVID-19 encontré que tocilizulmab redujo la probabilidad de progresién al resultado
combinado de ventilacién mecénica o muerte, pero no mejord la supervivencia.

Ensayo internacional aleatorio, multifactorial y de plataforma adaptativa ( NEJM 2021, 25 de febrero;
NEJMo0a2100433. Doi: 10.1056 / NEJM0a2100433 ) de pacientes de la UCI que recibieron soporte de oxigeno con
canula nasal de alto flujo, ventilacién no invasiva o mecdnica, o soporte presor reportaron mejores resultados, incluida
la mortalidad con tocilizumab (353 pacientes).

RECOVERY prueba de etiqueta abierta (preimpresion en medRxIV, no revisados por pares) de 2022 pacientes
aleatorizados a tocilizumab en comparacién con 2094 pacientes aleatorizados a la atencién habitual (el 82% de los
pacientes en general estaban tomando corticosteroides sistémicos) informaron un beneficio en la mortalidad a los 28
dias con tocilizumab, 596 muertes (29%) frente a 694 muertes (33%) (p = 0,007). El tocilizumab también aumento la
probabilidad de ser dado de alta con vida dentro de los 28 dias del 47% al 54% (p <0 - 0001). Se observaron tendencias
hacia el beneficio, que no alcanzaron significacion estadistica en la mayoria de los casos, en varios subgrupos de
pacientes, incluidos aquellos que solo requerian oxigeno suplementario y ventilacién no invasiva, pero no ventilacién
mecanica. Tocilizumab en combinacién con corticosteroides redujo la mortalidad en comparacién con los que
recibieron corticosteroides y la atencion habitual 457/1664 (27%) frente a 565/1721 (33%), RR = 0,80 (IC del 95%: 0,70
a 0,90)],

o Sarilumab: Regeneron Pharmaceuticals y Sanofi anunciaron en un comunicado de prensa que el ensayo controlado aleatorizado de

fase 3 de EE.

(placebo) no

UU. De sarilumab agregado a la mejor atencién de apoyo en comparacion con la mejor atencién de apoyo solo
logré cumplir con sus criterios de valoracion primarios y secundarios.

Consideraciones de mayordomia:

« Laneumonia bacteriana concomitante es poco comun . Por lo tanto, no se recomienda la cobertura de rutina para la coinfeccion

bacteriana.

» Los pacientes hospitalizados con neumonia COVID-19 pueden desarrollar neumonia bacteriana y fungica en el ambito de la atencion

médica

o Tasa global de infeccién bacteriana del 7,1% con 3,5% de los pacientes infectados en el momento de la presentacién y con 15,5%
de los pacientes que desarrollan infecciones bacterianas secundarias durante el curso de la enfermedad ( Clin Microbiol Infect 220;
22 de julio; S1198-743X (20) 30423-7)

o El estudio de un solo centro de 4267 pacientes hospitalizados en la ciudad de Nueva York entre el 3/1/20 y el 4/28/20 ( Infect
Control Hosp Epidemiol 2020; 24 de julio, 1-13. Doi: 10.1017 / ice.2020.368 ) encontr6 que todas las bacterias y tasa de infeccion
por hongos del 3,6% con infeccidn sélo respiratoria en el 46%, sangre sélo en el 40%, ambas en el 14%. El 95% de los pacientes con
cultivos respiratorios positivos fueron intubados. Hallazgos similares en un segundo estudio multicéntrico ( Open Forum Infect
Dis.2020 21 de diciembre; 8 (1): ofaa578).

Comentarios


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33635310/
https://www.idsociety.org/practice-guideline/covid-19-guideline-treatment-and-management/
https://www.idsociety.org/practice-guideline/covid-19-guideline-treatment-and-management/
https://webedition.sanfordguide.com/resolveuid/7121c614f73c4fd096cbdd5bf62e4286
https://www.idsociety.org/covid-19-real-time-learning-network/therapeutics-and-interventions/Tocilizumab-IL-6-Inhibitors/
https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/statement-on-tocilizumab/
https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/statement-on-tocilizumab/
https://www.roche.com/media/releases/med-cor-2020-07-29.htm
https://www.roche.com/media/releases/med-cor-2020-07-29.htm
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33085857/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33332779/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33631065/
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.02.11.21249258v1
https://www.prnewswire.com/news-releases/regeneron-and-sanofi-provide-update-on-kevzara-sarilumab-phase-3-us-trial-in-covid-19-patients-301087849.html
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32711058/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32711058/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32711058/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32711058/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32703320/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32703320/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33447639/

Anticoagulacion

« Area de rapida evolucion
o Directrices de los NIH sobre terapia antitrombética aqui
o Actualizaciones de ensayos clinicos a continuacion
= https://www.nih.gov/news-events/news-releases/full-dose-blood-thinners-decreased-need-life-support-improved-outcome-
hospitalized-covid-19-patients
= https://www.nih.gov/news-events/news-releases/nih-activ-trial-blood-thinners-pauses-enroliment-critically-ill-covid-19-
patients

Otras terapias en estudio

» Colchicina: eficacia no probada
o El ensayo aleatorizado controlado con placebo (no revisado por pares, preimpreso en medRXiv ) de pacientes no hospitalizados
con COVID-19 comprobado o presunto no encontré diferencias estadisticamente significativas en el criterio de valoracién principal
compuesto de eficacia de muerte u hospitalizaciéon por COVID-19 en el andlisis primario poblacion, con un posible beneficio (4,6%
frente a 6%) en un andlisis de subpoblacién de aquellos que dieron positivo por PCR para COVID-19.
« Interferén beta 1-a: eficacia desconocida, no se recomienda fuera de un ensayo clinico.
o El comunicado de prensa del 20 de julio de Synairgen anunci6 resultados positivos de un ensayo de fase Il controlado con placebo
de interferén beta inhalado.
« lIvermectina: eficacia no probada: no se recomienda fuera de un ensayo clinico.
o Datos limitados, en su mayoria inéditos y no revisados por pares.
o Laempresa de fabricacion (Merck) recomienda no usar ivermectina para el tratamiento de la enfermedad COVID-19
« Inhibidores de IL-1: eficacia no probada, no se recomienda fuera de un ensayo clinico.

Otras terapias estudiadas: eficacia no mostrada

» Cloroquina o hidroxicloroquina * azitromicina: No se recomienda en ninglin entorno debido a la falta de eficacia y al riesgo de arritmia
cardiaca grave y potencialmente mortal.

« Inhibidores de la proteasa del VIH: no recomendados , beneficio clinico no demostrado

» Suplementos vitaminicos (B, C o D) o zinc : No hay evidencia concluyente que respalde el beneficio.

Transmision

» Predominantemente gotitas, con menos frecuencia en el aire; las personas asintomaticas pueden transmitir infecciones
o Latransmision a través del contacto con superficies u objetos contaminados (fomites) es baja (generalmente 1: 10,000) segun la
Guia de los CDC del 5 de abril de 2021
» La maxima diseminacion viral comienza antes de la aparicion de los sintomas , consulte la figura siguiente ( He et al, Nature en linea, 15
de abril de 2020 (extracto de la Figura 1c utilizado con autorizacién)
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Days after symptom onset

 Se estima que el tiempo medio de incubacién es de ~ 5 dias después de la exposicion (rango de 4,1 a 7,0 dias, pero tan corto como 36
horas).
« Eliminacion viral (Referencias: Nature.2020; 581 (7809): 465-469 ; Lancet Infect Dis.2020; 20 (5): 565-574 ; Nat Commun.2021 11 de
enero; 12 (1): 267, N Engl J Med.2021 27 de enero. Doi: 10.1056 / NEJMc2027040 ):
o Es poco probable que el virus infeccioso se aisle después de la primera semana desde el inicio de los sintomas, cayendo por
debajo del 5% después de 2 semanas.
o La eliminacién de ARN viral analizado por RT-PCR de la saliva y las secreciones nasofaringeas permanece alta durante
aproximadamente 6 dias, disminuye significativamente en la segunda semana de enfermedad y, por lo general, cesa después de 2-
3 semanas.
» Variantes emergentes de SARS CoV-2
o Consulte los CDC para obtener informacion actualizada sobre variantes emergentes e implicaciones para la eficacia de la vacuna 'y
la posibilidad de reinfeccién.
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o Las variantes alfa y beta son entre un 50 y un 60% mas infecciosas que la cepa de tipo ancho original
o Lavariante delta es ~ 60% mas infecciosa y transmisible que la cepa alfa (y, por extension, ~ 90% mas infecciosa que la cepa de
tipo salvaje original)
» Reinfeccion
o Lareinfeccion representa <1% de los casos de COVID-19. Un estudio de cohorte observacional ( The Lancet, publicado en linea el
17 de marzo de 2021 ) realizado en Dinamarca estimé que la inmunidad protectora de una infeccion previa por COVID-19 es de ~
80% en general y ~ 47% en personas de 65 afios o0 mas. El efecto protector fue duradero con proteccion hasta 7 meses o mas.

Mitigacion / Cuarentena / Aislamiento

 Trabajo de mascaras: reduccion en la transmision documentada en multiples estudios, resumidos aqui ( JAMA, febrero de 2021; MMWR
5 de marzo de 2021)

« Orientacién provisional de los CDC (actualizada el 29 de julio de 2021) sobre cémo las personas completamente vacunadas no
necesitan ponerse en cuarentena si son asintomaticas, pero deben someterse a la prueba del dia 3 al 5 después de la exposicion y usar
una mascara hasta que la prueba sea negativa.

o Reanudar las actividades al aire libre sin usar mascaras o distanciarse fisicamente, excepto en centros de atencién médica,
cuidados a largo plazo y correccionales; en refugios para personas sin hogar; o segun lo exija el transporte publico.

= Las personas inmunodeprimidas que hayan sido completamente vacunadas deben consultar a sus médicos antes de
renunciar a una mascarilla.

o Reanudar los viajes nacionales y abstenerse de realizar pruebas antes o después del viaje o de ponerse en cuarentena después del
viaje.

o Abstenerse de realizar pruebas antes de salir de los Estados Unidos para un viaje internacional (a menos que el destino lo requiera)
y abstenerse de la auto cuarentena después de regresar a los Estados Unidos

o Abstenerse de la cuarentena después de una exposicién conocida si es asintomatico

o Abstenerse de las pruebas de deteccién de rutina si es posible

» Mandato de mascara federal de los CDC para transportes y centros de transporte (expira el 13 de septiembre de 2021).
» Cuarentena después de la exposicion al COVID-19
o Orientacién actualizada de los CDC (2 de diciembre de 2020) aqui .
= 10 dias sin pruebas y sin sintomas
= 7 dias con resultado negativo de la prueba (dentro de las 48 horas posteriores a la interrupcion prevista) y sin sintomas
= Las personas completamente vacunadas sin sintomas similares al COVID no necesitan ponerse en cuarentena después de
una exposicién a alguien con COVID-19 sospechado o confirmado; deben probarse entre 3 y 5 dias después de la exposicién
(como se indica arriba).
= Las personas completamente vacunadas aun deben monitorear los sintomas de COVID-19 durante 14 dias después de una
exposicioén. Si experimentan sintomas, deben aislarse de los demas, ser evaluados clinicamente para detectar COVID-19,
incluida la prueba del SARS-CoV-2, si esta indicado.
« Aislamiento tras prueba positiva * sintomas . Consulte la Guia provisional de atencidn clinica de los CDC del 20 de julio de 2020 .
o Para las personas que son COVID-19 positivas y sintomaticas a quienes se les indicé que necesitaran cuidados personales en el
hogar (u hotel, dormitorio), el aislamiento puede suspenderse:
= Después de 10 dias desde el inicio de los sintomas y después de 24 horas desde la resolucién de la fiebre (sin el uso de
medicamentos para reducir la fiebre) y otros sintomas han mejorado
o Para las personas que permanecen asintomaticas después de una RT-PCR positiva para el SARS CoV-2:
= Después de 10 dias desde la fecha de la prueba positiva
o Ya no se recomienda una estrategia basada en pruebas para determinar cuando finalizar el aislamiento domiciliario (excepto en
situaciones especificas, es decir, inmunodeprimidos)
» Regreso al trabajo para los proveedores de atencion médica después del COVID-19: consulte la guia de los CDC.
o Enfermedad leve / moderada: 10 dias desde el inicio de los sintomas + 24 horas desde la resolucion de la fiebre (sin medicamentos
para reducir la fiebre) + sintomas mejorados
o Enfermedad grave: 20 dias desde el inicio de los sintomas + 24 horas desde la resolucién de la fiebre (sin medicamentos para
reducir la fiebre) + sintomas mejorados

Pruebas / diagndsticos

« Recomendaciones para las pruebas : consulte https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/testing-overview.html .

o Individuos asintomaticos con exposicion reciente conocida o sospechada al SARS-CoV-2 para controlar la transmisién.

o Personas con signos o sintomas compatibles con COVID-19

o Personas asintomaticas sin exposicion conocida o sospechada al SARS CoV-2 en entornos especiales que pueden provocar una
propagacion rapida (p. Ej., Centros de atencion a largo plazo, centros correccionales / de detencidn, refugios para personas sin
hogar, entornos de trabajo o vivienda en grupo)

o Individuos seleccionados que se someten a pruebas para determinar la resolucion de la infeccion (p. Ej., Estrategia basada en
pruebas para el regreso temprano al trabajo para los proveedores de atencién médica, pacientes inmunodeprimidos)
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o Individuos que se someten a pruebas para fines de vigilancia de salud publica para el SARS-CoV-2

» Pruebas de RT-PCR y amplificacion de acidos nucleicos

o Para el diagnoéstico de infeccion activa por COVID-19 (consulte las Pautas de IDSA en https://www.idsociety.org/practice-
guideline/covid-19-guideline-diagnostics; excelente revision del estado actual de las pruebas de diagnostico en Ann Intern Med
2020; 172 : 726;

o Muestra : se prefiere un hisopo nasofaringeo (NP) de las vias respiratorias superiores (consulte las pautas provisionales de los
CDC (arriba) y JAMA 2020 11 de marzo. Doi: 10.1001 / jama.2020.3786 para obtener informacion sobre los diferentes tipos de
muestras).

o Kits de prueba : La FDA de EE. UU. Ha emitido cartas de Solicitud de uso de emergencia (EUA) para una lista cada vez mayor de
pruebas de diagnéstico del SARS CoV-2 / COVID-19. La precisién y / o confiabilidad sigue siendo muy variable. Consulte la FDA
para obtener detalles actualizados: https://www.fda.gov/medical-devices/emergency-situations-medical-devices/emergency-use-
authorizations

» Pruebas de antigenos (consulte la guia de los CDC y el sitio web de la FDA para obtener mas detalles)

o Las pruebas de antigeno detectan fragmentos de proteinas virales de proteinas de muestras recolectadas de la cavidad nasal
utilizando hisopos.

o Las pruebas de antigeno, realizadas en muestras de hisopos nasales o nasofaringeos, son pruebas rapidas, relativamente
economicas y en el punto de atencién que pueden ser Utiles para la deteccion en entornos congregantes de alto riesgo, en el
diagndstico de infeccion en personas expuestas a un caso conocido de COVID-19. y en el diagnéstico de infeccién en pacientes
sintomaticos. La sensibilidad es menor que la RT-PCR; la especificidad es alta. Las pruebas rapidas de antigenos son mas
sensibles en personas que se someten a pruebas durante las primeras etapas de la infeccion, cuando la carga viral es
generalmente mas alta.

» Pruebas seroldgicas (anticuerpos) (consulte el sitio web de la FDA para obtener mas detalles)

o Directrices de la IDSA sobre pruebas serolégicas de COVID-19 aqui .

o Revisiéon Cochrane de pruebas serolégicas aqui .
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