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Tratamiento de la infeccion por SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 infection. Guidelines on treatment

Alfonso Cervera-Ubierna

Resumen

Dada la reciente aparicién de la infeccién por SARS coronavirus 2 en el mundo, no
existen lineamientos definitivamente aceptados para su tratamiento. En la mayoria de
los pacientes la infeccién se manifiesta con sintomas leves o puede ser asintomatica.
En la minoria de los pacientes |a infeccion puede resultar en sindrome de insuficiencia
respiratoria progresiva. Las medidas de aislamiento son decisivas para evitar la trans-
misién de la enfermedad a la poblacion general y a las personas enfermas proveer
tratamiento. Se han propuesto varios tratamientos, pero hasta el momento ninguno ha
tenido resultados claramente positivos. El remdesivir, un medicamento que se desarroll6
para tratar la infeccién por virus de Fbola, parece ofrecer las mejores posibilidades. Se
ha recomendado la anticoagulacién profilactica porque un alto porcentaje de pacientes
tiene trastornos de la coagulacién. En ninos y adolescentes enfermos convalecientes
se ha descrito un sindrome que semeja a la enfermedad de Kawasaki.

PALABRAS CLAVE: SARS-CoV-2; dificultad respiratoria; transmision; poblacién general;
remdesivir; anticoagulacién; convalecencia.

Abstract

Given the very recent development of infection in humans by SARS coronavirus 2 in
the world, there is not yet accepted guidelines for its treatment. In the vast majority of
the patients the infection produces mild symptoms and can even be completely as-
ymptomatic. In a small minority of the patients, the infection and result in progressive
respiratory distress and multiorgan failure. Isolation of infected individuals to decrease
the transmission of the disease in the general population and in the personnel who
provide treatment to the patients is essential. Several treatments have been suggested,
but up to now none of them have had clearly positive results. Remdesivir, a drug de-
veloped for the treatment of Ebola, seems to offer the best possibilities. Prophylactic
anticoagulation has been recommended, as a large number of patients suffers from
abnormal coagulation. A syndrome similar to Kawasaki disease has been described in
children and adolescents either during the period of disease or during convalescence.

KEYWORDS: SARS-CoV-2; Respiratory distress; Transmission; General Population;
Remdesivir; Anticoagulation; Convalescence.
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La aparicién del SARS-CoV-2 en China central,
hacia el final del 2019, ha tomado por sorpresa
a la comunidad médica de todo el mundo. No es
de extranar, entonces, que no haya lineamientos
aceptados universalmente para el tratamiento de
la enfermedad que resulta de la infeccion por
este agente.!

Aln se discute cuales son los sintomas de este
padecimiento. Sin embargo, esta claro que,

dependiendo de ciertas caracteristicas del in-
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dividuo que la sufre, la dolencia puede tener
cursos muy distintos.? En personas jovenes,
especialmente en los nifos, el curso tiende a ser
benignoy, algunas fuentes sugieren que la enfer-
medad puede cursar por completo asintomatica,
pero por razones desconocidas el padecimiento
puede tener un curso agresivo a cualquier edad.’?

Desde un principio ha estado claro que quienes
tienen mayor riesgo de enfermedad grave son los
adultos de edad avanzada. Esto se incrementa
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para quienes tienen obesidad, enfermedad pul-
monar crénica, diabetes mellitus y afecciones
cardiovasculares.?

Las series publicadas en China, la Unién Eu-
ropea y Estados Unidos coinciden en que, de
todos los pacientes confirmados, solo entre 2 y
5% son ninos y menos de 1% de los pacientes
corresponden a menores de 10 anos. Los sinto-
mas reportados en nifios son similares a los de
los adultos, los mas frecuentes son: fiebre, tos,
faringodinia, estornudos, mialgias y fatiga. Con
menor frecuencia se reportan sintomas gastroin-
testinales: ndusea, vomito y diarrea. Entre los
nifos, menos de 10% tienen enfermedad severa
y unos cuantos enfermedad critica. En una de
las series mds recientes se describe que 83% de
los menores de 21 anos ingresados a la unidad
de terapia intensiva tenfan algin padecimiento
serio preexistente.* Es, por tanto, evidente que
mas de 80% de los pacientes jovenes padecen
enfermedad leve. Todos pueden y deben tratarse
en forma ambulatoria.®

Los criterios para el ingreso al hospital no estan
debidamente establecidos. EI CDC en Estados
Unidos recomienda a la comunidad buscar
atencion en el hospital cuando hay disnea, dolor
toracico persistente, confusion o somnolencia
y cianosis. Tampoco hay un consenso en cémo
definir la enfermedad grave. Se ha recomendado
la hospitalizaciéon cuando haya: dificultad al
respirar, saturacion de oxigeno inferior a 92%
y cianosis central. Desde luego, los trastornos
del estado de alerta, el vémito incontenible y la
diarrea persistente también ameritan atencion
hospitalaria. Al momento de redactar este escrito
se habian reportado casos de ninos y adolescen-
tes con un sindrome que semeja a la enfermedad
de Kawasaki, que parece ocurrir durante o
después de la infeccion y que ha resultado en
algunas muertes.®
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Finalmente, parece haber una relacién inversa
entre la edad y la gravedad de la enfermedad.
Asi, el padecimiento es severo y grave en 10%
de los menores de 1 afio. Entre los pacientes de
1 a5 afios la enfermedad grave se ha observado
en 7% y en 4% de los nifios y adolescentes de
entre 11y 15 afos. Un estudio en China reporté
que de todos los pacientes pediatricos en estado
critico la mitad tenian menos de un afio de edad.
En Estados Unidos y Canad4, al momento de
este escrito, la mortalidad reportada entre los
menores de 21 afos era de menos de 1%.7

Enfermedad leve

En este grupo se incluye a quienes tienen enfer-
medad documentada con pruebas de laboratorio,
pero se encuentran sin sintomas y quienes ex-
perimentan sintomas, pero no tienen neumonia
o solo neumonia leve. En estas personas el
tratamiento puede ser ambulatorio. En ellos se
justifican medicamentos para tratar los sintomas:
antitusivos y antipiréticos. Se ha sugerido que el
reposo con periodos de actividad fisica puede
ser benéfico. La hidratacién oral y alimentacion
equilibrada también son importantes. En algunos
casos puede ser necesario el oxigeno suplemen-
tario. Es esencial recordar que estos pacientes
requieren vigilancia estrecha, para que los que
eventualmente requieran hospitalizacion puedan
internarse oportunamente. Se han descrito casos
con hipoxia severa, sin muchos otros sintomas.
Por lo tanto, idealmente, la vigilancia debe incluir
no solo la medicién de los signos vitales, sino
también de la saturacion de oxigeno.’

También hay que tener en mente que estos pa-
cientes pueden ser un foco de transmisién. Adn
no esta del todo claro cudles son las formas de
transmision de la enfermedad entre personas. Se
cree que la mas comun es a través de gotas de
saliva y secreciones que se producen al hablar,
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toser o estornudar, similar a lo que ocurre con
otros virus respiratorios, como el de la influenza.
Estas pueden transmitir la infeccién de persona a
personay, también, a través de fémites. Otras for-
mas de transmision, incluidos los aerosoles, otros
liquidos corporales y las heces, parecen menos
probables, pero no se han descartado. Por tanto,
quienes cuidan a estos enfermos deben ejercer
medidas de higiene estrictas y evitar el contac-
to estrecho con los enfermos. Ademas, deben
vigilarse a si mismos y no participar en eventos
y actividades que favorezcan el contacto con
otras personas, manteniendo el distanciamiento
social. En muchos paises se ha recomendado
el uso de cubre bocas de fabricacion casera.™

Hay muy poca informacién con respecto a los
antiinflamatorios no esteroideos en personas
que sufren la enfermedad." En Francia, al inicio
de la pandemia, se reporté que estos agentes
podian tener un efecto negativo con base en las
observaciones de un grupo pequefio de enfer-
mos. Las autoridades inglesas respaldaron esta
idea. Sin embargo, no existe hasta el momento
estudio alguno que compruebe la teoria. Por lo
tanto, las organizaciones reguladoras de Estados
Unidos y la Unién Europea no han sugerido que
se eviten, especialmente en personas que ya los
recibian por otras razones. A pesar de todo esto,
los expertos de Estados Unidos recomiendan el
acetaminofén como agente de primera eleccion
para el tratamiento de la fiebre y del dolor de
intensidad leve a moderada.''"*

Enfermedad en neonatos

Existe un nimero limitado de casos reportados du-
rante el periodo neonatal. El embarazo no parece
conferir susceptibilidad especial a la infeccion; sin
embargo, la posibilidad de enfermedad grave en
mujeres embarazadas existe. Asi mismo, se dispo-
ne de algunos reportes de transmision vertical ">
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También se ha reportado la existencia del virus en
leche humana.” Se han descrito algunos recién
nacidos con la infeccion; las manifestaciones
en este grupo no parecen ser diferentes de las
reportadas en otros pacientes. Existe un reporte
del fallecimiento de un neonato pretérmino, en
quien la causa de muerte no estuvo totalmente
clara. Se atribuy6 a la prematurez y muy bajo
peso al nacer. No hay lineamientos con respecto
al tratamiento en este grupo de edad. En neonatos
que no se encuentran gravemente enfermos, las
medidas de soporte y el tratamiento sintomdtico,
como en otros grupos, es por ahora el mejor
abordaje. El proteger de la infeccion a los recién
nacidos es decisivo.'®

Enfermedad severa y grave

Los pacientes que requieren tratamiento hospita-
lario tienden a tener sintomas respiratorios mas
intensos. Debe considerarse la sobreinfeccion
bacteriana. La indicacion mas frecuente para el
ingreso a terapia intensiva es la dificultad respi-
ratoria. Se ha descrito, sobre todo, el sindrome
de insuficiencia respiratoria progresiva. No
existe una gran diferencia entre las recomen-
daciones para el tratamiento de las neumonias
por otros virus y la neumonia por SARS-CoV- 2.
La infeccidn resulta, frecuentemente, en sindro-
me de insuficiencia respiratoria progresiva. Se
recomienda el tratamiento conservador de los
liquidos intravenosos. La indicacién empirica de
antibidticos cuando se sospecha sobreinfeccion
bacteriana debe iniciarse en forma temprana."

Asi como en otros temas, no existe ain un
consenso en el tratamiento ventilatorio de estos
pacientes. El patron de insuficiencia pulmonar
no parece ser constante en todos los pacientes. A
pesar de ello, se recomienda el uso conservador
de oxigeno y presiones. El tratamiento con flujo
alto de oxigeno por via nasal puede retrasar e,
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incluso, evitar la intubacién en algunos pacien-
tes. El decdbito ventral puede tener un papel
importante también."

Se ha observado que un porcentaje alto de los
pacientes que requieren hospitalizacion tienen
concentraciones elevadas de dimero D. En al-
gunas series el nimero de pacientes seriamente
enfermos con este padecimiento sobrepasa
60%. Ademas, la elevaciéon del dimero D es
un elemento que predice aumento en la mor-
talidad. Aunado a lo anterior esta el tiempo de
protrombina que, frecuentemente, se encuentra
prolongado. Incluso en un tercio de los pacientes
se encuentra trombocitopenia.

Por dltimo, en gran cantidad de los pacientes
que no superviven a la enfermedad se inicia
un cuadro florido de coagulacién intravascular
diseminada. Se recomienda, por tanto, la vigi-
lancia del dimero D, el tiempo de protrombina,
la cuenta plaquetaria y el fibrin6geno. Ante estos
cambios, la Asociacion Internacional de Trom-
bosis y Hemostasia recomienda las heparinas de
bajo peso molecular a dosis de profilaxis para to-
dos los pacientes que requieren tratamiento en el
hospital y, sobre todo, para los que se ingresaran
a cuidados intensivos. Esto, siempre y cuando no
haya sangrado activo o trombocitopenia severa
con cuentas plaquetarias menores de 25 X 10° L.
Estos agentes requieren vigilancia estrecha de la
funcion renal y el ajuste de la dosis de acuerdo
con ésta.” La anticoagulacion formal solo se
recomienda cuando existe trombosis venosa o
arterial; la dosis recomendada para profilaxis con
enoxaparina es de 0.5 a 0.75 mg/kg administrada
en forma subcutanea cada 12 horas.

El aislamiento de los pacientes y las medidas
para evitar la infeccion del personal y otros
pacientes son esenciales. Debe insistirse en el
uso adecuado de equipo de proteccion personal,
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que incluye una barrera para los ojos, respirador
N95, batas de material impermeable y guantes
desechables. Durante las primeras semanas de
la epidemia en Wuhan, China, el personal de los
hospitales fue responsable de la diseminacion
inicial al resto de la poblacioén. El adiestramiento
a personal en contacto con estos pacientes es,
entonces, de suma importancia.

Al momento de redactar este articulo no se
habia encontrado un medicamento verdade-
ramente efectivo para reducir la repercusion
de la enfermedad. Hasta mediados de abril se
habian registrado mas de 300 estudios clinicos
que estaban probando diferentes medicamen-
tos. La mayor parte de los estudios que habian
empezado a publicar sus resultados no mostra-
ban un efecto benéfico para la mayoria de los
agentes en estudio. Enseguida se enumeran los
tratamientos que con mas frecuencia se han
indicado, empezando por el remdesivir que, en
el reporte preliminar de uno de estos estudios,
ofrece datos alentadores.

Remdesivir. Es la pro-droga de un analogo nu-
cleotidico que inhibe a la polimerasa del ARN
viral. Es un medicamento que se desarrollé para
el tratamiento de la infeccién por virus de Ebola
y virus de Nipah. En estudios en animales ha
mostrado beneficio. Varias series de pacientes
a los que se les traté con este agente en forma
compasiva han mostrado que es un medica-
mento razonablemente seguro. Hace poco, en
resultados preliminares de uno de los estudios se
reporté que los pacientes tratados con este medi-
camento tuvieron una estancia en el hospital mas
corta, que quienes no lo recibieron. Asi mismo,
los tratados requirieron ventilacién mecanica por
menos tiempo. Los efectos no deseados de este
farmaco parecen ser excepcionales. En un estu-
dio que reporté el tratamiento de 175 pacientes
solo 9 tuvieron reacciones adversas severas y
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solo en uno, con hipotensién severa el medica-
mento aparentemente fue el responsable.”'

Cloroquina e hidroxicloroquina. Ambos agentes
se han indicado para tratamiento y prevencion
de la infeccién por malaria. También se han pres-
crito para el tratamiento del lupus eritematoso
sistémico y otras enfermedades autoinmunes.
Ambos agentes evitan la entrada viral a las célu-
las al inhibir la glucosilacién de los receptores.
También tienen efectos inmunomoduladores. In
vitro ambos medicamentos inhiben al virus con
concentraciones facilmente alcanzables a dosis
terapéuticas. No existe hasta la fecha ningin
estudio que compruebe la eficacia clinica de
estos agentes en el tratamiento de la infeccién
por SARS-CoV- 2. Un estudio en China, que no
se ha reportado en forma definitiva todavia y un
estudio francés parecieron mostrar la resolucién
de la viremia mas pronto en pacientes tratados
que en los no tratados. Sin embargo, ambos estu-
dios han sido criticados por fallas metodolégicas
y en estudios mas recientes no se ha mostrado
beneficio similar.?

Lopinavir-ritonavir. Fsta es una combinacién
aprobada para el tratamiento del VIH. Hay mu-
chos estudios en curso al momento de este escrito,
pero ninguno se ha reportado adn. Los estudios
iniciales no sugieren que la prescripcién de estos
medicamentos tenga un resultado benéfico.?

Dexametasona. En los primeros dias de junio de
2020 se reportaron los resultados de un estudio
en el que se sugiere que la indicacion de este
esteroide disminuye la mortalidad en pacientes
que requieren apoyo respiratorio. El estudio no
se ha publicado en forma oficial. Aparentemente
no hubo beneficio en los pacientes que no re-
quirieron apoyo respiratorio. El estudio solo se
llev6 a cabo en pacientes adultos y recibieron
6 mg por dia durante 10 dias.*
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Algunos otros medicamentos han recibido
atencion durante las fases iniciales de la inves-
tigacion de la enfermedad; sin embargo, los
estudios, hasta ahora, no muestran con claridad
que tengan algln efecto benéfico. Entre estos se
encuentran: la ivermectina, ribavirina, oseltami-
vir y anakinra entre otros.

Plasma de pacientes convalecientes. Existen
muchos antecedentes en la bibliografia médica
para justificar su indicacion a pacientes que se
han recuperado de la enfermedad. Los resultados
hasta ahora han mostrado cierto beneficio. En
un estudio chino, quienes recibieron plasma de
pacientes convalecientes, eliminaron el virus
de la nasofaringe mas rapido que quienes no lo
recibieron. No hubo diferencia en recuperacion
de la enfermedad o en mortalidad. Hasta ahora
el procedimiento parece ser seguro y hay varios
estudios en curso.?

En los dltimos dias de abril del 2020y a principios
de mayo del mismo afno empezaron a surgir repor-
tes de un sindrome hasta entonces reportado solo
ocasionalmente. Este cuadro se ha denominado
sindrome de inflamacién multisistémica pedia-
trica. Aparentemente este cuadro esta ligado a la
infeccién por SARS-CoV- 2. En algunos pacientes
parece iniciarse después de la recuperacién de la
infeccion inicial, entre 2 y 4 semanas después.
Se ha observado en 0.01 a 0.1% de los nifios
enfermos. Se caracteriza por fiebre, inflamacién
de la mucosa oral y otras manifestaciones gas-
trointestinales. En algunos pacientes se asemeja
al sindrome de choque téxico. En estos pacientes
se observan datos de inflamacién, incluida la
proteina C reactiva elevada, ferritina elevada y
elevacion de dimero D. El tratamiento de estos
pacientes es con medidas de apoyo, pero algunos
han requerido intubacién y ventilacién mecdnica,
asi como soporte inotrépico. La mayor parte de
los casos se han reportado en forma aislada y ha
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habido algunos fallecimientos entre los nifios

afectados por esta condicién. Los resultados pre-

liminares no sugieren que esta medida resulte en

una reduccién en la mortalidad.
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