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Abstract

Background: Coronaviruses are pathogens that affect animals and hu-
mans, causing neurologic, respiratory, intestinal, and hepatic diseases.
Six coronaviruses are known to cause disease in humans. The current
pandemic began in the Chinese city of Wuhan, in the province of Hu-
bei, where the first case of pneumonia was reported on December 12,
2019. In February of 2020, the World Health Organization named the
virus COVID-19 and the International Committee on Taxonomy of Vi-
ruses named it SARS-CoV-2.

By April 30, 2020, more than 3 000 000 cases were confirmed worldwi-
de, affecting 185 countries, with over 200 000 deaths and approximate-
ly 420 000 recoveries.

Relevance: A literature review was carried out to provide urologists
with the current status of the disease in Mexico, the pathophysiology of
the infectious disease caused by SARS-CoV-2, and the latest updates on
the different treatment options for COVID-19.

Conclusions: Because we form part of the healthcare system, it is ne-
cessary for urologists to have the latest information on this disease of
worldwide importance, given that we are involved with the manage-
ment of COVID-19 patients at certain hospital centers.
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Introduccion

Resumen

Introduccion: Los coronavirus son patégenos que afectan a animales y
humanos y ocasionan enfermedades neurologicas, respiratorias, intes-
tinales y hepaticas; se conocen 6 coronavirus que causan enfermedades
en los humanos. La pandemia por la que ahora atravesamos se origind
en la provincia de Hubei en Wuhan, China, reportando el primer caso
de neumonia el 12 de diciembre de 2019. En febrero de 2020, la Or-
ganizacion Mundial de la Salud, le denomin6 COVID-19 y el Comité
Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV) como SARS-CoV-2.
Hasta el 30 de abril de 2020, se han confirmado mas de 3 000 000 casos
en el mundo, afecta a 185 paises, con mas de 200 000 defunciones y
aproximadamente 420 000 pacientes recuperados.

Relevancia: Se realiz6 una revision de la literatura con la finalidad de
brindar a los ur6logos el estado actual de la enfermedad en México,
la fisiopatologia de la enfermedad ocasionada por el SARS-CoV-2, asi
como revision de las dltimas actualizaciones acerca de los diferentes
tratamientos utilizados para el COVID-19.

Conclusiones: Es importante que como urélogos nos encontremos ac-
tualizados e informados acerca de un tema interés y relevancia a nivel
mundial por ser parte del sistema de salud, ya que en algunos centros
nos vemos involucrados con el manejo de pacientes con diagnostico de
COVID-19.

Revision de la literatura
Epidemiologia

Los coronavirus son patégenos que afectan a
animales y humanos, que ocasionan enferme-
dades neuroldgicas, respiratorias, intestinales y
hepéiticas; se conocen 6 coronavirus que cau-
san enfermedades en los humanos, entre ellas
el sindrome respiratorio agudo por coronavirus
(SARS-CoV) que ocasion6 epidemia en 2002
y el sindrome respiratorio del Medio Oriente
(MERS-CoV) en 2012.®

La pandemia por la que ahora atravesamos se
origin6 en la provincia de Hubei en Wuhan,
China, reportando el primer caso de neumonia
el 12 de diciembre de 2019, ocasionando una
epidemia, asociando los primeros casos a traba-
jadores o personas que habian visitado un mer-
cado de mariscos y animales vivos. Del 18 al 29
de diciembre de 2019, se habian hospitalizado
5 pacientes con sindrome de distrés respirato-
rio agudo y uno de ellos habia fallecido. Al 21
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de enero de 2020, habia 41 pacientes hospitali-
zados confirmados con infeccidon por el nuevo
coronavirus 2019 (COVID-19).

Los casos fueron ascendiendo, al 22 de
enero de 2020 se reportaban 571 casos en 25
provincias de China, con 17 defunciones segin
lo reportado por la Comisién Nacional de Salud
de China. E1 30 de enero de 2020, se reportaban
7 734 casos, con 90 casos confirmados en pai-
ses asiaticos fuera de China, asi como, el primer
caso en Estados Unidos. En febrero de 2020, la
Organizacion Mundial de la Salud, le denominé
COVID-19 y el Comité Internacional de Taxo-
nomia de Virus (ICTV) como SARS-CoV-2.0-9

Para el 11 de marzo de 2020, la OMS decla-
r6 al sindrome respiratorio agudo SARS-CoV-2
como pandemia, con un total de 118,000 casos,
4 291 defunciones, afectando a un total de 114
paises.®

En China, al 18 de marzo se habian repor-
tado 13 415 casos confirmados y 120 defun-
ciones, afectando a 30 provincias a pesar de las
medidas masivas de salud publica que se imple-
mentaron a partir de la tercera semana de ene-
ro. El aislamiento domiciliario inicio en Wuhan
el 23 de enero 2020, posteriormente aplicando
estas medidas en las entidades contiguas hasta
las megaciudades (como Beijing y Shanghai):
distanciamiento social, uso de mascarilla facial
obligatorio, cierre de escuelas, asi como el cie-
rre de servicios no esenciales. El 27 de enero
2020, ya se reportaba contagio comunitario
fuera de Wuhan. En algunas provincias logra-
ron retornar paulatinamente a las actividades
cuando presentaron una disminucion de casos
hasta llegar a cero a finales de febrero 2020.

En Wuhan y la provincia de Hubei, el 16
de marzo 2020 se empezaron a levantar algunas

de las restricciones; sin embargo, se espera un
segundo brote de transmisién de COVID-19 de-
bido a reintroduccion del virus, principalmente
por importaciéon internacional proveniente de
Europa y América y el retorno a actividades
econOmicas normales, asi como la interaccién
de personas.(® Hasta abril de 2020, se han re-
portado 83 402 casos positivos en China.

Al dia 30 de abril de 2020, se han confirma-
do mas de 3 000 000 casos en el mundo, afecta
a 185 paises, con mas de 200 000 defunciones
y aproximadamente 420 000 pacientes recupe-
rados, presentando una mayor incidencia en
Estados Unidos, seguido por Espana e Italia.?”

En México, segun la Secretaria de Salud del
Gobierno de México y de acuerdo al Sistema
Nacional de Vigilancia Epidemiol6gica (SINA-
VE) se han confirmado al 30 de abril de 2020:
19,224 casos positivos; con 5,912 casos activos;
15,520 casos sospechosos y 1,859 defunciones;
realizando hasta el momento un total de 87,372
pruebas (ver imagen 1).®

Imagen 1. Mapa de casos confirmados activos
en México por entidad federativa de residen-
cia, con 5, 912 casos confirmados activos

Fuente: Secretaria de Salud del Gobierno de México.
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Fisiopatologia y diagndstico

Los coronavirus son virus zoonoéticos, de ARN.
El SARS-CoV-2 en la secuenciacidon gendmica
se identific6 como un betacoronavirus, dentro
del subgénero de los coronavirus del murciéla-
go (de los cuales son reservorios) y al respon-
sable del SARS-CoV de la subfamilia de los Or-
thocoronavirinae. Los betacoronavirus causan
infecciones en murciélagos, animales salvajes,
asi como en humanos. Dentro del analisis fi-
logenético se reconocieron 130 cepas, de las
cuales el tipo L se identific6 como responsable
del 70% de los casos en China (sobre todo en
Wuhan) y el 30% a la cepa S.(449

Acerca de la ruta de transmisioén, no se
sabe si hubo algin huésped intermediario,
posteriormente desarrolldindose la transmision
persona-persona mediante secreciones respi-
ratorias o al contacto con superficies contami-
nadas con mucosas como 0jos, nariz y/o boca.
El primer paso para la entrada del virus es la
unio6n al receptor en el hospedero, en este caso,
en el epitelio respiratorio, el SARS-CoV-2 utili-
za como receptor a la enzima convertidora de
angiotensina II (ECA-IT), permitiendo 1a unién
de proteinas virales (proteinas S inicialmente)
que intervienen con la respuesta inmune del
huésped, seguido por la fusién a la membrana
celular e iniciando su replicacion. Algunos
factores del huésped pueden hacerlo mas sus-
ceptible a desarrollar un efecto inflamatorio
persistente con una “tormenta de citocinas” de-
sarrollando condiciones criticas como hipoxia,
choque séptico, entre otras.12+?

El periodo de incubacion es de 1-14 dias,
aunque la mayoria de los casos se reportan

entre el cuarto al quinto dia posexposiciéon. De
acuerdo a estudios de la poblacion china, repor-
tados en la Comision de Control y Prevenciéon
de Enfermedades de China, el 81% de los casos
son leves con un cuadro leve de neumonia o sin
neumonia; el 14% como casos moderados con
disnea e hipoxia, asi como afecciéon pulmonar
mediante estudios de imagen; 5% estado gra-
ve con falla respiratoria, choque o disfuncion
multiorganica. Asimismo, se han reportado
casos asintomaticos. Los principales sintomas
se enlistan en la tabla 1.

Tabla 1. Sintomas mas frecuentes

Sintoma Porcentaje

Fiebre 99%
Fatiga 70%
Tos seca 59%
Anorexia 40%
Mialgia 35%
Disnea 31%
Produccion de esputo 27%

Fuente: Tabla modificada de la CDC de China.

Con una duraciéon media de la sintomato-
logia de 11.5 dias. Las manifestaciones clinicas
mds graves son el sindrome de distrés respira-
torio, choque séptico, acidosis metabdlica re-
fractaria al tratamiento médico, coagulopatias
y falla orgdnica multiples. Estas tltimas son
més frecuentes en pacientes con comorbilida-
des como enfermedades respiratorias croni-
cas, cardiovasculares, diabetes, hipertension,
enfermedad renal cronica y pacientes oncolo-
giCOS.(l’Z'Q’IO)

Otras manifestaciones neurolégicas que se
han reportado son anosmia, cefalea; respirato-
rias: rinorrea y odinofagia y gastrointestinales:
niusea y diarrea. Ver figura 1.
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Figura 1. Sintomas y complicaciones descri-
tos en la infeccién por COVID-19
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El diagnoéstico se realiza mediante una
prueba de amplificacion de 4cido nucleico,
como es la reaccion en cadena de polimerasa
transcriptasa reversa en tiempo real (PCR-RT)
de exudado nasofaringeo, orofaringeo, aspi-
rado broncoalveolar o de esputo. También se
ha detectado en sangre y en heces. No se ha
identificado en orina ni en liquido seminal.®"?
Por cuestiones de seguridad, no se encuentran
indicados los cultivos. Las pruebas diagnosticas
se deben de realizar bajo protocolos de control
y prevencién de infecciones.

Es importante mencionar, que una prueba
negativa no excluye el diagnostico, ya que exis-
ten falsos negativos. En una persona con alta
sospecha de COVID-19 se debe de considerar
repetir la prueba por lo menos con un dia de
diferencia, sobre todo si la muestra inicial fue
tomada de tracto respiratorio superior; se pue-
de deber a poco material de muestra, haber rea-
lizado la prueba en etapa temprana o tardia de
la enfermedad, manejo inadecuado del material
o alguna circunstancia inherente a la prueba
(ej. mutacion del virus).(*?

Asimismo, se encuentran pruebas serolo-
gicas, de reciente desarrollo en Asia, Europa
y Estados Unidos para la deteccion cualitativa
de anticuerpos de inmunoglobulina G (IgG) e
inmunoglobulina M (IgM) de SARS-CoV-2 en
sangre y plasma, los cuales, hasta el 8 de abril
2020, aun no se encuentran validados por la
Organizacion Mundial de la Salud. Por lo gene-
ral, se pueden detectar los anticuerpos entre la
segunda y tercera semana de iniciados los sin-
tomas y la seroconversiéon ocurre primero para
IgG que para IgM presentando mayor respuesta
mientras mds grave el cuadro clinico. Se propo-
ne, que dichas pruebas inmunolégicas podrian
también tener utilidad para detectar casos de
COVID-19 cuando la prueba de ARN por PCR-
TR resulte negativa y la sospecha sea alta.('31¥

Durante el abordaje de la enfermedad cri-
tica es importante la medicion de la saturacion
de oxigeno, gasometria arterial para conocer
el estado acido-base, perfil metabodlico, marca-
dores de inflamacion, tiempos de coagulacion,
troponina sérica, deshidrogenasa lactica y crea-
tincinasa. Dentro de los estudios de laboratorio
se han establecido factores de alto riesgo enlista-
dos en la tabla 2 los cuales nos hablan de un mal
prondstico en caso de que el paciente requiera
apoyo ventilatorio mecanico invasivo.®!

Tabla 2. Factores de mal pronodstico

Elevacion DHL

Elevacion dimero D
Elevacion protrombina y trombina

Lesion renal aguda
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En los estudios de imagen se prefieren el
uso de radiografia de térax y tomografia de
térax, esta ultima presenta una sensibilidad
del 97% y una especificidad del 25%. Dentro
los hallazgos tomograficos se describen los si-
guientes: 1) opacificaciones en patron de vidrio
despulido con o sin consolidaciones, 2) afec-
cion principalmente bilateral, con distribuciéon
periférica y basal, 3) engrosamiento pleural, 4)
derrame pleural (ver imagen 2 y 3).(1:21019

Imagen 2. Tomografia de térax simple corte
axial de paciente masculino de 45 afios con
evidencia de consolidaciones periféricas con
patron en vidrio despulido

Imagen 3. Tomografia de térax simple corte
axial de paciente masculino de 43 afos con
evidencia de infiltraciones pulmonares bila-
terales con distribucion periférica

Tratamiento

Es importante mencionar que a la fecha no se
ha aprobado ninguna terapéutica definitiva o
especifica para el tratamiento y control de la
infeccion por COVID-19, ya que atn no hay
ensayos clinicos aleatorizados que comprueben
el beneficio sobre los pacientes afectados. Ac-
tualmente se encuentran mas de 300 ensayos
en estudio, por lo que en esta parte del articulo
se citan dichos estudios con la intencion de que
sirva de base para el tratamiento de pacientes
con diagnoéstico de COVID-19 y a orientar las
investigaciones posteriores hacia un tratamien-
to adecuado.

Al momento se han propuesto varias lineas
de investigacion para posibles terapéuticas. La
primera es utilizar los antivirales de amplio
espectro actuales en estudios estandarizados,
la segunda consiste en investigaciéon de com-
puestos quimicos en las bases de datos para
encontrar una terapéutica aplicable, y la tercera
es basar la investigacion en la gendmica y fisio-
patologia de los distintos tipos de coronavirus a
fin de encontrar un antiviral nuevo y funcional.
(16 Ante la ausencia de evidencia clinica, el ma-
nejo principal es el tratamiento de soporte.

Por lo anterior, la principal recomendacion
hasta el momento que los autores podemos
realizar es que se evite el contagio a través
de la prevencion del contacto con enfermos
o superficies contaminadas y confirmadas de
COVID-19, mediante el estricto seguimiento
de las recomendaciones de prevencion de con-
tagio de enfermedades virales del CDC “Dis-
continuation of Transmission-Based Precautions
or Home Isolation”.*”
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Manejo clinico
Pacientes asintomdticos:

Son pacientes que se encuentran o que estuvie-
ron en contacto con un probable caso positivo
confirmado de COVID-19. El manejo de estos
pacientes dependeri de las directrices guberna-
mentales de cada pais, pero la recomendacién
cientifica es que debe ser aislado de humanos
y animales y monitoreado de manera diaria por
14 dias al menos.'®

Enfermedad leve a moderada:

Son pacientes en quienes no se ha identificado
neumonia o hipoxia, por lo que inicialmente no
requeriran manejo hospitalario o dependiente
de oxigeno. Esta decision puede realizarse via
telefonica o a distancia por personal médico o
paramédico debidamente entrenado, reducien-
do asi el contacto y exposicion tanto de pacien-
tes como del personal de la salud. La decision
dependera de los factores de riesgo del pacien-
te como edad, comorbilidades y capacidad de
manejo y monitoreo en casa. Existe una alta
probabilidad en pacientes de alto riesgo de pro-
gresion a enfermedad grave en los siguientes
7-10 dias después del inicio de los sintomas,
por lo que podria requerir atencion hospitalaria
e incluso de terapia intensiva.

El manejo de esta etapa de la enfermedad
es Unicamente sintomdtico con antipiréticos
y se recomienda altamente el aislamiento
del paciente de todo contacto con animales
0 humanos. Hasta el momento no se ha com-
probado que ninguno de los medicamentos
pueda empeorar o mejorar la evolucién de los

pacientes diagnosticados con COVID-19, por lo
cual citamos que la Asociacion Americana de
Cardiologia ha recomendado que se continten
los medicamentos antihipertensivos, antiarrit-
micos, o que el paciente utilice para prevencion
o tratamiento de eventos isquémicos o falla
cardiaca.t”'®

Enfermedad grave:

Son pacientes con datos de neumonia grave o
enfermedad severa que requieran manejo hos-
pitalario de soporte para los cuales haremos
mencion de las terapias sugeridas o que actual-
mente se encuentren en estudio.®® En cuanto
a los esteroides se menciona en un reporte de
casos de pacientes con enfermedad severa en
China, que no se puede demostrar el beneficio
de estos al no ser un estudio controlado y ser
Unicamente observacional. Sin embargo, reco-
miendan que se debe limitar su uso a pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
con exacerbacién de la misma o que se encuen-
tren en choque séptico, ya que se demostrd en
pacientes con influenza y otros tipos de coro-
navirus que los esteroides prolongan la replica-
cion viral, aumentan el tiempo de ventilacion
mecanica y presentan mayor mortalidad.(71
En esta etapa de la enfermedad se requeri-
r4 atencion de terapia critica de los pacientes
en los cuales se deberd manejar los pacientes
por individual y dar soporte para los distintos
organos y sistemas afectados como pueden ser
neumonia, falla ventilatoria, sepsis y choque
séptico, miocardiopatia y arritmias, falla renal,
y otras complicaciones de la hospitalizacion
prolongada incluyendo sobreinfecciones bac-

terianas, embolias, sangrado gastrointestinal y
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polineuropatias."”'® Los manejos propuestos
para el manejo hospitalario de pacientes con
COVID-19 se encuentran en los anexos 1, 2 y 3.

Reinfeccion

En cuanto a la posibilidad de reinfeccion por
SARS-CoV-2 después de haberse recuperado
el Centro de Control de Enfermedades opina
que “...el conteo de RNA viral disminuye con la
resolucion de los sintomas, y puede continuar
de esta manera por semanas, sin embargo la
deteccion de RNA durante la convalecencia
no necesariamente indica la presencia de virus
infecciosos viables, la recuperacion clinica se
ha relacionado més bien con la deteccion de
anticuerpos IgM e IgG lo que es sefial de que se
ha desarrollado inmunidad”.®”

Terapias en estudio

En cuanto a agentes antivirales el Remdesivir
(GS-5734) es una droga intravenosa que se
considera un antiviral de amplio espectro, que
inhibe la replicacion viral a través de la finali-
zacion prematura de la transcripcion del RNA
viral, dicho agente ha demostrado actividad
contra el SARS CoV-2 in vitro y en vivo en con-
tra de otros betacoronavirus.(7)

Otro antiviral que se encuentra en estudio
es el Umifenovir, cuyo mecanismo de accion es
inhibir 1a unién entre la proteina S y el ACE-II
inhibiendo la fusién de la membrana del virus.
Actualmente aprobado en China y en Rusia
como profilaxis para la influenza, sin embargo,
ensayos clinicos se estan llevando a cabo para
probar su eficacia contra el SARS-CoV-2.2%

La Nitazoxanida es un agente antihelminti-
co con actividad antiviral que in vitro ha demos-
trado actividad contra el MERS y SARS-CoV-2.
Sin embargo, se requiere mas evidencia acerca
de su actividad antiviral, efectos inmunomodu-
ladores, asi como perfil de seguridad.®®

Respecto a hidroxicloroquina y cloroquina
el CDC opina que “se encuentran bajo investi-
gacion y en estudios clinicos de preexposicion
y postexposicion como profilaxis ante la infec-
cion por SARS-CoV-2 y como tratamiento de
pacientes con enfermedad leve, moderada y
severa...”.(17:19

Para continuar profundizando en este tema
en caso de requerirlo para manejo clinico de
algiin paciente se sugiere al lector acudir a la
pagina: https://clinicaltrials.gov/ y a revisar las
guias interinas del CDC y la OMS ya que estas
se actualizan constantemente.

Tromboprofilaxis
En este respecto se ha identificado que los

diagnosticados con SARS-CoV-2
presentan distintas alteraciones en cuanto a la

pacientes
coagulacion siendo las principales:®?

» Elevacién en nivel plasmatico del dimero D
(DD)

» Elevacion del nivel plasmatico de fibrinoge-
no (FIB)

+ Prolongacion moderada del tiempo de pro-
trombina (TP)

» Trombocitosis moderada

e Disminuciéon moderada de la actividad de
antitrombina (AT)

Estos factores son de mal pronodstico para
el paciente que ingresa a Unidad de Terapia
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Intensiva de Adultos (UTIA), predisponién-
dolo principalmente a tromboembolia venosa
profunda, se refiere también que la insuficien-
cia cardiaca es en si misma un factor de mal
prondstico para el paciente que ingresa a UTIA.
Asimismo, se reportaron 3 casos en China de
evento cerebrovascular isquémico (EVC) aso-
ciado a las mismas caracteristicas de coagulo-
patia, sin establecer hasta el momento ninguna
recomendacion."” Asimismo, recordar que la
sepsis también es un factor de riesgo para pre-
sentar coagulacién intravascular diseminada
(CID).QZ)

Por lo tanto, de acuerdo a la Sociedad Es-
pafola de Anestesiologia, Reanimaciéon y Te-
rapéutica del dolor se establecen las siguientes

propuestas: 9

e Serecomienda mantener la anticoagulaciéon
en los pacientes que la precisen segliin sus
indicaciones.

« En los pacientes, con infeccién grave por
Covid-19, ingresados al hospital, se reco-
mienda la administraciéon de tromboprofi-
laxis farmacolégica, siendo de eleccion la
heparina de bajo peso molecular, a las dosis
habituales (3500-4000 UI/24h).

« En los casos con antecedentes de trombo-
citopenia inducida por heparina (TIH), se
sugiere plantear como alternativa la admi-
nistracion de fondaparinux (2.5 mg/24h
sc) (fuera de indicacion).

e Ajuste de dichos medicamentos a funcién
renal.

e Especificamente respecto algunos medica-
mentos recomiendan:
¢ Acido acetilsalicilico (AAS): se reco-

mienda continuar el tratamiento con
AAS en los casos indicados de preven-
cion secundaria instaurados con ante-

rioridad a haber contraido la enferme-
dad.

¢ Clopidogrel: no se recomienda su em-
pleo en estos pacientes por la potencial
disminucién de su efecto al interaccio-
nar con lopinavir/ritonavir. En caso
necesario, valorar sustituciéon por Pra-
sugrel.

¢ Ticagrelor: no se recomienda su empleo
en estos pacientes por el potencial au-
mento de su efecto al interaccionar con
lopinavir/ritonavir. En caso necesario,
valorar su sustitucién por Prasugrel.

¢ Prasugrel: se recomienda su empleo
frente a clopidogrel o ticagrelor en los
casos en los que sea necesaria la admi-
nistracion de un antiagregante tipo in-
hibidor del receptor P2Y12.

¢ Terapia dual: en los pacientes en los que
se precise administrar una terapia dual
(AAS + inhibidor de P2Y12) se sugiere
como alternativa el mantenimiento de
AAS junto a la administraciéon de dosis
terapéuticas de HBPM.

Ademis, respecto a fibrinoliticos se en-
cuentra actualmente la recomendacién de su
uso con base en que se han reportado multiples
eventos isquémicos en pacientes con patologia
moderada y severa, dados por la presencia de
trombos de fibrina en la microvasculatura pul-
monar, siendo este uno de los factores para el
desarrollo de sindrome de distrés respiratorio
agudo, por lo que proponen el uso de alteplasa
y posterior administracion de heparina ya que
se demostr6 en 3 pacientes en estado critico
con sindrome de distrés respiratorio agudo
mejoria del ratio PaO2/FiO2 de un 11% a un
100%, mencionando que los cambios fueron

transitorios y que se necesita mas investigacion
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al respecto de sangrado, interacciones medica-
mentosas y resultados a largo plazo en mayor
numero de pacientes.?32%

Se propone ademis el monitoreo de coa-
gulopatias o indices que sugieran alteracién
de la coagulacién en los pacientes detectados
positivos, siendo la alteracién de los factores de
coagulacion como dimero D, prolongacién de
protrombina, conteo plaquetario y fibrindgeno
incluso indicativos de ingreso y monitoreo, ain
en ausencia de otra sintomatologia.®®

Antecedente de vacunaciéon con BCG

En este respecto podemos mencionar que a la
fecha se encuentran disponibles en la literatu-
ra dos estudios titulados Reducing health care
workers absenteeism in SARS-CoV-2 pandemic
through bacillus Calmette-Guérin vaccination, a
randomized controlled trial y BCG Vaccination to
Protect Healthcare Workers Against COVID-19,
ambos se encuentran en fase 3 pendientes de
publicacion y revision por pares, mencionando
que se encontrardn disponibles los resultados
en 3-4 meses, refieren como conclusién al mo-
mento que la hipotesis de los mismos de que
sea un factor protector contra el COVID-19 se
encuentra basada en que los paises sin vacu-
nacién sistematica con BCG estin siendo mas
afectados por la pandemia de COVID-19, sin
embargo, concluyen que hasta la fecha no se
recomienda su uso fuera de las indicaciones es-
tablecidas para la prevencion de la tuberculosis
y debe limitarse al contexto de la investigacion,
ya que de lo contrario se podria comprometer
la disponibilidad de la misma para los progra-
mas de vacunacion de los recién nacidos en
los paises con alta incidencia de la infeccién y
enfermedad tuberculosa.?%?”

Conclusiones

Es importante que como ur6logos nos encon-
tremos actualizados e informados acerca de un
tema de interés y relevancia a nivel mundial
por ser parte del sistema de salud. Si bien no
somos la especialidad de primer contacto, de-
bemos estar informados para brindar el apoyo
cuando sea necesario en las distintas 4reas de
nuestro sistema de salud. Debido a la falta de
ensayos clinicos y evidencia cientifica no hay
ningan tratamiento hasta el momento que
haya probado su eficacia contra el COVID-19,
por eso la constante busqueda y propuesta de
distintos tratamientos que pudieran beneficiar
a los pacientes. Actualmente, se encuentran en
desarrollo mas de 300 ensayos clinicos para el
tratamiento del COVID-19.
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Anexos

Anexo 1. Medicamentos propuestos en el manejo hospitalario de pacientes con COVID-19

e Antimicrobianos con actividad potencial contra el SARS-CoV-2:

Farmaco

Cloroquina (Antimalérico)

Uso

Actividad in vitro contra
SARS-CoV-2 y puede tener
propiedades inmunomo-
duladoras.

Mecanismo de accion

Inhibe enzimas virales y pro-
cesos de polimerasa viral DNA
0 RNA, glucosilacion proteinas
virales, transporte de nuevas
particulas virales, asi como libe-
racion viral. Otros mecanismos
involucran inhibicion del recep-
tor celular ECA2, acidificaciéon
de la superficie de membrana
celular inhibiendo la fusion
viral e inmunomodulacion de
liberacion de citocinas.

Evidencia

Vv Estudios preclinicos
invitro.

Vv Reportes de efecto
beneficioso en inhibir la exa-
cerbacion de la neumonia en
pacientes con SARS-CoV-2.
v Algunas recomendaciones
en protocolos.™®

Efectos adversos

V Arritmias cardiacas (pro-
longacion QT)

Vv Retinotoxicidad.

V Debe usarse con cuidado
en pacientes con deficiencia
de G6PD.

V Precaucion en diabéticos.
Vv Revisar interacciones
farmacologicas.

Hidroxicloroquina (Anti-
malarico)

Actividad in vitro contra
SARS-CoV-2 y puede tener
propiedades inmunomo-
duladoras.

Inhibe enzimas virales y
procesos de polimerasa viral
DNA o RNA, glucosilacion
proteinas virales, transporte de
nuevas particulas virales, asi
como liberacién viral. Otros
mecanis4mos involucran inhibi-
cion del receptor celular ECA2,
acidificacion de la superficie de
membrana celular inhibiendo la
fusion viral e inmunomodula-
cion de liberacion de citocinas.

Vv Estudios preclinicos in
vitro.

V Reportes de efecto
beneficioso en inhibir la
exacerbacion de la neumonia
en pacientes con SARS-
CoV-2.09

v Arritmias cardiacas (pro-
longacion QT).

Vv Retinotoxicidad.

v Debe usarse con cuidado
en pacientes con deficiencia
de G6PD.

V Precaucion en diabéticos.
Vv Revisar interacciones
farmacologicas.

Lopinavir; ritonavir (Inhibi-
dor de la proteasa de VIH)

In vitro y en modelas
de estudio animal tiene
actividad por otros co-
ronavirus (SARS-CoV y
MERS-CoV).

Se puede unir M(pro) una
enzima clave para la replicaciéon
de coronavirus.

v Data preclinica muestra
actividad por otros coro-
navirus.

v Un estudio de cohorte
retrospectivo.

v Recomendaciones de SS no
apoyan su uso en pacientes
adultos con estado critico
por COVID-19.0%

v Arritmias cardiacas (Pro-
longacion QT)

V Precaucion en enfermeda-
des hepaticas y hepatitis.

Vv Revisar interacciones
farmacologicas.

Rivabirina (Analogo guanina)

Actividad in vitro contra
otros coronavirus. SARS-
CoV a altas concentra-
ciones para inhibir la
replicacion viral.

Inhibe al RNA viral inhibiendo
ala RNA-polimerasa.

Vv Revision sistematica del
tratamiento para SARS con
resultados inconclusos.
Ameritando tratamiento
combinado.”

v Anemia hemolitica.

v Hepatotoxicidad.

Vv Teratogénico, contraindica-
do en el embarazo.

Remdesivir (GS-5734)
(Anélogo de nucledsido en
investigacion)

Es un antiviral de amplio
espectro que in vitro ha
mostrado actividad contra
los coronavirus.

Es una prodroga de monofosfo-
ramidato del trifosfato remdesi-
vir, un andlogo de adenosina
que inhibe a las polimerasas
dependientes de RNA. Compite
con el adenosin trifosfato para
la cadena de RNA, una vez que
se incorpora a la cadena, termi-
na la sintesis de RNA.

Vv Se ha utilizado en cientos
de pacientes con SARS-
CoV-2 grave en Estados
Unidos, Europa y Japon.

v Ensayos preclinicos han
demostrado actividad signifi-
cativa contra los coronavirus
y una alta barrera genética
para la resistencia.(1°2”

vV Hepatotoxicidad.
V Nefrotoxicidad.

Favipiravir (T-705)
(Prodroga: Nucledtido de
purina)

Actividad in vitro contra
el SARS-CoV-2.

Inhibe la RNA polimerasa

v Datos preclinicos de es-
tudios basados en influenza
y ébola. Sin embargo, ha
mostrado actividad in vitro
contra el SARS-CoV-2.

Vv Disponible en Japon para el
tratamiento de la influenza.

V Se recomiendan altas

dosis para el tratamiento de
COVID-19.¢”

v Buena tolerancia. Limitada
informacion en su uso a altas
dosis.
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Anexo 2. Medicamentos propuestos en el manejo hospitalario de pacientes con COVID-19

» Tratamiento adyuvante o de soporte:

Mecanismo de accion

Evidencia

Efectos Adversos

Azitromicina (Macrolido)

Previene superinfeccion
bacteriana.

Ademas, los macrdlidos
tienen propiedades inmu-
nomoduladoras.

Propiedades inmunomodulado-
res en trastornos pulmonares
inflamatorios.

Reduce la produccion excesiva
de citosinas que se produ-

cen durante las infecciones
respiratorias virales (Inhibe
IL-8, quimiotaxis de PMN a los
pulmones).

Inhibe la hipersecrecion de
moco.

Disminuye la produccion de
ROS, acelerando la apoptosis
de neutroéfilos y bloquea los
factores de transcripcion.

Ensayo clinico abierto no
aleatorizado donde se utilizd
hidroxicloroquina en combi-
nacién con azitromicina en
6 pacientes, con resultados
beneficiosos en comparacién
al uso de hidroxicloroquina
sola.

Estudio retrospectivo duran-
te MERS-CoV no demostrd
reduccion en la tasa de
mortalidad.®

v Arritmias cardiacas (Pro-
longacion QT)

Vv Interacciones significativas
con otros medicamentos.

Tocilizumab (Inhibidor
de receptor de anticuerpo
monoclonal IL-6)

El sindrome de liberacién
de citocinas puede ser un
componente de enferme-
dad grave por COVID-19.

Inhibe la sefializacién mediada
por IL-6 uniéndose a los recep-
tores de membrana y solubles
de IL-6.

*IL-6: Citocina proinflamatoria
que se involucra en activacion
de células T, induccion de se-
crecién por inmunoglobulinas,
iniciacion de sintesis hepatica
de proteinas inflamatorias, entre
otras funciones. Se produce en
diferentes tipos celulares (Célu-
las T y B, linfocitos, monocitos y
fibroblastos).

Estudio retrospectivo de 21
pacientes con COVID-19
que recibieron Tocilizumab:
resultados preliminares
muestran beneficio como
terapia adyuvante. Mejoria
en los sintomas, alteraciones
tomogriaficas, porcentaje
linfocitario y disminucion
reactantes de fase aguda.1”

Vv Perforacion gastrointestinal
vV Hepatotoxicidad

V Precaucion en uso de pa-
cientes con trombocitopenia
y neutropenia.

v Reacciones relacionadas a
la infusion.

Plasma de pacientes recupe-
rados de COVID-19 (Puede
contener anticuerpos para
SARS-CoV-2)

Ensayos clinicos de
pacientes con enfermedad
grave o critica por
COVID-19 que puedan
beneficiarse del uso de
plasma de pacientes
recuperados.

Transfusion de plasma con anti-
cuerpos para disminuir la carga
viral, mejoria en parimetros
respiratorios en ventilador en
relacion con Pa02/FiO2 y posi-
bilidad de extubacién, mejoria
de FMO en relacion a criterios
de SOFA. Se transfunden 400
ml de plasma de donador, del
mismo dia de la donacion.

Reporte de 5 casos en China
en pacientes criticos, en
conjunto con tratamiento
antiviral.

Antecedente en manejo de
otras enfermedades virales
(SARS, MERS, Influenza por
AHIN1).

Actualmente autorizado por
la FDA (Food and Drugs
Administration -Administra-
cion de Alimentos y Drogas
de Estados Unidos).(19)

v Reacciones por inmunohis-
tocompatibilidad.

Anexo 3. Medicamentos propuestos en el manejo hospitalario de pacientes con COVID-19

e Otros medicamentos:

Corticoesteroides

No se recomienda su uso en neumonias virales, sin embargo, en caso de choque refractario o sindrome por distrés respiratorio

agudo se pueden considerar.

AINEs

Continta en investigacion por la FDA el uso de estos medicamentos en pacientes con sintomas por COVID-19. Hace falta

informacion clinica con evidencia, sin embargo, se han reportado casos que sugieren asociacion entre el uso de ibuprofeno
y el aumento de receptores ECA2 (receptor al que se une el virus) que conlleva a peores resultados. Por el momento NO se
recomienda evitar su uso cuando estén indicados.

Paracetamol

Se recomienda su uso sobre los AINEs para el manejo de la fiebre.

IECAs y ARA-II

No se recomienda suspender tratamiento para enfermedades crénicas como la hipertension ya que su suspension podria estar
relacionado a efectos adversos cardiovasculares o enfermedad renal que aumenten la mortalidad, por lo que los pacientes deben
de continuar con su tratamiento.
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