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RESUMEN

ABSTRACT

Los casos confirmados de infeccion por el coronavirus 2 del
sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2) deben tra-
tarse con condiciones efectivas de aislamiento y proteccion,
ademas del control de infecciones; los casos criticos deben
ingresarse a la unidad de cuidados intensivos lo antes posi-
ble. Se identifican como grupos de mayor riesgo de contagio
y de COVID-19 severa, a aquellos sujetos con enfermedades
crénicas, como diabetes, obesidad e hipertensién. Existe un
numero significativo de objetivos farmacoldgicos, como el
ciclo vital del virus, las vias de entrada viral y la regulacion
inmunitaria, sin embargo, actualmente no hay evidencia
procedente de ensayos clinicos aleatorizados de que cual-
quier terapia potencial mejore los resultados en pacientes
hospitalizados con COVID-19, tampoco existen datos que
respalden alguna terapia profilactica, y mucho menos que
sean inocuos. La pandemia de la enfermedad causada por el
nuevo SARSCoV-2 presenta un desafio sin precedentes para
el personal médico, entre ellos el endocrindlogo al enfren-
tarse a un nuevo reto nosolégico y terapéutico.

Palabras clave: COVID-19. SARS-CoV-2. MERS. Cloroquina.
Remdesivir. SDRA.

There is currently no specific treatment for patients with
coronavirus disease 2019 (COVID-19). Confirmed cases of
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 infection
(SARS-CoV-2) should be treated with effective conditions of
isolation and protection, in addition to infection control;
Critical cases should be admitted to the intensive care unit
as soon as possible. Those subjects with chronic diseases,
such as diabetes, obesity, and hypertension, are identified as
groups with a higher risk of contagion and severe COVID-19.
There are a significant number of pharmacological targets,
such as virus life cycle, viral routes of entry, and immune
regulation, however, there is currently no evidence from ran-
domized clinical trials that any potential therapy improves
outcomes in hospitalized patients with COVID. -19, there are
no data to support any prophylactic therapy, much less that
they are harmless. The disease pandemic caused by the new
SARSCoV-2 presents an unprecedented challenge for medi-
cal personnel, including the endocrinologist, as they face a
new nosological and therapeutic challenge.

Key words: COVID-19. SARS-CoV-2. MERS. Chloroquine.
Remdesivir. ARDS.
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INTRODUCCION

Actualmente no hay un tratamiento especifico
para la enfermedad por coronavirus 2019 (CO-
VID-19), pero dado que la mayoria de los casos son
leves, solo una cantidad limitada de personas re-
querird hospitalizaciéon para cuidados de apoyo.
Sin embargo, en la mayoria de los paises en los que
se ha declarado emergencia sanitaria, particular-
mente en China, las regiones del norte de Italia,
Irdn y Espana, la situacién ha sido muy dificil y el
requisito de hospitalizaciéon ha llevado al sistema
nacional de salud al limite de sus capacidades’.

El manejo mas importante en los casos de pacientes
afectados por la COVID-19 leve es el confinamiento
en casa durante 14 dias o hasta que se resuelvan los
sintomas (lo que sea mas largo). Individuos y fami-
lias afectadas o sospechosas de verse afectadas por
la COVID-19 deben quedarse en casa y seguir co-
rrectamente las medidas para la prevencion vy el
control de infecciones. Debe realizarse monitoreo
del deterioro clinico, estar en una habitacién dife-
rente o, si eso no es posible, mantener una distancia
de al menos un metro de la persona afectada (p. €j.,
dormir en una cama separada) y realizar higiene de
manos (lavado de manos con aguay jabén) después
de cualquier tipo de contacto con la persona afec-
tada o su entorno inmediato. Cuando se laven las
manos, es preferible usar papel desechable. Si no
estd disponible, las toallas deben usarse y reempla-
zarse cuando estén mojadas. Se debe proporcionar
una mascarilla médica a la persona afectada para
contener las secreciones respiratorias. Las personas
que no pueden tolerar una mascarilla médica deben
usar higiene respiratoria rigurosa, es decir, la boca y
la nariz deben cubrirse con un pafuelo desechable
de papel cuando haya tos o estornudos, los cuida-
dores también deben usar una mascarilla médica
ajustada que cubra boca y nariz cuando estan en la
misma habitacion de la persona afectada'?. Los ca-
sos confirmados de infeccion por el coronavirus 2
del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2)
deben tratarse con condiciones efectivas de aisla-
miento y proteccion, y los casos criticos deben in-
gresarse en la unidad de cuidados intensivos (UCI)
lo antes posible3.

Se identifican como grupos de mayor riesgo de conta-
gio y de COVID-19 severa a aquellos sujetos con enfer-
medades crénicas, entre ellas diabetes, obesidad, en-
fermedades cardiovasculares e hipertension arterial'.

TRATAMIENTOS DISPONIBLES PARA LA
COVID-19

Los pasos del ciclo de vida viral proporcionan objetivos
potenciales para la terapia con medicamentos. Los ob-
jetivos farmacoldgicos prometedores incluyen protei-
nas no estructurales (p. ej., proteasa tipo 3-quimotrip-
sina, tipo papaina proteasa, ARN polimerasa
dependiente de ARN), que comparten homologia con
otros nuevos coronavirus (CoV). Otros objetivos farma-
coldgicos incluyen vias de entrada viral y de regulacién
inmunitaria. La tabla 1 resume el mecanismo de accién
y los principales pardmetros farmacoldgicos de los tra-
tamientos seleccionados o terapias complementarias
para la COVID-19. Los agentes utilizados anteriormente
para tratar el SARS (sindrome respiratorio agudo grave)
y el MERS (sindrome respiratorio de Oriente Medio) son
candidatos potenciales para tratar la COVID-19%°,

Tratamiento antiviral
Lopinavir/ritonavir

Agente en combinacién oral aprobado por la Admi-
nistracion de Drogas y Alimentos de los Estados Uni-
dos (FDA) para tratar el virus de la inmunodeficiencia
humana, demostré actividad in vitro frente a nuevos
CoV mediante la inhibicién de la proteasa 3-quimo-
tripsina. Sin embargo no existen datos in vitro publi-
cados para lopinavir/ritonavir (LPV/r) en relaciéon con
el SARS-CoV-2. Estudios clinicos en el SARS se asocia-
ron con tasas reducidas de mortalidad e intubacion,
pero su naturaleza retrospectiva y observacional evi-
tan conclusiones definitivas®’. El régimen de dosifi-
cacion de LPV/r mas utilizado y estudiado para el
tratamiento de la COVID-19 es de 400/100 mg dos
veces al dia hasta por 14 dias. Dadas las interacciones
farmacoldgicas significativas y las posibles reacciones
adversas a estos medicamentos (nduseas y diarrea en
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Tabla 1. Resumen de farmacologia para los tratamientos propuestos seleccionados para COVID-19

Agente

Objetivo

Dosis/administracién
para adultos

Contraindicaciones Toxicidad

Interacciones Poblaciones
farmacoldgicas especiales
principales

Fosfato de
cloroquina
(Aralen®)

Blogueo de Ia
entrada viral
mediante la
inhibicién de la
glucosilacion de los
receptores del
huésped, el
procesamiento
proteolitico y la
acidificacion
endosomica. Efectos
inmunomoduladores
adicionales mediante
la inhibicion de la
produccion de
citocinas, la autofagia
y la actividad
lisosémica en las
células huésped

500 mg por via oral cada 12-

24 h x 5-10 d. Disponible como:
tabletas de 250 mg (sal); tabletas de
500 mg (sal); comprimidos de 500 mg
de fosfato de cloroquina (sal) = 300 mg

a base de cloroquina

Ajustes de dosis. Rifdn: aclaramiento de
creatinina < 10 ml/min administra el
50% de la dosis. Hepético: no se
recomiendan ajustes de dosis en
insuficiencia hepética. Usar con

precaucion

Administracion: preferible evitar
aplastar. Si es necesario, se puede
triturar y mezclar con mermelada, yogur
pasteurizado o alimentos similares

Hipersensibilidad a la
cloroquina,
compuestos de
4-aminoquinolina o
cualquier
componente de la
formulacion. Presencia
de cambios en la
retina o en el campo
visual de cualquier
etiologia (a menos
que el beneficio
supere el riesgo)

Frecuentes: calambres
abdominales, anorexia,
diarrea, nduseas,
vomitos. Mayores:
efectos
cardiovasculares
(incluida la
prolongacién de QTo),
efectos hematoldgicos
(incluida la hemolisis
con deficiencia de
G6PD, el uso si el
beneficio supera los
riesgos), hipoglucemia,
toxicidad retiniana,
efectos
neuropsiquiatricos y
del sistema nervioso
central, reacciones
adversas
idiosincraticas

CYP2D6 y Puede usarse en

sustrato QYP3A4 el embarazo si el
beneficio supera
los riesgos

Sulfato de
hidroxicloroquina
(Plaguenil®)

La hidroxicloroquina
comparte el mismo
mecanismo de
accion que la
cloroquina

400 mg por via oral cada 12 h x 1d,
luego 200 mg por via oral

cada 12 h x 4 d. Dosificacién alternativa:
400 mg por via oral al dia X 5 d, 200 mg
por via oral 3 veces/dfa durante 10 dfas
Disponible como: tabletas de 200 mg de
sulfato de hidroxicloroquina

(sal) = 155 mg a base de
hidroxicloroquina. Ajustes de dosis: no
se recomiendan ajustes de dosis
hepaticos o renales. Usar con precaucion
Administracion: el fabricante no
recomienda tabletas trituradoras; sin
embargo, algunas fuentes sugieren que
las tabletas se pueden triturar y dispersar
con agua o mezclar en una solucién oral

Hipersensibilidad
conocida a la
hidroxicloroquina,
derivado de
4-aminoquinolina, o
cualquier
componente de la
formulacion

Reacciones adversas a CYP2D6, CYP3A4, Puede usarse en

los medicamentos
similares a la
cloroquina pero
menos frecuentes

CYP3AS y el embarazo si el

sustrato QYP2C8  beneficio supera
los riesgos

(continua)
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Tabla 1. Resumen de farmacologia para los tratamientos propuestos seleccionados para COVID-19 (continuacién)

Agente Objetivo Dosis/administracién Contraindicaciones Toxicidad Interacciones Poblaciones
para adultos farmacoldgicas especiales
principales
Lopinavir/ Proteasa 3CL 400/100 mg por via oral cada 12 h Hipersensibilidad a Frecuentes: Inhibidor de Puede usarse en
ritonavir durante un maximo de 14 d. Disponible  lopinavir/ritonavir o intolerancia CYP3A4y el embarazo;
(Kaletra®) como: lopinavir/ritonavir, tabletas de cualquiera de sus gastrointestinal, sustrato; sustrato  evite la soluciéon
200/50 mg; lopinavir/ritonavir, tabletas de  ingredientes, incluido  nduseas, vomitos, CYP2D6; CYR1A2, oral si es posible
100/50 mg; lopinavir/ritonavir 400/100 ritonavir. diarrea. Mayor: CYP2B6, C¥P2C8, debido al
mg por solucién oral de 5 ml (se puede  Administracion pancreatitis, CYP2C9, CYR2C19 contenido de
administrar a través de tubos de conjunta con hepatotoxicidad, inductor. etanol
alimentacion compatibles con etanol y medicamentos anomalfas de la Sustrato de.P-gp;
propilenglicol, contiene 42% de alcohol)  altamente conduccién cardiaca  inductor UGTTAT
Ajustes de dosis: no se recomiendan dependientes de
ajustes de dosis hepdticos o renales. CYP4503A.
Utilizar con precaucién en insuficiencia Administracion
hepatica. Administracion: restricciones conjunta con
alimentarias: tabletas, tomar sin tener en  inductores potentes
cuenta las comidas; solucion oral, tomar  de CYP450 32
con la comida. No triture las tabletas;
solucién oral no recomendada con tubos
de alimentacion de poliuretano
Umifenovir Proteina S/ACE2, 200 mg cada 8 h por via oral 7-14 d. Hipersensibilidad Reaccion alérgica, Metabolizado por Contraindicado
(Arbidol®) inhibidor de fusion  Disponible como: tabletas, capsulas y conocida al malestar CYP3A4, monitor en nifios < 2
de membrana granulos de 50 y 100 mg (no en los EEUU) umifenovir gastrointestinal, con inducdteres/  afos de edad

Ajustes de dosis. Rifldn: no es necesario transaminasas inhibidores (aumento de la
ajustar la dosis. Hepético: no hay elevadas fuertes sensibilidad)
recomendaciones especificas disponibles,
precaucion en aquellos con insuficiencia
hepatica. Administracion:
biodisponibilidad 40%

Agentes de investigacién

Remdesivir Inhibidor de la ARN 200 x 1,100 mg cada 24 h infusion V. Criterios de exclusion  Elevacion de las No es un Seguridad en el

polimerasa Disponible como: vial de 5 mg/ml basados en protocolos transaminasas inductor/ embarazo

(reconstituido). Ajustes de dosis. Rifién: no  especificos (reversible), dafio inhibidor desconocida,

recomendado para TFG < 30. Actualmente
no se recomienda un ajuste de la dosis
renal/hepédtica, pero se pueden considerar
las dosis de mantenimiento si se
producen toxicidades significativas.
Administracion: infusion IV de 30 min

renal

significative de
las enzimas CYP,
controles \con
inductores/
inhibidores
fuertes

actualmente se
recomienda
evitar

(continua)
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Tabla 1. Resumen de farmacologia para los tratamientos propuestos seleccionados para COVID-19 (continuacién)

Dosis/administracion

para adultos

Contraindicaciones Toxicidad

Interacciones Poblaciones
farmacolégicas especiales
principales

Agente Objetivo
Favipiravir Inhibidor del ARN
polimerasa

Las dosis varian segun la indicacion,
datos limitados disponibles. Disponible
como: tableta de 200 mg (no en los
EE.UU.). Ajustes de dosis. Rifdn: no se
recomienda ajuste de dosis, datos
limitados disponibles. Hepético: ajuste de
dosis considerado en Child-Pugh C,
aumento de exposiciones observadas en
Child-Pugh clase A-C.

Administracion: la tableta se puede
triturar o mezclar con liquido,
biodisponibilidad > 95%

Criterios de exclusion
basados en protocolos

especificos

Hiperuricemia, diarrea,

transaminasas
elevadas, reduccion
del recuento de
neutroéfilos

CYP2C8 e Contraindicado
inhibidor de|la durante el
aldehido oxidasa, embarazo,
metabolizado por metabolito

la aldehido encontrado en
oxidasa y(la la leche
xantina oxidasa materna

Terapias complementarias

Tocilizumab Inhibicién de IL-6:

(Actemra®) reduccién en la
tormenta de
citocinas

400 mg IV u 8 mg/kg x 1-2 dosis.
Segunda dosis 8-12 h después de la
primera dosis si la respuesta es
inadecuada. Disponible como: inyeccién
de infusion IV: 80 mg/4 ml (20 mg/ml);
200 mg/10 ml (20 mg/ml); 400 mg/20 ml
(20 mg/ml) en viales de dosis Unica para
una dilucién adicional antes de la

infusién intravenosa.

Ajustes de dosis. Rifidn: no se
recomiendan ajustes de dosis en
insuficiencia renal leve o moderada. No
estudiado en pacientes con discapacidad
grave. Hepdtico: no se recomiendan
ajustes de dosis (no estudiados); iniciar
basado en el beneficio. Administracion:
infundir durante 60 minutos, no se debe
infundir concomitantemente en la misma
linea IV con otros farmacos

Hipersensibilidad
conocida al
tocilizumab o
cualquiera de los
componentes de la
formulacion.
Precaucion en
pacientes con
neutropenia (< 500
células/pl) o
trombocitopenia
(< 50,000/l)

Frecuentes: aumento
de las infecciones del

tracto respiratorio
superior (incluida la
tuberculosis),
nasofaringitis, dolor
de cabeza,
hipertension,
aumento de AST,
reacciones
relacionadas con la
perfusion.

Mayor: efectos
hematoldgicos,
infecciones,
hepatotoxicidad,
perforaciones
gastrointestinales,
reacciones de
hipersensibilidad

Los datos|if vitro  Seguridad en el
sugirieron que embarazo
IL-6 reduce-la desconocida;
expresion de puede causar
ARNmM para‘varios dafo al feto
CYP450

isoenzimas,que

incluyen CYRPTA2,

CYP2B6, CYP2C9,
CYP2C19,|@YP2D6

y CYP3A4| Puede

disminuir |les

niveles de

sustratos

ACE2: enzima convertidora de angiotensina II; AST: aspartato aminotransferasa; 3CL: similar a 3-quimotripsina; COVID-19: enfermedad por coronavirus 2019; CYP: citocromo P450; G6PD: glucosa-6-fosfato-
deshidrogenasa; TFG: tasa de filtracion glomerular; IV: intravenosa; P-gp: P-glucoproteina; UGT1A1: UDP glucuronosiltransferasa familia 1 miembro AT; IL: interleucina.

Adaptada de Sanders, et al,, 2020°.
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un 28%, hepatotoxicidad en el 2 al 10%, transamina-
sas elevadas en el 20 al 30% y pancreatitis en el 2.1%),
se requiere una revisidon cuidadosa de los medica-
mentos concomitantes y el monitoreo de su uso>#0,
Una revision sistematica reciente mostrd que el efec-
to anti-CoV del LPV/r se observé principalmente en
su aplicacion temprana (desde el inicio de los sinto-
mas hasta los 12 dias posteriores al inicio de los sin-
tomas)para reducir la mortalidad del paciente, adi-
cionando el uso de glucocorticoides (40 a 80 mg de
metilprednisolona por dia, la dosis diaria total no
debe exceder los 2 mg/kg, de 3 a 5 dias como maxi-
mo)3, sin embargo, si se pierde la ventana de trata-
miento temprano, no habra un efecto significativo en
su aplicacion tardia. La efectividad del uso combina-
do de antivirales sigue siendo controvertida''2.

Ribavirina

Andlogo de la guanina, inhibe la ARN polimerasa de-
pendiente de ARN viral. Su actividad contra otros CoV
lo hace candidato para el tratamiento de la COVID-19.
Sin embargo, su actividad in vitro contra el SARS-CoV
es limitada y requiere altas concentraciones para in-
hibir la replicacion viral. La ribavirina causa toxicidad
hematoldgica grave dependiente de la dosis™'3.

Otros antivirales

El oseltamivir, un inhibidor de la neuraminidasa apro-
bado para el tratamiento del virus de la influenza tipo
Ay la B, no tiene ningun papel en el manejo de la
COVID-19 una vez que la influenza ha sido excluida.

El umifenovir (también conocido como Arbidol®) es
un agente antiviral que cuenta con un mecanismo de
accion unico dirigido a la interaccion de la proteina
S/enzima convertidora de angiotensina Il (ACE2) e
inhibe la fusién de la membrana de la envoltura viral.
Este agente estd aprobado actualmente en Rusia y
China para el tratamiento y profilaxis de la influenza,
y es de creciente interés para el tratamiento de la
COVID-19 con base en datos in vitro que sugieren
actividad contra el SARS. Los datos de estudios ob-
servacionales realizados en China no pueden esta-
blecer la eficacia del umifenovir para la COVID-19°.

Terapia antipaludica, cloroquina e
hidroxicloroquina

Estos farmacos tienen una larga historia en la pre-
venciony el tratamiento de la malaria y el tratamien-
to de enfermedades inflamatorias crénicas, como el
lupus eritematoso sistémico y la artritis reumatoide.
Su mecanismo de accién parece bloquear la entrada
viral a las células mediante la inhibicién de la gluco-
silacién de los receptores del huésped, el procesa-
miento proteolitico y la acidificacién del endosoma.
Estos agentes también tienen efectos inmunomodu-
ladores mediante la atenuacion de la produccion de
citocinas y la inhibicion de la autofagia y la actividad
lisosomica en las células huésped®. La hidroxicloro-
quina (200 mg, por via oral cada 8 h) tiene actividad
in vitro mas baja para el SARS-CoV-2 en comparacién
con la cloroquina (500 mg por via oral una o dos
veces al dia), sin embargo, ambos agentes pueden
causar efectos adversos raros y graves (< 10%), in-
cluida la prolongacion del QTc, la hipoglucemia,
efectos neuropsiquidtricos y la retinopatia, ademas
del potencial de arritmias, especialmente en pacien-
tes criticos y aquellos que toman medicamentos
concomitantes para prolongar el intervalo QT, como
azitromicina y fluoroquinolonas'.

Terapia antibiética

Se ha reportado que el uso ciego o inapropiado de
medicamentos antibacterianos, especialmente la
combinacion de medicamentos antibacterianos de
amplio espectro, repercute negativamente en la
evolucion del paciente infectado con el SARS-CoV-2.
Debe realizarse vigilancia bacteriolégica y adminis-
trarse medicamentos antibacterianos apropiados de
inmediato solo cuando se produce una infeccion
bacteriana secundaria. De acuerdo con las manifes-
taciones clinicas de los pacientes afectados por CO-
VID-19, si no se puede descartar la infeccion bacte-
rianaque loacompana, los pacientes con enfermedad
leve pueden tomar medicamentos antibacterianos
contra la neumonia adquirida en la comunidad,
como amoxicilina, azitromicina o fluoroquinolonas.
El tratamiento antibacteriano empirico en pacientes
con enfermedad severa debe cubrir todos los pato-
genos posibles’.
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Terapia con corticosteroides

El uso de corticosteroides para el sindrome de difi-
cultad respiratoria aguda (SDRA) grave es contro-
vertido; por lo tanto, el uso sistémico de glucocor-
ticoides debe ser cauteloso. La metilprednisolona se
puede usar segun sea apropiado para pacientes con
progresion rapida de la enfermedad o enfermedad
grave. Segun la gravedad de la enfermedad, se pue-
den considerar de 40 a 80 mg de metilprednisolona
por dia, y la dosis diaria total no debe exceder los
2 mg/kg. Las investigaciones relacionadas con el
manejo del SARS mostraron que el uso oportuno de
la presion positiva continua no invasiva de las vias
respiratorias y los corticosteroides es una estrategia
efectiva para mejorar significativamente los sinto-
mas clinicos de pacientes con SARS, reducir el grado
de progresion de la enfermedad y acelerar la absor-
cion de las lesiones pulmonares’ 6,

Agentes miscelaneos

El interferon a 'y 3 se ha estudiado para nuevos CoV,
conocidos por su actividad contra el interferén B. Las
guias chinas actuales enumeran los interferones
como una alternativa para la terapia combinada. Va-
rios otros agentes inmunomoduladores (baricitinib,
imatinib, dasatinib y ciclosporina) utilizados tradicio-
nalmente para indicaciones no infecciosas poseen
mecanismos compatibles para inhibir el SARS-CoV-2,
sin embargo, no existen datos en animales o huma-
nos para recomendar su uso para la COVID-19>"7.

Agentes ACE2 y ARB

El SARS-CoV-2 usa el receptor ACE2 para ingresar a
la célula huésped. Este descubrimiento ha estimula-
do las discusiones sobre si los inhibidores de la ACE2
y/o los bloqueadores de los receptores de angioten-
sina (ARB) pueden potencialmente tratar la COVID-19
o, por el contrario, empeorar la enfermedad®. Algu-
nos estudios sugieren que la expresion de la ACE2
aumenta en la diabetes, lo que facilitaria la infeccién
por SARS-CoV-2'8, Ante esta posibilidad, se realizo
recientemente una busqueda en PubMed, en la cual
no se encontré ninguna evidencia consistente que
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sugiera el desuso de dichos farmacos; ademas se
corroboré la seguridad de los antihipertensivos blo-
queadores de los canales de calcio, ya que no au-
mentan la expresién o actividad de la ACE2, por lo
tanto, estos podrian ser un tratamiento alternativo
adecuado en aquellos pacientes en los que esté jus-
tificado el beneficio del cambio de la terapia antihi-
pertensiva convencional, de acuerdo con el estado
de enfermedad del paciente y las comorbilidades
relacionadas®'°. Existen datos contradictorios in vitro
para determinar si estos agentes tienen un efecto
negativo o protector en pacientes hospitalizados
con COVID-19°.

Remdesivir

Formalmente conocido como GS-5734, es un pro-
farmaco de monofosfato que sufre metabolismo a
un andlogo activo de nucledsido trifosfato de C-
adenosina, con actividad contra virus ARN, como
Coronaviridae y Flaviviridae. Este agente mostré efi-
cacia en el brote de Ebola. Actualmente, el remdesi-
vir es una terapia potencial prometedora para la
COVID-19 debido a su potente actividad in vitro de
amplio espectro contra varios nuevos CoV, incluido
el SARS-CoV-2%, La seguridad y la farmacocinética
del remdesivir se evaluaron en ensayos clinicos de
fase 1 de dosis Unica y multiple. La dosis actual bajo
investigacion es una dosis de carga Unica de 200
mg, seguida de una infusion diaria de 100 mg. No
se recomiendan ajustes hepaticos o renales en este
momento, pero no se recomienda el inicio en pa-
cientes con una tasa de filtracion glomerular esti-
mada inferior a 30 ml/min. Se estan realizando en-
sayos clinicos para evaluar la seqguridad y la actividad
antiviral del remdesivir en pacientes con COVID-19
leve, moderada o grave®?'.

Anticitocinas o los inmunomoduladores

Los anticuerpos monoclonales dirigidos contra las
citocinas inflamatorias clave y otros aspectos de la
respuesta inmunitaria innata representan otra clase
potencial de terapias complementarias para la CO-
VID-19. La razén de su uso es que la fisiopatologia
subyacente del dafo organico significativo en los
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pulmones y otros érganos es causada por una res-
puesta inmunitaria amplificada y la liberacion de
citocinas, la interleucina 6 (IL-6) parece ser un factor
clave de esta inflamacién desregulada basada en
series de casos tempranos de China, por lo tanto, los
anticuerpos monoclonales contra la IL-6 (tocilizu-
mab, sarilumab) podrian en teoria amortiguar este
proceso y mejorar los resultados clinicos. Otros an-
ticuerpos monoclonales o agentes inmunomodula-
dores en ensayos clinicos en China incluyen el beva-
cizumab (medicacidon antifactor de crecimiento
endotelial vascular; NCT04275414), el fingolimod
(inmunomodulador aprobado para esclerosis multi-
ple; NCT04280588) y el eculizumab (anticuerpo
inhibidordel complementoterminal;NCT04288713).

Inmunoglobulina

Otra terapia adyuvante potencial para la COVID-19
es el uso de inmunoglobulinas plasmaticas o hipe-
rinmunes. La justificacion de este tratamiento es
que los anticuerpos de pacientes recuperados pue-
den ayudar tanto con el virus libre como con el
aclaramiento inmunitario de las células infectadas.
Los informes o protocolos anecdoéticos para plasma
convaleciente han sido reportados como terapia de
rescate en el SARS y el MERS".

La estrategia a largo plazo mas efectiva para la pre-
vencion de brotes futuros de este virus seria el de-
sarrollo de una vacuna que proporcione inmunidad
protectora; sin embargo, se requeriria un minimo de
12 a 18 meses antes del despliegue generalizado de
la vacuna®, ademas de general evidencia cientifica
proveniente de ensayos clinicos (Tabla 2).

INFECCION POR SARS-COV-2
Y DIABETES

Los pacientes con diabetes tienen mayor riesgo de
morbilidad y mortalidad con respecto a la infeccion
por SARS-CoV-2. La hiperglucemia crénica afecta ne-
gativamente la funcién inmunitaria, aumentando
por ende el riesgo de morbilidad y mortalidad debi-
do a cualquier infeccién, incluida la COVID-19,

ademas se encuentra asociada a complicaciones or-
ganicas multiples. La mortalidad en pacientes con
diabetes y COVID-19 en China es de alrededor del
7.3%]1. La diabetes estuvo presente en el 42.3% de
las 26 muertes por COVID-19 en Wuhan, China.

Un informe de 72,314 casos de COVID-19 publicado
por el Centro Chino para el Control y la Prevencién
de Enfermedades mostro una mayor mortalidad en
personas con diabetes (2.3% en poblaciéon general
y 7.3% en pacientes con diabetes)?2.

Las recomendaciones para las personas que viven
con diabetes durante la pandemia por COVID-19'#
son las siguientes:

— Estricta adherencia a las medidas preventivas ge-
nerales.

- Distanciamiento social.

- Indicar a los pacientes que continien tomando
sus medicamentos recetados cotidianamente.

- Indicar a los pacientes que adquieran medica-
mentos y suministros (30 dias de insulina y/u
otros medicamentos para la diabetes) cuando se
declare estado de emergencia sanitaria.

— Buen control y monitoreo de la glucosa, por me-
dio de llamadas telefénicas, videoconferencias o
informacién digital.

- Los pacientes con diabetes tipo 1 deben medir la
glucosa en sangre y las cetonas urinarias con

- Los pacientes con diabetes tipo 1 deben medir la
glucosa en sangre y las cetonas urinarias con fre-
cuencia si se presenta fiebre e hiperglucemia, ya
que pueden ser necesarios cambios frecuentes en
la dosis y bolos correccionales para mantener la
normoglucemia?,

- Solo personal capacitado y protegido ante la ex-
posicion debera asesorar presencialmente a las
personas con diabetes sobre las medidas especi-
ficas relacionadas con el manejo de su enferme-
dad en caso de infecciéon por SARS-CoV-2.

— Evitar la desnutricion con dietas o medidas adyu-
vantes si esta clinicamente indicado.

Las personas con diabetes con COVID-19 pueden
experimentar un deterioro del control glucémico
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Tabla 2. Resumen del tratamiento y resultados clinicos de las primeras series clinicas de COVID-19

Fuente Huang,

et al., 202023

Chen,
et al., 202024

Wang,
et al., 2020%

Yang,
et al., 202026

Young,
et al., 20207

Kujawski,
et al., 202078

Guan,
et al., 2020%°

Configuracién de  Hospital Jinyintan, Hospital Jinyintan,

Hospital Zhongnan Hospital Jinyintan,

4 hospitales de

Casos confirmados

Casos nacionales

estudio y region ~ Wuhan, China Wuhan, China Wuhan, China Wuhan, China Singapur por EE.UU. chinos
(12/16/19-1/2/20)  (1/1/20-1/20/20) (1/1/20-1/28/20) (12/24/19-1/26/20)  (1/23/20-2/3/20) (1/20/20-2/5/20)  (12/19/19-1/29/20)
N.o de pacientes 41 hospitalizados 99 hospitalizados 138 hospitalizados 52 (todos en UCI) 18 hospitalizados 12 (solo 7 1,096
hospitalizados) hospitalizados
Edad, mediana 49 (41-58) Media (DE), 55.5 (13.1) 56 (42-68) Media (DE), 59.7 (13.3) 47 (31-73) 53 (21-68) 47 (35-58)
(IQR)
Sexo, n.° (%)
Hombres (%) 30 (73) 67 (68) 75 (54) 35 (67) 9 (50) 8 (67) 637 (58)
Mujeres (%) 11 (27) 32 (32) 63 (46) 17 (33) 9 (50) 4 (33) 459 (42)
Estado de la UCl/  UCI: 13 (32); UCl: 23 (23); UCl: 36 (26); UCI: 52 (100); ucE 2 (11); UcCl: 1 (8); UCl: 55 (5);
complicaciones, SDRA: 12 (29); SDRA: 17 (17); SDRA: 27 (20); SDRA: 35 (67); SDRA: 0 (0); infeccion SDRA: 37 (3.4);
n.e (%) MI: 5 (12); AKI: 3 AKI: 3 3); MI: 10 (7,2); MI: 12 (23); infeccion bacteriana AKL: 6 (0,5);
(7); choque: 3 (7);  choque: 4 (4); VAP: 1 (1) arritmia: 23 (17); AKI: 15 (29); bacteriana secundaria con choque: 12 (1.1)
infeccion AKI: 5 (3.6); infeccion bacteriana: secundaria: (0) cultivo positivo; 0

secundaria: 4 (10)

choque: 12 (8.7)

8 (15)

©)

Tratamientos n.° (%)

Cuidados de NIV/HFNC: 10 NIV: 13 (13); NIV: 15 (10.9); NIV: 29 (56); MV: 22 Oxigeno Oxigeno Oxigeno: 454 (41);
apoyo (24); MV: 2 (5); MV: 4 (4); MV: 17 (12); (42); ECMO: 6 (12); suplementario: 6 suplementario;|4  NVI: 56 (5); MV: 25
ECMO: 2 (5); ECMO: 3 (3); ECMO: 4 (2.9); KRT:9 (17) (33); MV: 1 (6) (33) (2); ECMO:
KRT: 3 (7) KRT: 9 (9) KRT: 2 (1.5) 5(0,5); KRT: 9 (0.8)
Agentes Antivirales Antivirales Antivirales Antivirales: 23 (44);  Antivirales Antivirales Antivirales
especificos (oseltamivir): 38 (oseltamivir, (oseltamivir): 124 antibacterianos: 49 (lopinavir/ (remdesivir):|32(25); (oseltamivir): 393
(99); ganciclovir o (90); (94); ritonavir): 5 (42); antibacterianas: 5 (36);
antibacterianos: lopinavir/ritonavir): 75  antibacterianos: corticosteroides: 30 otros antivirales o (42); antibacterianos:
41 (100); (76); antibacterianos:  moxifloxacino: (58); IVIG: 28 (54) antibacterianos: corticosteroides: 2 637 (58);

corticosteroides: 9 70 (71); antifungicos:

(22) 15 (15);
corticosteroides: 19
(19); MIG: 27 (27)

89 (64), ceftriaxona:
34 (23), azitromicina:
25 (18);
corticosteroides 62
(45)

NR

a7

antifungicos: 31
(2.8);
corticosteroides:
204 (19); IVIG: 144
(13)

Descargado vivo, 28 (68) 31 (31) 47 (34) NR 8 (75) 100 (100) 55 (5)
n.2 (%)
Muertes, n° (%) 6 (15) 11071 6 (4.3) 32 (62) 0 0 15(1.4)

AKI: lesion renal aguda; SDRA: sindrome de dificultad respiratoria aguda; COVID-19: enfermedad por coronavirus 2019; ECMO: oxigenacion por membrana extracorpérea; HFNC: canulalnasal de alto flujo; UCI: unidad de
cuidados intensivos; IQR: rango intercuartilico; IVIG: inmunoglobulinas intravenosas; MI: infarto de miocardio; MV: ventilacion mecanica invasiva; KRT: terapia de reemplazo renal; NIV: ventifacién no invasiva; NR: no

informado; VAP: neumonia asociada al ventilador.
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durante la enfermedad, como en cualquier otro epi-
sodio infeccioso, por lo tanto es de suma importan-
cia la comunicacién médico-paciente ante signos y
sintomas de COVID-19, para poder generar un ma-
nejo adecuado, pronto y optimo del equipo multi-
disciplinario.

COVID-19 Y OBESIDAD

Actualmente, segun la experiencia de algunos hos-
pitales en Espaia, se ha observado que los casos de
jovenes en los que hay obesidad severa pueden
evolucionar hacia una alveolitis destructiva con in-
suficiencia respiratoria y muerte. No hay una expli-
cacién actual para esta presentacion clinica, aunque
es bien sabido que la obesidad severa estd asociada
al sindrome de apnea del suefio, asi como a la dis-
funcién del factor surfactante, que puede contribuir
a un peor escenario en el caso de la infeccion por
SARS-CoV-2'.

RECOMENDACIONES PARA
ENDOCRINOLOGOS QUE ATIENDAN

PACIENTES CON COVID-19

- Protéjase adecuadamente con el equipo de pro-
tecciéon personal (EPP) completo y solicite la prue-
ba de la COVID-19 si esta expuesto.

— Evite citas rutinarias innecesarias en persona.

— Establezca servicios de consulta en linea/correo
electrénico/teléfono, etc.

- Monitoree de cerca el control glucémico en pa-
cientes con diabetes.

- Recomiende a las personas con diabetes una es-
tricta adherencia a las medidas preventivas gene-
rales.

- Asesore a las personas con diabetes sobre medi-
das especificas relacionadas con el manejo de su
enfermedad en caso de infeccion por SARSCoV-2.

— Asesore a las personas con diabetes, especialmen-
te si tienen mas de 65 afos y son obesas, sobre
las derivaciones para el tratamiento en caso de
sospecha de infeccién por SARS-CoV-2.

— Evite la desnutricién con medidas dietéticas o
complementarias si esta clinicamente indicado.

- Monitoree de cerca las condiciones clinicas de los
pacientes con diabetes, obesidad y problemas en-
docrinos agregados a la COVID-19.

PLANES DE TRATAMIENTO DURANTE
LA HOSPITALIZACION PARA LOS CASOS
CONFIRMADOS DE INFECCION POR
SARS-COV-2

En la actualidad, en ausencia de terapia preventiva
para la infeccién por SARS-CoV-2, la piedra angular
de la atencion para pacientes con COVID-19 sigue
siendo la atencion de apoyo, que va desde el trata-
miento ambulatorio sintomatico hasta el tratamien-
to intensivo completo®.

El manejo del paciente hospitalizado por COVID-19
incluye las siguientes indicaciones'3*:

- El paciente debe descansar en cama, vigilar sus
signos vitales (frecuencia cardiaca, saturacion de
oxigeno del pulso, frecuencia respiratoria, presion
arterial por monitorizacién continua) y garantizar
tratamiento de apoyo para mantener un equili-
brio hidroelectrolitico y de energia.

- El paciente debe ser monitoreado por analisis san-
guineos habituales, proteina C reactiva, procalci-
tonina, funcién de los 6rganos (enzimas hepati-
cas, bilirrubina, enzimas miocardicas, creatinina,
nitrégeno ureico, volumen de orina, etc.), funcién
de coagulacion, analisis de gases en sangre arte-
rial e imagenes de térax de ser posible cada 24 h3,

- El paciente debe recibir una terapia de oxigeno
eficaz, que incluye: catéter nasal, mascarilla de
oxigeno, terapia de oxigeno nasal de alto flujo
(HFNO), ventilacion no invasiva (NIV) o ventilacion
mecanica invasiva (VMI); las terapias de bajo flujo
(puntas nasales, mascarillas simples o mascarillas
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con reservorio) no produjeron aumento en el ries-
go de contaminaciéon por aerosoles, si en cambio
las terapias de alto flujo, que tienen el potencial
riesgo de propagacién de aerosoles infecciosos,
por lo cual deberan tomarse las precauciones es-
tandares al administrarlas°.

- Cuando la temperatura corporal del paciente es
superior a 38.5 °C, el paracetamol se puede usar
como antipirético (oral, 650 mg por vez, cada
6-8 h en fiebre continua, pero no mas de 4 veces
en 24 h), y la temperatura por debajo de 38 °C es
aceptable y no amerita tratamiento farmacolégico.

- Los pacientes deberan ser evaluados para deter-
minar el riesgo nutricional a su ingreso segun la
puntuacion sugerida en cada centro (puntuacion
de deteccién de riesgo nutricional 2002 [NRS
2002])3". El plan recomendado para pacientes con
diferentes puntuaciones de riesgo nutricional es
el siguiente:

- Si la puntuacion total es < 3 puntos, se recomien-
da comer alimentos ricos en proteinas (como hue-
vos, pescado, carne magra, productos lacteos) y
dietas que contengan carbohidratos. La ingesta
ideal de energia es de 25-30 kcal/kg/d, proteinas
1.5 g/kg/d.

- Si la puntuacion total es = 3 puntos, el paciente
debe recibir apoyo nutricional lo antes posible. Se
recomienda aumentar la ingesta de proteinas me-
diante un suplemento de nutricién oral, 2-3 ve-
ces/dia (= 18 g de proteina/tiempo). Para alcanzar
la cantidad de 18 g de proteina/tiempo, se puede
agregar proteina en polvo sobre la base de prepa-
raciones estandar de proteinas enteras. La nutri-
cion enteral debe colocarse cuando el paciente no
puede ingerir nutricién suplementaria oral.

- Se debera reducir la incidencia de ulceras gastri-
cas por estrés y sangrado gastrointestinal. Se su-
giere el uso de antagonistas del receptor de his-
tamina 2 (p. ej., cimetidina 50 mg/h 1V, infusion
continua o 300 mg cada 6 h por sonda nasogas-
trica [SNG], dosis diaria maxima de 2,400 mg; fa-
motidina 20 mg cada 12 h por SNG) o inhibidores
de la bomba de protones (p. ej., esomeprazol,
pantoprazol u omeprazol 40 mg IV cada 24 h)*? en
pacientes con factores de riesgo de hemorragia
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gastrointestinal. Los factores de riesgo para el
sangrado gastrointestinal incluyen: ventilacion
mecanica > 48 h, disfuncion de la coagulacion,
terapia de reemplazo renal, enfermedad hepatica,
diversas complicaciones y una mayor puntuacién
de insuficiencia organica.

- Se debera reducir la secrecién de las glandulas pul-
monares y mejorar la funcién respiratoria. Para los
pacientes con disnea, tos, sibilancias y sindrome de
dificultad respiratoria se recomienda usar farmacos
selectivos de receptores anticolinérgicos M1, M3
(darifenacina 10 o 20 mg/dia por SNG o hioscina
0.6 mg/dia por SNG) para reducir la secrecién, re-
lajar el musculo liso de las vias respiratorias, aliviar
el espasmo y mejorar la ventilacion pulmonar33,

— Se deberd reducir la incidencia de embolia veno-
sa. Se sugiere evaluar el riesgo de embolia venosa
en pacientes de alto riesgo, y en caso necesario
usar heparina o heparina de bajo peso molecular.

TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
ENFERMEDAD SEVERA

Tratamientos de la insuficiencia
respiratoria hipoxémica y del SDRA

El SDRA es un estado de insuficiencia respiratoria
hipdxica aguda grave causado por el aumento de la
permeabilidad capilar pulmonar y el dafno de las
células epiteliales alveolares. Se puede dividir segun
la definicion de Berlin para el SDRA:

— Tiempo de inicio. Sintomas respiratorios desarro-
llados/agravados dentro de una semana después
del daio clinicamente conocido.

- Causas del edema pulmonar. La insuficiencia res-
piratoria no puede explicarse completamente por
insuficiencia cardiaca o sobrecarga de liquidos. Se
necesita una evaluacién objetiva (como la ecocar-
diografia) para eliminar la posibilidad de edema
pulmonar hidrostatico si no hay otro factor de
riesgo.

- Anormalidad en imagen. La disminucion de la trans-
parencia de dos pulmones no puede explicarse
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completamente por derrame pleural, atelectasia o
nédulos.

- Hipoxemia. Que puede ser:

- Leve: presién arterial de oxigeno/fracciéon inspira-
toria de oxigeno (PaO,/FiO,) 201-300 mmHg, pre-
sion positiva al final de la espiracién (PEEP) o pre-
sion positiva continua en la via aérea (CPAP) > 5
cmH,0.

- Moderada: PaO,/FiO, 101-200 mmHg,
PEEP> 5 cmH,0.

- O severa: PaO,/FiO, < 100 mmHg,
PEEP > 10 cmH,0°.

El objetivo del tratamiento en este grupo de pacien-
tes es mejorar los sintomas y las enfermedades sub-
yacentes, prevenir activamente las posibles compli-
caciones e infecciones secundarias, ademas de
proporcionar medidas oportunas para apoyar la
funcion organica®34.

Se sugieren estos tipos de apoyo ventilatorio®:

- Oxigenoterapia a través de una mascara facial y
una bolsa de reserva (flujo de gas de 10 a 15 I/min,
FiO, 0.60-0.95).

- HFNO en pacientes polipneicos para mantener la
saturacion de oxigeno capilar periférica por enci-
ma del 93%. Las medidas incluyen: flujo de gas
inicialmente de 30-40 I/min y la concentracion de
oxigeno 50-60%, lo cual es bien tolerado. El HFNO
puede reducir la posibilidad de intubacién tra-
queal. Los pacientes con hipercapnia (como exa-
cerbacién de enfermedad pulmonar obstructiva,
edema pulmonar cardiogénico), inestabilidad
hemodinamica, falla multiorganica o estado men-
tal anormal no deben recibir HFNO.

— La NIV proporciona un cierto efecto de ventilacién
con presion positiva a través de una mascara ce-
rrada. El HFNO combinado con la NIV (1-2 h) pue-
de ser util para reducir el consumo de energia
respiratoria y mejorar la oxigenacion. Los pacien-
tes con inestabilidad hemodinamica, insuficiencia
organica multiple o estado mental anormal no
deben recibir NIV.

- VMI. Se sugiere en caso de SDRA si el paciente se
deteriora gravemente. La estrategia de ventilacion

pulmonar protectora en la VMI se caracteriza por:
volumen corriente bajo (4-6 ml/kg), presién de me-
seta baja (< 30 cmH,0) y PEEP no mayor a 10 cmH, 0.

La pandemia de la enfermedad causada por el
SARS-CoV-2 presenta un desafio sin precedentes
para identificar medicamentos efectivos para la pre-
vencion y el tratamiento. El conocimiento se expan-
de rapidamente con los datos clinicos generados
por la gran cantidad de personas infectadas y la
virologia del SARS-CoV-2, lo que proporciona un
numero significativo de objetivos farmacolégicos
potenciales; sin embargo, actualmente no hay evi-
dencia de ensayos clinicos aleatorizados de que
cualquier terapia potencial mejore los resultados en
pacientes hospitalizados con COVID-19, tampoco
existen datos de ensayos clinicos que respalden al-
guna terapia profilactica®.

RETOS DEL ENDOCRINOLOGO ANTE
LOS NUEVOS TRATAMIENTOS

Los efectos secundarios de los diversos grupos de
farmacos que se estan utilizando actualmente para
la COVID-19 no son del todo conocidos.

- Antirretrovirales. Los efectos secundarios metabé-
licos del uso de antirretrovirales como LPV/r son
principalmente: hipercolesterolemia, hipergluce-
mia, resistencia a la insulina, hipertrigliceridemia
(HTG), aterosclerosis asociada a HTG y pancreatitis
asociada o no a HTG: Por lo tanto, algunas reco-
mendaciones al usar LPV/r en pacientes con CO-
VID-19 deberian ser: toma y evaluacion de labo-
ratorios (glucosa, triglicéridos y colesterol), al
ingreso hospitalario del paciente o al menos antes
del inicio del tratamiento con LPV/r y al término
de su uso. Debido a que muchos casos de pan-
creatitis son subclinicos y, por lo tanto, pueden
pasar desapercibidos, también puede ser util eva-
luar la s-amilasa y la s-lipasa mensualmente®.

— Glucocorticoides. Aunque se prescriben amplia-
mente por sus propiedades antiinflamatorias e in-
munosupresoras, tienen varios efectos secundarios
metabdlicos comunes que incluyen hipertension,
osteoporosis y diabetes. La tendencia de los
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pacientes a desarrollar una nueva hiperglucemia en
el contexto del inicio de la terapia con glucocorti-
coides a menudo no se anticipa. En los ancianos, sin
un seguimiento cercano o monitoreo de los niveles
de glucosa en sangre existe el riesgo de precipitar
estados hiperosmolares hiperglucémicos, lo que
podria agravar ain mas el cuadro®®.

- Antipaludicos, como la cloroquina y su derivado
la hidroxicloroquina. Se ha demostrado que algu-
nos pacientes con diabetes mellitus y en trata-
miento con antipalidicos recuperan la actividad
transitoria de las células beta, que dura en la ma-
yoria de los casos unas pocas semanas, meses o,
raramente, anos. En los pacientes con diabetes
mellitus y que todavia cuentan con algo de activi-
dad de células beta presente, podrian precipitar
una hipoglucemia, que se asocia con una mayor
mortalidad en sujetos hospitalizados con neumo-
nia (independientemente de si tienen diabetes).
Dichos pacientes deben ser monitoreados de cer-
ca para detectar hipoglucemia vy, si es necesario,
la dosis de insulina deberd ajustarse, incluso des-
pués de la recuperacion®”38, La base de este efec-
to hipoglucemiante es multifactorial e incluye un
aclaramiento de insulina reducido, una mayor
sensibilidad a la insulina y una mayor liberacién
de insulina pancreatica394°,

CONCLUSIONES

El reto ante la pandemia por COVID-19 es mayuscu-
lo para la medicina actual. El endocrinélogo se en-
frenta a un escenario sombrio, donde la seguridad
y proteccion personal en el momento de la atencion
médica es el punto medular. La informacion actua-
lizada y fiable mejorara la conducta terapéutica en
estos pacientes, ayudando asi a optimizar las condi-
ciones clinicas preexistentes, como las enfermeda-
des cronicas y metabdlicas (p. ej., diabetes,
hipertensiéon, obesidad, etc.), que implican un alto
riesgo tanto de complicaciones como de letalidad.

Muchos farmacos se han probado recientemente en
el tratamiento para la COVID-19. Todos estos farmacos
tienen indicaciones distintas y precisas de tratamiento.
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Numerosos informes han demostrado efectividad ex-
perimental in vitro e in vivo en el tratamiento de la
COVID-19; dicha efectividad, asi como los efectos se-
cundarios y adversos de estos nuevos usos, no han
sido evaluados completamente, por lo cual es de
suma importancia investigar el impacto que tendran
estos farmacos en los pacientes a corto, mediano y
largo plazo.
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