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RESUMEN

Alrededor del 80 % de los casos sintomaticos de
COVID-19 tienen una enfermedad leve a moderada,
que no suele progresar a fases mas avanzadas. El
14 % de los casos pueden progresar en unos 7 a 10
dias a un cuadro severo pulmonar, mientras que un
6 % siguen deteriorandose en el tiempo ante una
respuesta hiperinflamatoria o de tormenta de citoquinas,
que conlleva a shock y falla de multiples 6rganos. En
general tienen mayor riesgo de progresion los individuos
con factores de riesgo como edad mayor de 60 anos,
género masculino, obesidad, diabetes, hipertension,
inmunosupresion, trasplante de o6rganos sdlidos,
enfermedad renal, tabaquismo; pero eso no descarta
la posibilidad aislada que individuos aparentemente
sanos puedan presentar una evolucion severaodiversas
complicaciones pulmonares, renales, cardiovasculares,
neurolégicas, endocrinoldgicas, entre otras.

Este consenso busca orientar al personal de
salud en Venezuela en el abordaje terapéutico y la
atencién de las personas con COVID-19, estableciendo
recomendaciones con base a la mejor evidencia para la
fecha. Las recomendaciones no solo se limitan a definir
qué opciones terapéuticas han mostrado mayor eficacia
y seguridad, sino que determina cuales drogas carecen
todavia de suficiente evidencia, y qué alternativas no
deberian utilizarse por carecer de beneficios y/o de
seguridad establecida.

'Junta Directiva actual Sociedad Venezolana de Infectologia
(SVI).

2Policlinica Metropolitana, Caracas.

SHospital Miguel Pérez Carrefio, Caracas

“Instituto de Medicina Tropical, Universidad Central de
Venezuela, Caracas

SPosgrado Infectologia, Hospital Universitario de Caracas,
Caracas

SPosgrado Infectologia, Hospital Vargas de Caracas,

La medicina basada en la evidencia busca
fundamentar las decisiones clinicas con base en
evidencias; que son todos los elementos y hechos que
demuestran jerarquicamente el nivel de veracidad y
validez de diversos planteamientos en medicina. El
mayor nivel de evidencia terapéutica se construye por
medio de metaanalisis y revisiones sistematicas de la
literatura con base en estudios clinicos controlados,
prospectivos, con asignacion al azar por doble ciego,
y con una muestra lo suficientemente importante; y es
este tipo de evidencia la que se ha considerado mas
relevante para establecer las recomendaciones.
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SUMMARY

About 80 % of symptomatic COVID-19 cases have
mild to moderate iliness, which does not usually progress
to more advanced stages. 14 % of cases can progress
in about 7 to 10 days to a severe pulmonary condition,
while 6 % continue to deteriorate over time in the face
of a hyperinflammatory response or cytokine storm,
which leads to shock and failure of multiple organs. In
general, individuals with risk factors such as age over
60 years, male gender, obesity, diabetes, hypertension,
immunosuppression, solid organ transplantation,
kidney disease, smoking, generally have a higher risk
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of progression. but that does not rule out the isolated
possibility that apparently healthy individuals may
present a severe evolution or various pulmonary,
renal, cardiovascular, neurological, endocrinological
complications, among others.

This consensus seeks to guide health personnel in
Venezuelainthe therapeuticapproach and care of people
with COVID-19, establishing recommendations based
on the best evidence to date. The recommendations
are not only limited to defining which therapeutic
options have shown greater efficacy and safety, but
also determine which drugs still lack sufficient evidence,
and which alternatives should not be used due to lack
of benefits and / or established safety.

Evidence-based medicine seeks to base evidence-
based clinical decisions; which are all the elements and
facts that hierarchically demonstrate the level of veracity
and validity of various approaches in medicine. The
highest level of therapeutic evidence is constructed
through meta-analysis and systematic reviews of the
literature based on controlled, prospective clinical
studies, with double-blind randomization, and with a
sufficiently large sample; and it is this type of evidence
that has been considered mostrelevant to establish the
recommendations.

Key words: COVID-19; Consensus; Therapeutics;
Evidence; Recommendations; SVI.

INTRODUCCION

Los coronavirus (CoV) son una gran familia de
virus que causan enfermedades que van desde
el resfriado comun hasta enfermedades mas
graves. La epidemiade COVID-19 fue declarada
por la OMS una emergencia de salud publica
de preocupacion internacional el 30 de enero
de 2020, anunciandose posteriormente el 11 de
marzo, como pandemia. En Venezuela, fueron
reportados los primeros casos el 13 de marzo de
2020, siendo dado a conocer el 21 de marzo el
primer fallecimiento por esta causa.

Alrededor del 80 % de los casos sintomaticos
de COVID-19 tienen una enfermedad leve a
moderada, que no suele progresar a fases
mas avanzadas. El 14 % de los casos pueden
progresar en unos 7 a 10 dias a un cuadro
severo pulmonar, mientras que un 6 % siguen
deteriorandose en el tiempo ante una respuesta
hiperinflamatoria o de tormenta de citoquinas,
que conlleva a shock y falla de multiples 6rganos.
En general, tienen mayor riesgo de progresion
los individuos con factores de riesgo como edad
mayor de 60 afos, género masculino, obesidad,
diabetes, hipertension, inmunosupresion,
trasplante de érganos sélidos, enfermedad renal,

tabaquismo; pero eso no descarta la posibilidad
aislada que individuos aparentemente sanos
puedan presentar una evolucién severa o
diversas complicaciones pulmonares, renales,
cardiovasculares, neurolégicas, endocrinoldgicas,
entre otras.

Este consenso busca orientar al personal de
salud en Venezuela en el abordaje terapéutico
y la atencién de las personas con COVID-19,
estableciendo recomendaciones con base
a la mejor evidencia para la fecha. Las
recomendaciones no solo se limitan a definir
qué opciones terapéuticas han mostrado mayor
eficacia y seguridad, sino que determina cuales
drogas carecen todavia de suficiente evidencia, y
qué alternativas nodeberian utilizarse por carecer
de beneficios y/o de seguridad establecida.

La medicina basada en la evidencia busca
fundamentar las decisiones clinicas con base a
evidencias; que son todos los elementos y hechos
que demuestran jerarquicamente el nivel de
veracidady validez de diversos planteamientos en
medicina. El mayor nivel de evidencia terapéutica
se construye por medio de metaanalisis y
revisiones sistematicas de la literatura con base
en estudios clinicos controlados, prospectivos,
con asignacion al azar por doble ciego, y con una
muestra lo suficientemente importante; y es este
tipo de evidencia la que se ha considerado mas
relevante para establecer las recomendaciones.

ABORDAJE TERAPEUTICO RECO-
MENDADO EN COVID-19

PERSONAS SUSCEPTIBLES

Personas que no han enfermado de COVID-19,
y que pudieran resultar infectadas.

PROFILAXIS:
- Ninguna droga ha demostrado evidencia
significativa en prevenir la infeccion.

VACUNAS:

- Todavia no hay ningun candidato de vacuna
aprobado en el mundo que haya demostrado
seguridad y eficacia en los estudios de fase
.

- Cualquier candidato de vacuna no apro-
bado solo deberia aplicarse dentro de lo
establecido en protocolos bien estructurados
de investigacion, y aprobados por comités de
investigacion y ética locales e independientes.

RECOMENDACIONES PRINCIPALES:

Las medidas de prevencion son las mas
importantes para evitar la posibilidad de contagio,
y estas deben ser mas estrictas en areas
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Tabla 1. Resumen de recomendaciones terapéuticas segun el espectro de enfermedad

CoVvID-19

Definicion

Tratamiento

Otras recomendaciones

SUSCEPTIBLES

No han padecido
todavia COVID-19

- Sin profilaxis especifica
- Sin vacuna disponible

Cumplirmedidas de prevencion (mascarillas,
distanciamiento fisico, higiene de manos,
proteccion ocular, evitar reuniones,
permanecer en casa (en especial personas
de alto riesgo*)

ASINTOMATICO

Personas sin ningun
sintoma que tienen una
prueba directa positiva
(PCR-RT o antigénica)
para SARS-CoV-2

- Ningun tratamiento recomendado
- Mantener tratamientos habituales para
enfermedades preexistentes

Aislamiento por 10 dias

Aislamiento domiciliario debe cumplirse con
condiciones especificadas (ver texto)

Para personas con factores de alto riesgo*
mantener seguimiento frecuente por
telemedicina

LEVE: con sintomas,

sin dificultad

respiratoria (SpO2 >94 %)
sin evidencia de
enfermedad

TRATAMIENTO SINTOMATICO:

- Acetaminofén o paracetamol

- Puede usar AINES (descartar posibilidad
de dengue, y evitar en HTA y nefropatia)

- Mantener tratamientos habituales bajo
supervision médica

Hacer laboratorio e imagenes segun el caso
Aislamiento de 10 dias después de la
aparicion de sintomas, mas por lo menos 3
dias sin sintomas (sin fiebre, ni sintomas
respiratorios)

En el aislamiento en casa los enfermos y
cuidadores deben usar mascarillas

shock séptico

- ANTIBIOTICOS: realizar hemocultivos o
cultivos previos e iniciar antibioticoterapia
solo en caso de sepsis, shock séptico, o
sospecha o evidencia de sobreinfeccion
bacteriana como esputo purulento

LEVE/ respiratoria baja. quirdrgicas
MODERADO En personas con factores de alto riesgo*
MODERADO: con NO SE RECOMIENDA mantener seguimiento estricto con
evidencia clinica o RUTINARIAMENTE telemedicina o ingreso en centro de salud.
radiolégica de - ANTIMICROBIANOS (como Vigilar posibilidad de progresién o
enfermedad azitromicina, doxiciclina, amoxicilina, empeoramiento clinico, en especial alrededor|
respiratoria baja levofloxacina, ivermectina), en ausencia de del dia 7 de evolucién (considerar uso de
alguna indicacion especifica saturémetro u oximetro de pulso)
- OXIGENOTERAPIA: canula nasal,
mascara, mascara con reservorio, sistema Hospitalizacion en area de aislamiento con
Venturi, canula nasal de alto flujo, uso de mascarilla quirirgica o N95
Dificultad respiratoria ventilacién no invasiva, ventilacion Considerar estudios de laboratorio,
(con Sp0O2 <94 %, FR mecanica o ECMO gasometria, estudios deimagenesy EKG
SEVERO > 30 rpm, infiltrados - DEXAMETASONA: 6 mg diario por 7 a al ingreso segun disponibilidad.
pulmonares > 50 % o 10 dias u otro esteroide a dosis equivalente La elevacion de los niveles de Proteina C
PaO2/FiO2 < 300 mmHg) | - REMDESIVIR: 200 mg EV el primer dia, Reactiva, Dimero D, Ferritina y el indice
y 100 mg EV diario del dia 2 al 5 (con Neutrdfilo-Linfocito > 3 pudieran tener valor
preferencia en pacientes con prondstico de severidad.
oxigenoterapia, pero sin necesidad de Considerar oxigenacion en pronacion
canula nasal de alto flujo, ventilacién no El aislamiento de los casos severos debe ser|
invasiva o invasiva, ni ECMO) entre 15 a 20 dias del inicio de los sintomas
- PROFILAXIS TROMBOEMBOLICA con
heparina de bajo peso molecular en casos
de bajo riesgo trombotico Hospitalizacion en Unidad de Terapia
- ANTICOAGULACION: con heparina de Intensiva con manejo multidisciplinario
bajo peso molecular o heparina no El abordaje médico de estos pacientes no
Con insuficiencia fraccionada en ingresados en UTI o con difiere en general del aplicado a otros
respiratoria, falla de alto riesgo seguin puntajes de riesgo pacientes en condiciones de cuidados criticos,
CRITICO multiples 6rganos y/o trombotico pero si difiere en las medidas de aislamiento

y proteccion para el personal de salud
Individualizar consideracion de pronacién o
ventilaciéon en pronacion

Individualizar el mantener, suspender o
modificar tratamientos habituales

*Mayor riesgo para COVID-19 severo o mortalidad: >60 afios, HTA, DM, EPOC, obesidad, inmunosupresion, trasplante, enfermedad renal, tabaquismo.

Fuente: Referencias consultadas en relacién a COVID 19.

geograficas de moderada o alta transmisibilidad,
en personal de salud y de primera linea, con
riesgo laboral aumentado y en personas con -
altas posibilidades de complicaciones por edad o -
comorbilidades (mayores de 60 afios, presencia -
de una o mas comorbilidades como hipertension
arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), enfermedad -
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), obesidad
morbida, inmunosupresion, trasplante de érganos,

enfermedad oncoldgica, enfermedad renal,
tabaquismo, entre otras.

Uso de mascairilla universal fuera de casa.
Mantener distanciamiento fisico.

El tipo de mascarilla dependera del riesgo
individual o laboral.

En el ambito de los dormitorios compartidos
y areas comunes de descanso se debe
considerar el mantener el uso de mascarillas
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Figura 1. COVID-19 - Fases de evolucién de la enfermedad y tratamiento recomendado.

y distanciamiento en todo momento.

- Uso de lentes protectores o careta facial
dependiendo de riesgo individual.

- Higiene de manos frecuente y evitar tocarse
la cara.

- Evitar espacios cerrados con alto volumen de
personas.

- Evitar reuniones en casa o cualquier otro sitio
con personas con riesgo de contagio.

- Si va a comer fuera de casa hacerlo
preferiblemente en espacios abiertos, bien
ventilados, y con medidas de distanciamiento
entre los comensales, en especial en el ambito
laboral.

- Sitienefactores deriesgo parainfeccion severa
procure permanecer en casa.

- Realizar cuarentena de 14 dias en caso de
contacto estrecho con personas con COVID-19
0 en caso de viaje reciente.

ASINTOMATICOS
Personas que no desarrollan sintomas a la
largo de la infeccion por COVID-19.

DIAGNOSTICO:

Solo se puede establecer el diagnéstico con
pruebas virales directas (RT-PCR o pruebas
antigénicas) positivas para SARS-CoV-2 de
muestras respiratorias de hisopado nasofaringeo,
orofaringeo, esputo, o eventualmente saliva en
pruebas antigénicas.

Es inadecuado delimitar conducta de
aislamiento a asintomaticos con base a pruebas
serologicas para determinacion de anticuerpos,
como por ejemploinmunocromatografia o pruebas
de diagnostico rapido (PDR).

Segun la Organizacién Mundial para La
Salud (OMS), las pruebas serolégicas para
determinacién de anticuerpos no son consideradas
pruebas diagndsticas confiables y los resultados
deben ser evaluados cuidadosamente a la luz

de la informacion clinica actual, el resultado de
otros ensayos y el contexto epidemioldgico. La
deteccién de anticuerpos solo indica que hubo
un contacto previo con el virus, pero no permite
definir el momento en que ocurrié el contacto.

TRATAMIENTO:

- Ningun tratamiento recomendado.

- Debe mantener tratamientos habituales para
enfermedades preexistentes.

RECOMENDACIONES ADICIONALES:

- Aislamiento por 10 dias desde la toma de la
prueba, si se mantuvieron asintomaticos.

- El aislamiento puede ser domiciliario en caso
de cumplir con las condiciones (habitacién
para uso exclusivo de la persona, con puerta
cerrada y ventanas abiertas, preferentemente
con bafio propio, y evitando contacto con resto
de habitantes, usando mascarilla quirdrgica
y manteniendo distancia si sale a espacios
comunes, e igualmente con uso de mascairrilla
quirdrgicas para los cuidadores).

- Estudiar a los contactos directos con pruebas
virales directas, cuyoresultado debe obtenerse
enmenosde 72 horas, o considerar cuarentena
de 14 dias.

- Vigilar la aparicién de sintomas en el tiempo,
ya que en algunos casos el diagndstico con
pruebas directas puede haberse realizado
previo a la aparicion de sintomas, y estos sean
realmente los llamados casos presintomaticos.

- Mantener seguimiento telefénico activo por
médico tratante o por servicio de telemedicina
paralas personas de altoriesgo (mayores de 60
anos, presencia de una o mas comorbilidades
como HTA, DM, EPOC, obesidad modrbida,
inmunosupresioén, trasplante de dérganos,
enfermedad oncoldgica, enfermedad renal,
tabaquismo, entre otras).
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ENFERMEDAD LEVE Y MODERADA

Personas con algunos sintomas y signos
sugestivos de COVID-19 (por ejemplo: fiebre, tos,
dolor de garganta, malestar, cefalea, mialgias,
anosmia, ageusia, diarrea), que notienendificultad
respiratoria y tienen saturacion de oxigeno mayor
de 94 %.

En la enfermedad moderada hay evidencia
clinicaoimagenolégicade enfermedad respiratoria
baja, mientras que en la leve no hay.

TRATAMIENTO:

- SINTOMATICO: preferiblemente acetaminofén
o paracetamol para fiebre y malestar.

- Puede usar AINES tipo ibuprofeno, pero se
recomienda descartar posibilidad de Dengue
por clinica y epidemiologia, y evitar en caso
de nefropatia o hipertensiéon (HTA).

- Mantener tratamientos habituales bajo
supervision médica.

- NO usar rutinariamente antibiéticos (como
azitromicina, doxiciclina, amoxicilina,
levofloxacina), en ausencia de alguna
indicacion especifica. Menos del 10 % de los
casos de COVID-19 presentan sobreinfeccion
bacteriana, la cual se puede manifestar con
expectoracion purulenta, o cambios en el
patron de expectoracion en pacientes con
EPOC o cambios radiolégicos de condensacion
pulmonar con broncograma aéreo y/oderrame
pleural.

- NO usar Ivermectina, ni hidroxicloroquina,
cloroquina, colchicina, lopinavir/ritonavir, ni
cualquier otra droga sin ninguna evidencia
significativa de beneficio en COVID-19.

RECOMENDACIONES ADICIONALES:

- Serecomiendaaislamientode 10dias después
de la aparicién de sintomas, mas por lo menos
otros 3dias sin sintomas (sinfiebre, ni sintomas
respiratorios).

- Individualizar requerimientos de estudios de
laboratorio e imagenoldgicos.

- La elevacion de los niveles de Proteina C
Reactiva, Dimero D, Ferritina y el indice
Neutrofilo/Linfocito mayor de 3 pudieran tener
valor prondstico de severidad.

- En los casos leves, el aislamiento puede ser
domiciliario.

- En los casos sin factores de riesgo orientar
y verificar que no exista progresion u
empeoramiento clinico, en especial alrededor
del dia 7 de evolucion.

- En los casos moderados, en personas
con factores de mayor riesgo, considerar
seguimiento estricto con telemedicina,

0 seguimiento con visitas domiciliarias
frecuentes, o internar en centro de salud.
Los factores de riesgo mas relevantes son
personas mayores de 60 afos, presencia
de una o mas comorbilidades como HTA,
DM, EPOC, obesidad, inmunosupresion,
trasplante de 6rganos, enfermedad oncoldgica,
enfermedad renal, tabaquismo, entre otras.

- Los contactos deben ser estudiados por
pruebas directas, o considerar cuarentena por
14 dias de los contactos intradomiciliarios.

- En el contexto actual epidemiolégico en las
personas que presenten fiebre, mialgias y
cefalea, entre otros sintomas, por supuesto
que es importante plantear la posibilidad de
COVID-19, pero se debe considerarigualmente
dengue en caso de trombocitopenia, o
paludismo en areas malaricas, u otros
problemas como etiologia Unica o coinfeccion.

ENFERMEDAD SEVERA

Personas con saturacion de oxigeno <94 % a
aire ambiente, frecuencia respiratoria mayor de
30respiraciones por minuto en adultos, infiltrados
pulmonares en mas del 50 % o relacion PaO2/
FiO2 menor de 300 mmHg.

RECOMENDACIONES:

- Hospitalizacion en area de aislamiento con uso
de mascarilla quirurgica.

- Laboratorios con hematologia, quimica,
gasometria arterial, y otros parametros segun
disponibilidad y grado de severidad.

- La elevacion de los niveles de Proteina C
Reactiva, Dimero D, Ferritina y el indice
Neutroéfilo-Linfocito mayor de 3 pudieran tener
valor prondstico de severidad.

- Es importante realizar estudios basales
de imagenes segun disponibilidad,
como radiografia de térax, tomografia o
ecosonograma pulmonar; y adicionalmente
electrocardiograma.

- Las personas con enfermedad severa solo
requieren aislamiento por 15a20dias delinicio
de sintomas. Se ha establecido que el 88 %
de los casos severos ya no tienen virus con
capacidad infectante o de replicaciéon a los 10
dias, el 95 % a los 15 dias, y practicamente
ninguno a los 20 dias.

TRATAMIENTO:

- OXIGENOTERAPIA: iniciar de inmediato
delimitando individualmente cambios o
escalacidon segunrequerimientos, garantizando
una monitorizacion estrecha de los signos
respiratorios de descompensacion.
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- En caso de altos requerimientos, siempre
y cuando se pueda, diferir la ventilacion
mecanica, preferir segun disponibilidad, uso
de canula nasal de alto flujo o ventilacién no
invasiva; siempre y cuando se puedan tomar
las precauciones que minimicen la exposicion
a los aerosoles que pueden generarse
potencialmente.

- Colocar mascarilla quirargica o respirador N95
por encima de la canula nasal.

- Individualizar consideracién de pronacion.

- DEXAMETASONA: 6 mgdiario por7 a10dias
(en pacientes con oxigenoterapia, canula nasal
de altoflujo, ventilacién no invasiva, ventilacion
invasiva o ECMO).

- REMDESIVIR: 200 mg endovenoso el primer
dia, y 100 mg endovenoso diario del dia
2 al 5 (con preferencia en pacientes con
requerimientos de oxigenoterapia, pero sin
necesidad de oxigeno por canula nasal de
alto flujo, ventilacién no invasiva o invasiva,
ni ECMO).

- ANTIBIOTICOS: realizar hemocultivos o
cultivos previos e iniciar antibioticoterapia en
caso de sepsis, shock séptico, o sospecha
o evidencia de sobreinfeccion bacteriana.
Descalar o suspender si no hay evidencia de
infeccion bacteriana.

- PROFILAXIS TROMBOEMBOLICA con
heparina o heparina de bajo peso molecularen
casos hospitalizados con bajo riesgo trombético
segun puntajes de riesgo (ver anexo al final).

- ANTICOAGULACION: considerar
anticoagulacion con heparina de bajo peso
molecular o heparina no fraccionada en casos
ingresados a Terapia Intensiva o con alto riesgo
de eventos trombdticos por puntajes de riesgo.

ENFERMEDAD CRITICA

Definido por la presencia de criterios de
insuficiencia respiratoria con requerimiento de
ventilacidn mecanica, falla de multiples 6rganos,
shock séptico, requerimientos de tratamiento
vasopresor.

RECOMENDACIONES:

- Elabordaje médico de estos pacientes nodifiere
en general del aplicado a otros pacientes en
condiciones de cuidados criticos, pero sidifiere
en las medidas de aislamiento y proteccion
para el personal de salud.

- Debe garantizarse la aplicacién y seguimiento
de las medidas universales y especificas de
proteccion personal e higiene hospitalaria que
eviten el riesgo de exposicion del personal, en
especial en los procedimientos generadores

de aerosoles como intubacion o extubacion
endotraqueal, lavado bronquioalveolar, succion
abierta de secreciones, nebulizaciones,
canula nasal de alto flujo, ventilacion manual,
ventilaciéon no invasiva, traqueostomia,
reanimacion cardio pulmonar, biopsia pulmonar.
Hospitalizaciéon en Unidad de Terapia Intensiva
con manejo multidisciplinario.

Aplicar las practicas habituales en los casos
de shock séptico o de tormenta de citoquinas
por otras etiologias, como preferir el uso de
cristaloides en caso de resucitacion hidrica,
considerar norepinefrina como primera opcion
de tratamiento vasopresor, evitar el uso de
albumina y dopamina, y en caso de shock
séptico considerar como tratamiento con
esteroides a la hidrocortisona (200 mg diario
en infusién o dosis divididas).

Abordaje de los requerimientos de
oxigenoterapia o ventilatorios con base en
criterios semejantes a los de otros procesos
respiratorios virales como influenza.

Colocar mascarillaorespirador N95 al paciente
en caso de uso de canula nasal de alto flujo.
Individualizar consideraciéon de pronacion o
ventilacion en pronacion.

Individualizar el mantener, suspender o
modificar tratamientos habituales.

En caso de shock considerar o descartar
la presencia de disfunciéon o falla por
miocarditis, embolismo pulmonar, sepsis
bacteriana o micética, shock hipovolémico por
hemorragia gastrointestinal, cardiogénico de
origen isquémico agudo, o por insuficiencia
suprarrenal.

REMDESIVIR: no ha demostrado beneficio en
pacientes con oxigenoterapia con canulanasal
de alto flujo, ventilacidon no invasiva o invasiva,
ni ECMO.

ANTIBIOTICOS: iniciar en caso de clinica
de sobreinfeccidon bacteriana, sepsis, shock
séptico o documentacién microbiolégica en
cultivos. Descalar o suspender si no hay
evidencia de infecciéon bacteriana.
ANTICOAGULACION: con heparina de bajo
peso molecular o heparina no fraccionada,
considerando riesgo de sangramiento segun
puntajes de riesgo (ver anexo al final).
TOCILIZUMAB: no se recomienda ante la
ausencia de mas estudios que evidencie
beneficios, por ser costoso y probablemente
poder aumentar el riesgo de infecciones
severas y oportunistas (ver mas adelante).
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OPCIONES TERAPEUTICAS

RECOMENDADAS

DEXAMETASONA (ESTEROIDES)

SE RECOMIENDA SU USO EN CASOS
SEVEROS Y CRITICOS DE COVID-19

NO SE RECOMIENDA SU USO EN CASOS
ASINTOMATICOS, LEVESY MODERADOS

INDICACIONES:

Se recomienda el uso de esteroides en casos
de COVID-19 con necesidad de oxigenoterapia,
canula nasal de alto flujo, ventilaciéon no invasiva,
ventilacion invasiva, o ECMO.

DOSIS:
Dexametasona: 6 mg diario por 7 a 10 dias
Alternativas:
- Hidrocortisona: 150 mg diario, divididos en 50
mg cada 8 horas
- Prednisona: 40 mg diario
- Prednisolona: 32 mg diario (8 mg cada 6 horas
0 16 mg cada 12 horas)
En caso de shock séptico considerar
tratamiento con:
- Hidrocortisona: 200 mg diario en infusiéon o
dosis divididas.
En caso de tormenta de citoquinas considerar
tratamiento con:
- Metilprednisolona: 250 mg el primer dia, y
luego 80 mg del dia 2 al 5.

EFECTOS ADVERSOS:

Hiperglicemia, hipernatremia, leucocitosis,
efectos psiquiatricos, necrosis avascular. Con el
uso prolongado de esteroides hay mayor riesgo
de reactivacion de infecciones latentes (hepatitis
B, herpesvirus, tuberculosis, estrongiloidiasis) y
otrasinfecciones secundarias y oportunistas como
aspergilosis, entre otras.

EVIDENCIAS:

La evidencia actual hademostrado disminucion
significativa de la mortalidad a los 28 dias en los
casos severos Yy criticos. Pero, en contraste, el
uso de esteroides sistémicos puede aumentar la
mortalidad en casos no severos. Los esteroides
han mostrado disminuirla necesidad de ventilaciéon
mecanica invasiva en los casos de COVID-19
severo, y en los casos criticos disminuir los dias
de requerimientos de ventilaciéon mecanica.

REMDESIVIR

SERECOMIENDASUUSOENCASOS CON
REQUERIMIENTOS DE OXIGENOTERAPIA
NO SE RECOMIENDA SU USO EN CASOS
ASINTOMATICOS, LEVESY MODERADOS

Es un antiviral de uso endovenoso en
investigacion. Es la prodroga de un nucleétido
analogo de la adenosina que inhibe la replicacion
viral al unirse al ARN dependiente de la ARN
polimerasa del SARS-COV-2, terminando
prematuramente la transcripcion del ARN.

INDICACIONES:

Actualmente se recomienda su uso
principalmente en pacientes hospitalizados con
COVID-19 con requerimientos de oxigenoterapia
por canula o mascara. No se recomienda en
pacientes con uso de canula nasal de alto flujo,
ventilacion no invasiva, ventilacién invasiva, o
ECMO. No hay suficiente data para recomendar
a favor o en contra su uso en casos leves a
moderados. Por ser un medicamento de limitada
disponibilidad, costoso, y de uso endovenoso, se
debe buscar garantizar priorizar su aplicacion en
los casos con beneficio demostrado paralafecha,
y por eltiempo correspondiente de 5 dias o menos.

DOSIS:

El primer dia es 200 mg, seguido de 100 mg
diario por 5 dias en total, o menos dias en caso
de egreso. Debe diluirse en 250 cm? de solucién
fisiolégica, a pasar endovenoso en 1 a 2 horas.
No se ha demostrado beneficio con su uso por
10 dias o mas.

EFECTOS ADVERSOS:

Se han reportado efectos adversos gastro-
intestinales (nauseas y vomitos), elevacion
de transaminasas, prolongacién de tiempo de
protrombina. La infusion debe ser lenta para
evitar reacciones por infusidon como hipotension.

INTERACCIONES:
Cloroquina e hidroxicloroquina disminuye la
actividad antiviral del remdesivir.

CONTRAINDICACIONES:

Ante la falta de estudios o evaluacion de
seguridad no debe indicarse en personas con
funcién renal < 30 mL/min, en dialisis, o elevacion
de transaminasas 5 veces mayor de lo normal.

EVIDENCIAS:
En el estudio clinico controlado ACTT-
1 se observdé una reduccion del tiempo de
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hospitalizacion de 15 a 11 dias en comparacion
a placebo. Elbeneficio ocurrié en el subgrupo de
pacientes con oxigenoterapia habitual con canula
o mascara. No se encontré beneficios en los
casos con necesidad de oxigenoterapia mucho
mayor, por canula nasal de alto flujo, ventilacion
no invasiva, ventilacion invasiva, o ECMO.

OXIGENOTERAPIA/ VENTILACION
SE RECOMIENDA SU USO EN CASOS
SEVEROS Y CRITICOS DE COVID-19

En la evaluacion de los pacientes con
COVID-19 con infeccion respiratoria baja, al
examen fisico es relevante delimitar la frecuencia
respiratoria, esfuerzo respiratorio, la presencia
0 no de tiraje intercostal, uso de musculos
accesorios, aleteo nasal, cianosis, y estado de
conciencia.

En el monitoreo basico de los pacientes
con COVID-19 con compromiso respiratorio es
importante delimitar adicionalmente la saturacion
de oxigeno por medio de un oximetro de pulso,
y calcular el flujo inspiratorio de oxigeno (FiO2).
En el contexto de insuficiencia respiratoria, la
gasometria arterial permite medir el estatus
ventilatorio, la oxigenacion y equilibrio acido base,
establecerdiagnosticos y monitorizarla evolucion
y respuesta a la oxigenoterapia/ventilacion.

HIPOXEMIA: Se define hipoxemia con PaO2
menorde 80 mmHg (leve 80 a71 mmHg, moderada
61 a 70 mmHg, grave de 45 a 60 mmHg y severa
menos de 45 mmHg).

SATURACION DE OXIGENO: Delimitada por
oximetrode pulsoogasometria. Normales>95 %,
desaturacion leve de 94 % a 91 %, moderada de
90 a 86 % y severa < 86 %.

INDICE PaO2/FiO2 o PaFi: es utilizado para
cuantificar la intensidad del dafio pulmonar en
el paciente critico. Junto a otros parametros
es utilizada para delimitar severidad en caso de
Sindrome Respiratorio Agudo (SDRA), y también
es parte del puntaje prondstico SOFA (Sequential
Organ Failure Assesment) en sepsis. Se clasifica
en leve entre 300 a 200 mmHg, moderada entre
200 a 100 y severa < 100 mmHg.

INDICE SpFI: Es una alternativa no invasiva
para calcular un valor aproximado de la PaFi, en
ausencia de disponibilidad de gasometria. ElI
indice SpFise calculaconlasaturaciéon de oxigeno
y la FiO2 con el uso de tablas o calculadores
disponibles en la web o aplicaciones digitales.

OBJETIVO DE OXIGENOTERAPIA EN
COVID-19:

Se busca mantener la saturacion de oxigeno
o SpO2 entre 92 % a 96 %, y una frecuencia
respiratoria estable < 24 rpm (en EPOC
dependientes de oxigeno la SpO2 objetivo es
88 % a 94 %). El abordaje de los pacientes con
insuficienciarespiratoriadebe ser multidisciplinario.

SISTEMA DE OXIGENOTERAPIA EN
COVID-19:

Conbase alaevaluaciéninicial se debe delimitar
el sistema de oxigenoterapia mas adecuado segun
la severidad de cada caso, y delimitar ajustes
segun evolucién y monitorizaciéon constante. Por
ejemplo, si el objetivo no se alcanza con oxigeno
humedo por canula nasal entre 1 a 5 litros por
minuto, debe escalarse a un sistema que aporte
una mayor FiO2 (mascara simple de oxigeno,
sistema Venturi, mascarilla con reservorio,
canula nasal de alto flujo, ventilaciéon no invasiva
o ventilacion invasiva segun disponibilidad y
consideraciones de cada caso). De igual modo,
la pronacion o ventilacion en pronacion debe
considerarse de un modo individualizado.

TROMBOPROFILAXIS Y TRATAMIENTO
ANTITROMBOTICO

SE RECOMIENDA PROFILAXIS EN
HOSPITALIZADOS CON BAJO RIESGO
DE TROMBOSIS

SE RECOMIENDA ANTICOAGULACION
EN HOSPITALIZADOS CON ALTO RIES-
GO DE TROMBOSIS

En el contexto de COVID-19, se ha reportado
un aumento considerable y significativo de la
incidencia de eventos tromboéticos (trombosis
venosa profunda, tromboembolismo pulmonair,
trombosis arterial pulmonar o sistémica). En
algunos pacientes hospitalizados, en especial en
Terapialntensiva, se han descrito altos porcentajes
de complicaciones trombéticas incluso a pesarde
estar recibiendo tromboprofilaxis. Todavia hay
muchas preguntas sobre elementos de inicio de
tratamiento, dosis, duracion, beneficios y riesgos,
para lo cual hay multiples estudios en desarrollo.

Entre los factores de altoriesgo para problemas
tromboticos en COVID-19 esta la hospitalizacion
en Terapia Intensiva, Dimero D elevado (> 3 000
ng/mL o 3 yg/miLo 3 mg/L), o factores de riesgo
adicionales de trombofilia establecidos por tablas
de riesgo de trombosis vs tabla de riesgo de
sangrado (ver al final en anexo la escala Improve
de riesgo de trombosis y sangrado).

Bol Venez Infectol Vol. 31 - N° 1, enero-junio 2020



Figuera M, et al

PROFILAXIS ANTITROMBOTICA: se debe
considerar en todos los pacientes hospitalizados
por COVID-19 con bajo riesgo de trombosis, con
alguna de estas alternativas:

- Enoxaparina: 40 mg SC cada 24 horas (< 80

kg), 60 mg diario (entre 80 a 100 kg) o

- Heparina no fraccionada: 5 000 IU SC cada 8

a 12 horas

ANTICOAGULACION: deberia asegurarse en
pacientes hospitalizados en Terapia Intensiva,
o0 con dimero D muy elevado (> 3 000 ng/mL
o 3 mg/L), o alto riesgo tromboético por escalas
de riesgo de trombosis; o0 ante la evidencia o
sospecha clinica de trombosis venosa profunda,
trombosis arterial, o tromboembolismo pulmonar.
Se prefiere anticoagulaciéon con heparina de bajo
peso molecular, como enoxaparina, por su sencilla
dosificacion, y no requerir controles de laboratorio
especificos.

- Enoxaparina: 1 mg/kg cada 12 horas o 1,5 mg/

kg/ diario subcutaneo o

- Heparinanofraccionada: dosis inicial de carga
de 80 UI/Kg, con mantenimiento en infusion
endovenosa continua a 18 Ul/Kg/h, buscando
mantener una relacion del tiempo parcial de

tromboplastina parcial entre 1,5a 2,5 (46 a 70

segundos); haciéndose ajuste del goteo de la

infusion segun valores del PTTa, y siguiendo
normogramas establecidos.

No hay evidencia actual con respecto a la
necesidad de prolongar la profilaxis después de
egreso, pero en los pacientes con alto riesgo se
recomienda en general:

- Rivaroxaban: 10 mg VO OD o

- Enoxaparina: 40 mg SC OD, por 7 a 45 dias.

Mientras que los casos documentados de
tromboembolismo venoso, arterial o pulmonar
deben mantener anticoagulacién incluso por al
menos 6 meses o mas:

- Rivaroxaban: 15 mg BID VO por 21 dias y
luego 20 mg diario por 6 meses.

OPCIONES TERAPEUTICAS EXPERI-
MENTALES PARA COVID-19

Estas opciones solo deberian usarse en el
contexto de estudios experimentales, la evidencia
de beneficio eslimitada, como para estableceruna
recomendacién mas amplia o rutinaria de uso.

FAVIPIRAVIR

NO HAY SUFICIENTES EVIDENCIAS A
FAVOR NI EN CONTRA DE SU USO EN
COVID-19

Antiviral derivado de la pirazincarboxamida,
analogo nucledsido de purina que inhibe la
replicacion viral al bloquear selectivamente la
ARN polimerasa dependiente de ARN viral. Ha
demostrado actividad antiviral in vitro contra los
virus de influenza, Nilo Occidental, Ebola, fiebre
amarilla, Chikungunya y SARS-COV-2. Fue
aprobado en Japon en 2014 para tratar influenza
pandémica o reemergente, como alternativa alos
antivirales habituales.

Los estudios de Favipiravir sonlimitados, yaque
estadroga no se esta usando en Estados Unidos,
y los pocos estudios son de paises asiaticos y con
muestras pequefas o resultados no relevantes.
En una revision sistematica de la literatura y
metaanalisis solo consiguieron incluir 9 estudios
cualitativos, y apenas 4 estudios cuantitativos. En
elanalisis se concluyd que favipiravirlogré mejoria
clinica y radioldgica significativa a los 14 dias de
evolucion, pero sin diferencias en aclaramiento
viral, requerimientos de oxigenoterapia, ni efectos
adversos.

En un pequefio estudio comparativo abierto,
no al azar, en pacientes con COVID-19 leve
a moderado, con SpO2 > 94 %, realizado en
China entre enero y febrero del 2020, se estudid
favipiravir en 35 individuos versus lopinavir/
ritonavir en 45 individuos. Todos recibieron
adicionalmente interferén alfa inhalado. Se
encontré un tiempo de aclaramiento viral mas
corto en el brazo de favipiravir (4 dias (IQR: 2,5-9)
vs. 11 (IQR: 8-13) dias, P <0,001); mas mejoria
radioldgica significativa con 91,43 % vs 62,22 %
(P = 0,004). Ademas, se encontraron menos
eventos adversos en el brazo de FPV con 11,3 %
versus 55,5 % en el brazo de control. A pesar de
los resultados promisorios del estudio, éste fue
pequeio, abierto y la selecciéon no fue el azar.

La dosis de favipiravir indicada en ese estudio
fue de 1 600 mg cada 12 horas, el primer dia;
y luego 600 mg cada 12 horas hasta el dia 14;
pero en estudios en otras infecciones las dosis
han sido mayores.

Los efectos adversos comunes son
hiperuricemia, diarrea, elevaciéndetransaminasas,
neutropenia, hiporexia.

En Rusia, el 29 de mayo de 2020, se aprobd
el avifavir, el cual es una copia modificada de
favipiravir, de la cual se dispone poca informacion.

En general la limitada evidencia de favipravir
ha mostrado cierto beneficio en casos leves
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a moderados, pero es necesario estudios de
mayor tamano, comparativos, doble ciego, y con
seleccion al azar para poder delimitar mejor su
eficacia y seguridad en estos casos.

PLASMA DE CONVALECIENTE
NO HAY EVIDENCIAS A FAVOR NI EN
CONTRA DE SU USO EN COVID-19

El plasma de convaleciente es un hemoderi-
vado que se extrae de pacientes que han sufrido
COVID-19, y se transfunde a pacientes con la
enfermedad activa buscando que los anticuerpos
neutralizantes presentes en dicho suero actuen
contra la infeccion. A los donadores de plasma
se les hacen los mismos protocolos de estudio
y despistaje de infecciones potencialmente
transmitibles por transfusiones.

Los niveles de anticuerpos en los recuperados
sonmuy variables. Nohay métodos estandarizados
para delimitar niveles y efectividad de los
anticuerpos extraidos; lo cual afecta la efectividad
potencial de este tipo de hemoderivados. De
igual modo, no se ha establecido la dosificacion
requerida en volumen y frecuencia de uso.

El Programa de Acceso Ampliado de Mayo
Clinic surgié6 de una iniciativa de médicos e
investigadores de 10 instituciones que se
autoorganizaron parainvestigar el uso de plasma
convaleciente durante lapandemiade COVID-19;
constituyendo el estudio mas grande hasta ahora,
para su evaluacion como una opcion terapéutica.
Este estudio ha evaluado la seguridad del
plasma de convaleciente, pero realmente no han
delimitado su eficacia.

Entre los efectos adversos potenciales estan
descritos: el sindrome de sobrecarga transfusional
(TACO), lesion pulmonar aguda relacionado con
transfusion (TRALLI), reacciones alérgicas, shock
anafilactico y muerte.

Se desconoce la posibilidad que la aplicacion
de suero de convaleciente pueda producir
una amplificacion de la infeccion dependiente
de anticuerpos (ADE o antibody-dependent
enhancement), lo cual pudiera hacer susceptibles
a los pacientes a una probable reinfecciéon con
manifestaciones mas severas, como ocurre en
dengue.

En los distintos estudios se han establecidos
puntos de corte arbitrarios de niveles de
anticuerpos para definir quién puede ser donante
0 no, lo cual hace necesario la realizacion
de pruebas seroldégicas cuantitativas tipo
enzimoinmunoanalisis (ELISA)alosrecuperados
y potenciales donantes.

En Venezuela tenemos limitaciones en la

aplicabilidad de estudios experimentales o
protocolos con plasma de convaleciente, no
solo por los costos de los procedimientos de
extraccion y estudios de los donantes, sino por
otros aspectos como la falta de disponibilidad de
recursos de distinto tipo a nivel de los diferentes
centros y bancos de sangre en el pais.

INTERFERON

SIN EVIDENCIAS AFAVOR NIEN CONTRA
DE SU USO EN CASOS LEVES A
MODERADOS

NO SE RECOMIENDA EN INFECCION
SEVERA O CRITICA POR COVID-19

Interferdn alfa y beta son citoquinas que tienen
propiedades antivirales, pero que en general
tienen uso limitado en la actualidad por su baja
efectividad y alta toxicidad, y la aparicion de
mejores alternativas terapéuticas en el caso de
hepatitis C.

En otras infecciones por coronavirus (SARS y
MERS) no mostré efectividad.

En COVID-19 se considera que la mayor
efectividad deberia ocurrircon suusotempranoen
menos de 7 dias de evolucion, pero actualmente
no hay evidencia de estudios en casos leves y
moderados que apoyen o descarten su uso por
viasubcutaneaoinhalado; mientras que en casos
severos y criticos no se recomienda su uso.

Entre los efectos adversos potenciales estan
descritos sintomas semejantes a la gripe, fatiga,
nauseas, mialgias, malestar general, pérdida
de peso, toxicidad hematoldgica, elevacion de
transaminasas, y problemas psiquiatricos.

Interferon Beta 1a se ha evaluado, y se
estd evaluando solo o en combinaciéon con
otros tratamientos como ribavirina, lopinavir/
ritonavir, favipiravir, remdesivir, hidroxicloroquina,
clofazimine, abidol, umifenovir, colchicina, entre
otros, con resultados variables.

En Venezuela la Academia Nacional de
Medicina el 22 de marzo de 2020, ante la falta
de demostrada utilidad terapéutica y seguridad,
indicaba que “laaplicacion del Interferén alfa2 debe
considerarse como un tratamiento experimental y
como tal requiere del cumplimiento de requisitos
bioéticos establecidos, tales como la opinién de
una Comision de Bioética autbnoma o de un grupo
de expertos independientes. Igualmente, solo
deberia ser considerada en ausencia de otras
alternativas de tratamiento de eficaciay seguridad
comprobadas y previo consentimiento informado
por escrito del paciente o de surepresentante legal
(Cdbdigo de Deontologia Médica de la Federacion
Médica Venezolana) y en situaciones extremas
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mediante un programa de uso compasivo. En
estos casos, los pacientes y sus familias deben
tener acceso a informacion imparcial, valida,
suficiente y precisa y conocer las incertidumbres
sobre los posibles resultados antes de tomar una
decision sobre la aceptacion de un tratamiento
experimental”.

OTROS INMUNOMODULADORES
NO SERECOMIENDAELUSOANTE FALTA
DE EVIDENCIA

Existen otros candidatos de tratamientos que
son muy costosos, en sumayoria son anticuerpos
monoclonales que buscan inhibir distintos
elementos de la cascada inflamatoria, y que se
ha buscado utilizar en el contexto de la respuesta
hiperinmune o de tormenta de citoquinas, que es
una progresion critica de la enfermedad, la cual
aparece, de manera subaguda, en menosdel 5 %
de los casos de COVID-19.

Actualmente el uso de estas drogas tiene
un caracter experimental y muy limitado dentro
de protocolos muy bien establecidos a nivel
internacional. Sin evidencia suficiente, fuera del
ambito experimental, no se recomienda en general
el uso actual de inhibidores de la interleuquina-1
(anakinra), inhibidores de la interleuquina-6
(tocilizumab, sarilumab, siltuximab), inhibidores
de la tirosina quinasa de Bruton (acalabrutinib,
ibrutinib, zanubrutinib), inhibidores de la quinasa
de janus (baricitinib, ruxolitinib, tolacitinib), e
inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa
(adalimumab).

Estos inmunomoduladores que se usan
actualmente en otros problemas patoldgicos
(reumatolégicos, autoinmunes o incluso
hematoncolégicos), pueden promover un mayor
riesgo de inmunosupresiéon y apariciéon de
enfermedades oportunistas, o la progresion de
infecciones latentes como tuberculosis y hepatitis
B; elevaciéon de enzimas hepaticas y perforacion
intestinal.

TOCILIZUMAB

Es un inhibidor de la interleuquina-6 usado en
artritis reumatoidea que se ha estado estudiando
en el sindrome de tormenta de citoquinas. En
el contexto de infecciones respiratorias por
COVID-19 se ha evaluado en multiples estudios
retrospectivos, con indicacion abierta, donde
ha mostrado disminucién de la mortalidad en
alguno de ellos. Una revision sistematica de la
literatura con metaanalisis no encontro diferencia
en mortalidad, ni en disminuir requerimientos de
ventilacion.

Roche realiz6 el estudio COVACTA, de fase
I, doble ciego, al azar, comparado con placebo,
para su uso en casos severos de COVID-19
con infeccién respiratoria baja documentada vy,
en nota de prensa, indicd que no se alcanzaron
los puntos primarios del estudio. No se delimitd
mejoria en puntaje clinico a las 4 semanas, en
mortalidad (19,7 % con tocilizumab vs 19,4 % con
placebo, diferencia de 0,3 % (-7,6 a 8,2 %) p=
0,9410), tiempo de hospitalizacion (20 dias para
tocilizumab vs 28 dias (p=0,0370—no significativo)
y en dias libres de ventilacién. No consiguieron
diferencias en mayor riesgo de infecciones (38,3
con tocilizumab vs 40,6 %) y en infecciones
severas (21 con tocilizumab vs 25 %).

En otro estudio de fase Ill, EMPACTA, con 389
pacientes de Estados Unidos, Surafrica, Kenia,
Brasil, Méxicoy Peru; Roche anuncio el 18/09/2020
que los pacientes con neumonia asociada a
COVID-19 que recibieron tocilizumab, tuvieron
un 44 % menos de probabilidad de progresar a
ventilacion mecanica o muerte en comparaciéon
con los pacientes que recibieron placebo (HR
= 0,56 (0,32, 0,97) P = 0,0348). La proporcion
acumulativa de pacientes que progresaron a
ventilacion mecanica o muerte en el dia 28 fue del
12,2 % en el brazo de tocilizumab frente al 19,3 %
en el brazo placebo.

OPCIONES NO RECOMENDADAS PARA
COVID-19

HIDROXICLOROQUINA O CLOROQUINA
+/- AZITROMICINA:

NO SE RECOMIENDA SU USO PARA
COVID-19

Cloroquinaesunadrogausadaen eltratamiento
de la malaria, mientras que la hidroxicloroquina
tiene indicaciones para artritis reumatoidea y
lupus eritematoso sistémico. A pesar de haberse
delimitado ciertos efectos antivirales in vitro de
estas drogas, en estudios clinicos en pacientes
con COVID-19 no se han demostrado beneficios
terapéuticos ni profilacticos significativos; por el
contrario, se ha documentado mayor riesgo de
efectos adversos (prolongacion de QT, Torsades
de Pointes, arritmias ventriculares, hipoglicemia,
rash, nausea, entre otros).

Ante la falta de efectividad evidente, la
Organizacion Mundial de la Salud interrumpié el 4
dejuliode 2020, los estudios con hidroxicloroquina
del ensayo SOLIDARIDAD.

En el caso que la persona esté tomando
hidroxicloroquina, por ejemplo, por Artritis
Reumatoidea, puede mantenerlo en caso de
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COVID-19, pero hay que considerar que la
hidroxicloroquinareduce los niveles de remdesivir,
por lo que no se recomienda su uso conjunto.

Azitromicina es un antibidtico indicado en
algunas infecciones bacterianas especificas.
Tampoco hademostrado beneficiosen COVID-19
y su uso inadecuado, por el contrario, promueve
el aumento de la resistencia bacteriana,
aparicion de efectos adversos, e interacciones
medicamentosas.

LOPINAVIR/RITONAVIR
NO SE RECOMIENDA SU USO PARA
COVID-19

Combinacion de dos drogas antirretrovirales
que inhiben la proteasa viral del VIH, y forma parte
delas alternativas de tratamiento efectivos usados
en VIH/Sida. Se ha descrito actividad antiviral in
vitro contra las proteasas de SARS-CoV-2, pero
con un indice de selectividad bajo, que implica
la necesidad de dosis mayores para alcanzar in
vivo alguna actividad antiviral.

En los estudios controlados con lopinavir/
ritonavir, no se evidencio efectividad antiviral
significativa, mientras que, por el contrario,
se delimitaron mayores efectos adversos
gastrointestinales, principalmente o de
descontinuacion del tratamiento.

Ante la falta de efectividad, la Organizacion
Mundial de la Salud también interrumpid el 4 de
julio de 2020, los estudios con lopinavir/ritonavir
del ensayo SOLIDARIDAD.

En el contexto de COVID-19, se recomienda
mantener lopinavir/ritonavir solo si la persona ya
lo estaba recibiendo como parte del tratamiento
antirretroviral para VIH/Sida.

IVERMECTINA
NO SE RECOMIENDA SU USO PARA
COVID-19

Droga antiparasitaria con usos bien
establecidos para escabiosis, helmintiasis como
estrongiloidiasis y para oncocercosis.

Ivermectina ha mostrado actividad in vitro
contra flavivirus (Dengue, Zika, Fiebre amairilla,
Nilo occidental) y otros virus como Chikungunya,
Encefalitis equinavenezolanay VIH; peronose ha
evidenciado efectividad significativa en estudios
en humanos en Dengue, y otros virus.

Con respecto a SARS-CoV-2 se observo
—en cultivos celulares— actividad antiviral de
Ivermectina contra SARS-CoV-2, pero esto ocurrid
a dosis 100 veces mayores de las alcanzadas
en humanos a las dosis terapéuticas habituales.

Adicionalmente, no hay todavia estudios clinicos
controlados, prospectivos, al azar y con una
muestra relevante que demuestre beneficio
significativo con el uso de Ivermectina para
COVID-19.

La Organizacion Mundial de la Salud excluyo
a lvermectina del estudio SOLIDARIDAD, y
la Organizacion Panamericana de la Salud
desaconseja el uso de Ivermectina oral y mucho
menos la formulacién veterinaria inyectada para
COVID-19, por “no existir ninguna evidencia
cientifica de su eficacia y su seguridad para el
tratamiento de la enfermedad”.

ESTRONGILOIDIASIS

La hiperinfestacion por Strongyloides sterco-
ralis, que suele ocurrir de modo oportunista en
personas inmunosuprimidas y se han descrito
casos con el uso de esteroides, es la unica
indicacion en donde pudiera justificarse el uso
de ivermectina, en casos de COVID-19.

Se calcula que la prevalencia de
estrongiloidiasis en Latinoamérica es de 11,4 %,
por lo que se ha recomendado realizar estudios
coproparasitolégicos o serologicos en personas
que van a recibir tratamiento inmunosupresor
o esteroides, en especial cuando presentan
factores epidemioldgicos de haber vivido en algun
momento de su vida en areas rurales o haber
estado expuestos a tierra.

Se ha propuesto en el contexto de los casos
de COVID-19 con requerimiento de tratamiento
con esteroides, que presenten alto riesgo
epidemiolégico para Estrongiloidiasis o que
tengan hipereosinofilia, bacteremia oinfeccién no
explicada por bacilos gram negativos, considerar
dar tratamiento con Ivermectina (200 ug/kg una
vez al dia por 1 a 2 dias), mientras se esperan
los resultados de los estudios diagndsticos
serolégicos y/o de heces para estrongiloidiasis.

PRODUCTOS DE USO IRREGULAR EN
VENEZUELA

En Venezuela preocupa que se estén usando
y promocionando distintos productos sin registro
sanitario y sin ninguna evidencia cientifica. Estos
productos no representan ningun beneficio, y
por el contrario pudieran causar mas dafo. Las
limitadas alternativas terapéuticas actuales en
COVID-19 no es aval que justifique practicas
mal catalogadas como “compasivas” que violan
principios éticos, cientificos, humanisticos, e
incluso de derechos humanos fundamentales. La
promocion de productos con beneficios falsamente
catalogados como “milagrosos” o excepcionales,
que buscan fundamentarse con argumentos
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pseudocientificos, pueden ser considerados
fraudes de salud.

DIOXIDO DE CLORO

Producto quimico utilizado como potente
desinfectante, en la industria de papel como
blanqueador y para la potabilizacion del agua.
El nivel maximo del diéxido de cloro en agua no
debe exceder 0,8 mg/L. El cloro a dosis mayores
es toxico para los humanos por contacto con piel
0 mucosas, inhalacién o por su ingestion.

CDS o MMS (SOLUCION MINERAL
MILAGROSA) es un producto promocionado,
producido y distribuido desde 2006 por Jim
Humble y la iglesia que este fundo. El producto
se promociona como “cura” de diversas patologias
disimiles como diabetes, malaria, hepatitis, acné,
gripe, cancer, autismo, SIDA y ahora COVID-19;
sin ningun tipo de respaldo cientifico, ya que
hasta la fecha no hay ninguna experiencia clinica
publicada en revistas indexadas que demuestre
su efectividad.

Las concentraciones de cloro alcanzadas por
estos productos de CDS o MMS alcanzan niveles
toxicos, incluso 200 veces mayores de los niveles
aptos para consumo humano, pero por debajo de
la dosis letal 50 (DL50), por lo que los problemas
y toxicidad se presentan con su uso cronico o a
dosis altas. Desde el punto de vista fisioldgico y
fisiopatoldgico, no aporta ningun beneficio a los
pacientes con COVID-19, ya que no oxigena la
sangre, como argumentan sus promotores.

En la prensa internacional, desde 2008, se ha
reportado casos de intoxicaciones y aparentes
muertes por estos productos. Esta iglesia y
algunos de sus miembros tienen procesos
judiciales en Colombia, Estados Unidos, Australia,
Alemania, Espafiay otros paises por ventailegal,
fraude, y evasion de impuestos al no declarar las
ganancias mensuales de hasta centenares de
miles de ddlares.

La FDA desde el 2010, ha advertido
varias veces contra el uso de este producto
y en abril de 2020 ha insistido en que puede
producir efectos secundarios peligrosos o hasta
mortales como: insuficiencia respiratoria por
metahemoglobinemia, arritmias por prolongacion
del QT, hipotension severa por deshidratacion,
insuficiencia hepatica aguda, anemia, vomitos
severos y diarrea severa.

La OPS en comunicado de julio de 2020
“recomienda que las autoridades sanitarias
faciliten la notificacion de eventos adversos
relacionados con estas sustancias e instrumenten
las alertas y medidas regulatorias necesarias,
incluidas posibles sanciones, para evitar la

recurrencia de eventos similares a los aludidos.
La OPS recomienda a la poblacién no consumir
productos que contengan diéxido de cloro o
sustancias relacionadas (hipoclorito de sodio,
lavandina, etcétera) y denunciar cualquier
promocion que se identifique sobre propiedades
curativas de estos productos”.

PREVENGHO VIR

Producto homeopatico elaborado por el
Laboratorio Aica en Cuba, con “tinturas” de
extractos de corazon e higado de pato, vegetales
y elementos del virus de influenza, mas etanol al
30 %. Sus fabricantes lo recomiendan “para la
prevencionde lainfluenza, enfermedades gripales,
dengue e infecciones virales emergentes”. El
producto fue inscrito el 20 de marzo de 2020
en el registro sanitario en Cuba, y se ha usado
ampliamente en su poblacion, sin ningun tipo de
estudio previo o posterior sobre su seguridad y
eficacia.

Desde mayo de 2020, sin registro sanitario,
fuera de cualquier protocolo de investigacion y
sin ninguna evidencia de seguridad y efectividad,
se esta usando este producto de modo amplio en
Venezuela, en enfermeras, milicianos, e incluso
indigentes, como se ha establecido en prensa y
en redes sociales. El uso de este producto no
registrado viola preceptos de las leyes sanitarias,
asicomoimportantes elementos éticosy cientificos
por su uso experimental fuera de un protocolo bien
establecido, y en personas vulnerables, y sin el
aparente consentimiento informado.

La homeopatia crecientemente hademostrado
ser una pseudociencia, cuyos principios de la
similitud y el uso de dosis infinitesimales carecen
de fundamento cientifico. Porno serconsiderados
medicamentos, escapan de las regulaciones
habituales y de la necesidad de estudios que
avalen seguridad y eficacia. Con su uso se crean
falsas expectativas, corriéndose el riesgo de
sustituir tratamientos de efectividad comprobada
o retrasar la adecuada atencion a la salud.

En Australia la NHMRC (National Health
and Medical Research Council) presentd un
documento en marzo de 2015, con una extensa
revision de la literatura, buscando delimitar
evidencia sobre la efectividad de la homeopatia,
concluyendo que no existen condiciones de salud
para las cuales exista evidencia confiable de que
la homeopatia sea efectiva. Las personas que
eligen la homeopatia pueden poner en riesgo
su salud si rechazan o retrasan los tratamientos
para lo cual existe buena evidencia de seguridad
y efectividad.

Documentos y revisiones sistematica de la
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literatura cientifica en otros paises cuestionan
igualmente a la homeopatia, y desaconsejan
su uso. Igualmente, una revisidon Cochrane ha
desestimado alahomeopatia enla prevencion de
infecciones respiratorias virales en nifios.

OZONO

Ozono es una molécula inestable compuesta
por 3 atomos de oxigeno que, cuando se
descompone rapidamente en agua, genera
radicales libres de peroxido de hidrégeno (H,O,) e
hidroxilo (OH), los cuales producen un fuerte efecto
oxidativo y microbicida por destrucciéon directa de
las paredes celulares de los microorganismos y
dafo en componentes nucleares.

El ozono es usado en la potabilizacion de
agua, en la desinfecciéon de aguas servidas y en
desinfeccion ambiental. Para lograr una accion
microbicida ambientaly, en especial viricida, debe
existir un ambiente de humedad alta mayor de
90 % y se deben alcanzar niveles muy elevados
en el aire de ozono (20-25 ppm, 39-49 mg/
m?3), los cuales resultan téxicos por inhalacion
y contacto para animales y humanos. El ozono
tiene un efecto citotdoxico directo en mucosas y
piel ante la generacion de radicales libres, afecta
la bicapa lipidica celular y estimula la liberacion
de mediadores inflamatorios. Se han descrito
recientemente casos de problemas pulmonares
severos por contacto con ventiladores noinvasivos
que fueron desinfectados con ozono.

Los promotores de la ozonoterapia para uso
medicinal recomiendan la administracion sistémica
por solucién salina ozonizada, autohemoterapia
mayor, oxigenacion ozonoficada extra corpoérea
e incluso ozonoterapia rectal. Especulan
efectos hipotéticos de inducciéon de respuestas
adaptativas, aumento de citoquinas, oxigenacién
tisular y hasta un efecto de “auto vacuna”. Los
estudios en la literatura médica con ozonoterapia
carecen de evidencia real de eficacia por ser
investigaciones en pocos individuos, sesgados,
sin controles adecuados y en donde practicamente
indican inexistentes efectos adversos, incluso
con su uso rectal. Inadecuadamente alegan
beneficios contra VIH y Ebola por haber aplicado
anecdoticamente estos tratamientos en muy pocos
pacientes, sin control, y sin considerar el uso de
otros tratamientos habituales.

El sesgo de la interpretaciéon de los autores y
promotores se hace evidente cuando en una serie
de 4 casos con COVID-19 donde usaron ozono
rectal, los autores concluyeron que los pacientes
mejoraron los aspectos clinicos, bioquimicos y
radiolégicos gracias a la ozonoterapia, lo cual
es inapropiado, considerando que no es un

estudio comparativo de muestra suficiente y que
todos los pacientes recibieron esteroides, y otros
tratamientos, incluyendo anakinra o tocilizumab.
Otros reportes de casos o estudios limitados
de casos en COVID-19, sin asignacion al azar,
donde usaron autohemoterapia ozonizada llegan
a conclusiones sesgadas semejantes.

Para verificar que un candidato de droga o
alternativa terapéutica es realmente efectivo
es necesario hacer estudios controlados, con
seleccion al azar, doble ciego y con una muestra
representativa. Actualmente en la pagina web
de clinicaltrials.gov, hay registrados mas de 3
mil estudios de COVID-19, de los cuales solo 7
son de ozono (6 en humanos y 1 ambiental), lo
cual refleja que no parece ser un tema de interés
cientifico en general.

EL dioxido de cloro, el ozono e incluso la
luz ultravioleta tienen efectos microbicidas
potentes, pero su uso en humanos pudiera ser
potencialmente peligroso y es cuestionable
experimentar con estos productos en humanos sin
ninguna clara evidencia ni fundamento cientifico.

CONSENSOS E INVESTIGACION EN
VENEZUELA

En otros paises los consensos nacionales o
de sus ministerios de salud sobre el abordaje
terapéutico de COVID-19 han incluido a
distintos entes, organizaciones, sociedades
cientificas, universidades e investigadores
relevantes en su elaboracion. Preocupa que
en el consenso gubernamental venezolano
no solo no se haya invitado a las sociedades
cientificas, universidades, academias, sino que
se mantengan elementos o drogas sin ninguna
evidencia cientifica de efectividad y seguridad; o
que se incorporen elementos pseudocientificos,
“tradicionales” o hasta sustancias toéxicas sin
ningun fundamento cientifico.

En Venezuela igualmente la investigacion
esta limitada por factores presupuestarios, pero
también por restricciones desde el punto de vista
legal.

Elementos que atentan contra la
investigacion independiente relacionada
con COVID-19 en Venezuela y una adecuada
elaboracion de pautas nacionales:

- Imposibilidad de realizar diagnodstico oportuno
y rutinario a los casos sospechosos, por
métodos directo, como RT-PCR o pruebas
antigénicas, ante lamuy limitada disponibilidad
de laboratorios autorizados y el manejo
centralizado de la toma y procesamiento de
muestras.
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Graves fallas de operatividad y disponibilidad
de reactivos basicos de laboratorios clinicos
y microbiolégicos en los distintos centros del
pais.

Falta de disponibilidad de equipos operativos
de tomografia, radiologia, ecografia a nivel de
los distintos centros de salud del pais.
Graves fallas de disponibilidad de
recursos basicos de evaluacion como
monitores, saturémetros, tensiémetros,
electrocardiografos, entre otros.

Falta de autonomia y poca orientacion técnica
o cientifica a nivel directivo de los principales
centros del pais, con alto sesgo politico.
Ausencia de comités de ética independientes
y autéonomos que garanticen la seguridad e
idoneidad de los protocolos de estudios en la
mayoria de los centros.

Restricciones y discriminacion presupuestaria
hacia los investigadores naturales,
universidades y academia.
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ESCALA IMPROVE - Riesgo de trombosis Venoso

ESCALA IMPROVE Bleed - Riesgo de sangrado

Factor de Riesgo

Puntos

Trombosis venosa previa
Trombofilia conocida

Paralisis de miembros inferiores
Cancer activo o previo hasta 5 afios
Movilidad reducida mayor de 1 dia
Internacién en Cuidados Intensivos
Edad > 60 anos

2 a2 a NN

0-1: riesgo bajo (Enfermedad tromboembdlica < 1 %)

2-3: riesgo moderado (Enf. tromboembodlica 1 a 1,5%)

Factor de Riesgo Puntos
Clearance de creatinina < 60 mL/min 1
Clearance de creatinina < 30 mL/min 2,5
Sexo masculino 1
Edad > 40 anos 1,5
Edad > 85 anos 3,5
Cancer activo 2
Enfermedad reumatica 2
Catéter venoso central 2
Internacién en cuidados intensivos 2,5
Fallo hepatico 2,5
Plaquetas < 50 000 4
Sangrado en los ultimos 3 meses 4
Ulcera gastroduodenal activa 4,5

4 o >: riesgo alto (Enfermedad tromboembodlica > 4 %)

Un puntaje de 7 o + define alto riesgo de sangrado (2 % o mas)
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