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RESUMEN

Introduccion:A finales del 2019 en Wuhan, China, se reportd el origen de una nueva enfermedad infecciosa
con alta capacidad zoondtica denominada COVID-19, cuya etiologia radica en el virus SARS- CoV-2. Dicha enfer-
medad, se ha propagado a escala mundial, incrementandose el nimero de contagios y muertes de forma ex-
ponencial. Esto ha conllevado a que no existan farmacos especificos para su tratamiento; sin embargo, hasta la
fecha, su manejo terapéutico se basa en el reposicionamiento de medicamentos aprobados clinicamente.Ob-
jetivo: Analizar la efectividad de la terapia farmacolégica empleada en el manejo de sintomas y/o complica-
ciones de la COVID-19, considerando la evidencia publicada y su balance riesgo-beneficio. Metodologia:
Revisidn bibliogréfica de tipo narrativa, cuya informacién ha sido obtenida de Bases de Datos cientificas con re-
striccion de articulos publicados en los ultimos 2 anos. Resultados y discusién: Fueron revisados un total de 80
articulos cientificos, de los cuales se realizéd una seleccién de 46, que cumplian con los criterios de inclusién y
exclusion propuestos. Varias clases de medicamentos como antivirales, antiparasitarios, inmunoterapia, anti-
histaminicos, antihipertensivos, antibidticos, corticoesteroides, antiagregantes plaquetarios, vitaminas, bron-
codilatadores, entre otros, han demostrado ser eficaces en el tratamiento y continlan evaluandose farmacos
con actividad antiviral. Conclusién: A la luz de los conocimientos actuales, se cuenta con farmacos efectivos
para el tratamiento de diferentes sintomas y/o complicaciones asociados a la enfermedad causada por SARS-
CoV-2, pero, aunque existen varios candidatos terapéuticos con actividad in vitro, no hay estudios concluyentes
sobre farmacos que inhiban de manera efectiva la replicacion viral en humanos.

Palabras clave:SARS-CoV-2, farmacologia, COVID-19, antivirales.

ABSTRACT

Introduction:At the end of 2019 in Wuhan, China, the origin of a new infectious disease with high zoonotic
capacity called COVID-19, whose etiology lies in the SARS-CoV-2 virus, was reported. This disease has spread
worldwide, increasing the number of infections and deaths exponentially. This has led to the absence of
specific drugs for its treatment; however, to date, its therapeutic management is based on the repositioning of
clinically approved drugs. Objective: Analyze the effectiveness of the pharmacological therapy used in the
management of COVID-19, substantially analyzing the published evidence and its risk-benefit balance.
Methodology: Narrative bibliographic review, whose information has been obtained from scientific databases
with restriction of articles published in the last 2 years. Results and discussion: A total of 80 scientific articles
were reviewed, of which a selection of 46 was made, which met the proposed inclusion and exclusion criteria.
Several classes of drugs such as antivirals, antiparasitics, immunotherapy, antihistamines, antihypertensives,
antibiotics, corticosteroids, antiplatelet agents, vitamins, bronchodilators, among others, have proven to be
effective in the treatment and drugs with antiviral activity are evaluated. Conclusion: Despite the fact that most
studies have shown promising results in relation to several of the pharmacological therapeutics described
against COVID-19, there is little scientific evidence to support their effectiveness against SARS-CoV-2 infection.

Keywords: SARS-CoV-2, pharmacology, COVID-19, antiviral agents.
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1. Introduccion

En las ultimas décadas, el mundo ha experi-
mentado muchas amenazas por brotes virales
emergentes y reemergentes de diferente in-
dole. Dichos brotes han causado un gran im-
pacto no sélo de forma inmediata sino también
a largo plazo. En este sentido, el 12 de diciem-
bre de 2019, la Comisidn Municipal de Salud de
Wuhan, en la Republica Popular China, dio a
conocer un primer reporte. Un total de 27 pa-
cientes habian presentado una neumonia viral,
y de los cuales 7 se encontraban en condiciones
criticas. Tras multiples investigaciones se deter-
mind que esta afeccién tenia como etiologia un
nuevo patégeno humano con alta capacidad
zoonodtica, al cual nombraron provisionalmente
como Coronavirus novel 2019 (2019-nCoV). Se-
manas después recibid el nombre de Enfer-
medad por Coronavirus de tipo 2 causante del
Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV-2).

(1)

En la actualidad, se ha registrado una rapida
propagacién a escala comunitaria, regional e in-
ternacional de esta nueva enfermedad con un
incremento exponencial del nimero de conta-
gios y muertes. El 11 de marzo de 2020, la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS)
caracterizé a la COVID-19 como una pandemia.
A finales de junio de 2020, se habian confir-
mado alrededor de 10 millones de casos con
aproximadamente 500 000 muertes en todo el
mundo, reportadas en mas de 190 paises.

A nivel nacional, el panorama no se aleja a esta
realidad. En Ecuador, hasta el momento, el In-
stituto Nacional de Investigacion en Salud
Publica (INSPI) ha tomado 1 968 092 muestras
para Reaccién en Cadena de Polimerasa con
Transcriptasa Inversa (RT-PCR). Del total de
muestras obtenidas para la COVID-19; 521 792
fueron casos confirmados con pruebas PCR y 30
088 personas fallecidas. (2)

Segln la OMS, la mayoria de los pacientes afec-
tados (alrededor del 80%) pueden ser asin-
tomaticos, mientras que aproximadamente el
20% requieren atencién médica especializada
debido a sintomas como dificultad respiratoria.
Ante esto, se ha descrito en un 5%, la necesi-
dad de requerir asistencia respiratoria medi-
ante el uso de ventiladores mecanicos. Esto,

sobre todo en pacientes adultos mayores, y en
aquellos que padecen afecciones médicas pre-
vias como hipertensién arterial, problemas
cardiacos, pulmonares, diabetes o cdncer. No
obstante, cualquier persona puede contraer el
virus y caer gravemente enferma.

Entre la principal sintomatologia manifiesta se
agrupan sintomas como fiebre, tos seca y el
cansancio. Sin embargo, existen sintomas
menos frecuentes como congestion nasal, ce-
falea, conjuntivitis, dolor de garganta, diarrea,
ageusia, anosmia, erupciones cutaneas y cam-
bios de coloraciéon en los dedos de manos o
pies. La emergencia y excepcionalidad de esta
situacion han conllevado a que no exista hasta
el momento, medicamento especifico alguno
aprobado, basando su manejo en medidas de
soporte precoz. (3)

Por su parte, en la actualidad, se estan investi-
gando estrategias para el tratamiento de la
COVID-19 como el reposicionamiento de
medicamentos clinicamente disponibles. Se han
empleado farmacos ya aprobados para el
tratamiento de otras enfermedades, redirigién-
dolos hacia pacientes contagiados y omitiendo
el periodo de ensayo clinico asociado al desar-
rollo de nuevos farmacos. Dicha estrategia
puede ser mas rapida que el desarrollo de un
nuevo agente antiviral desde cero, o incluso de
una nueva vacuna. Como consecuencia, segun
la Plataforma Internacional de Registro de En-
sayos Clinicos (ICTRP), se han registrado 927
ensayos clinicos para la COVID-19.

El  reposicionamiento de medicamentos
aprobados clinicamente es la forma mas rapida
de una respuesta eficaz a un brote pandémico.
Numerosos grupos farmacoldgicos han de-
mostrado efectividad antiviral in vitro e in vivo
contra el Sindrome Respiratorio de Oriente
Medio (MERS-CoV) y SARS-CoV-1, y actual-
mente se evalUan contra el SARS- CoV-2. Dentro
de ello, se evaluan agentes antidiarreicos, an-
tipaludicos, anticolinérgicos, interferones, in-
hibidores de ciclofilina, de neurotransmisores,
de proteasas, de la sintesis de proteinas, modu-
ladores selectivos del receptor de estrdégenos,
etc. (4)
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Se considera ante ello importante analizar
cuidadosamente la evidencia publicada en
relacion con dichos farmacos y el balance
riesgo- beneficio durante su utilizacién. Esto, a
favor de ofrecer a quienes manejan este tipo de
pacientes una recomendacién que sea poten-
cialmente beneficiosa y cuyos riesgos sean min-
imos. A su vez, afianzar su factibilidad de ser
aplicados en la mayor parte de los centros asis-
tenciales de nuestro pais. A la luz de los con-
ceptos antes mencionados, el objetivo de la
presente es proporcionar una discusion critica e
integral sobre la terapéutica empleada actual-
mente frente a dicha infeccién.

2.Metodologia

Se realiz6 una revisidn bibliografica narrativa
teniendo en cuenta la situacién actual y de los
ultimos meses respecto al tratamiento vy
manejo de la enfermedad por COVID-19, tanto
a nivel nacional como internacional. El método
de busqueda bibliografica se efectué mediante
una exploracion sistematica de articulos cienti-
ficos actualizados. Las fuentes empleadas han
sido obtenidas de bases de datos como Scielo,
Science Direct, Medwave, Springer Link, Else-
vier y National Center for Biotechnology Infor-
mation. Medescape, Mediographic, Dove
Medical Press, PLOS Pathogens, Medwave, The
New England of Journal, Pubmed, Redalyc, Hi-
nari y Ebsco como fuentes adicionales, tanto en
inglés como en espafiol. La fecha de busqueda
considera articulos publicados en 2019 y 2020.
El tipo de los articulos consultados son experi-
mentales, originales y de revisién bibliografica.

En cuanto a los criterios de inclusién se selec-
cionaron articulos que cumplian con la fecha de
busqueda, que aportaron informacion nece-
saria para evaluar los objetivos propuestos vy
que a su vez contribuyeron, a dirigir dicho estu-
dio. Se excluyeron articulos que no abarcaban
el tema principal de esta revision; el uso de far-
macos.

Se obtuvieron 80 publicaciones que, tras leer el
titulo y resumen, resultaron relevantes para
esta revision. Sin embargo, luego de analizarlas
detenidamente y aplicar los criterios de ex-
clusion e inclusidon, se redujeron a un total de
46 articulos.

3.Resultados

3.1. Antivirales

Los antivirales actian a nivel de la replicacion
viral e impiden su unién al receptor de la Enz-
ima Convertidora de Angiotensina 2 (ECA-2)
celular y dentro de la célula. Este mecanismo
imposibilita la utilizacion de su maquinaria para
sintetizar nuevas proteinas y (Acido ribonucle-
ico) ARN virales.

3.1.1. Ribavirina

Este farmaco es un andlogo de guanosina que
posee una capacidad antiviral contra ARN y
(Acido desoxirribonucleico) ADN. Segun anélisis
realizados, se ha podido evidenciar que no son
eficaces para el tratamiento durante la infec-
cion por coronavirus ya que los riesgos superan
los beneficios. Se reportaron reacciones adver-
sas como anemia hemolitica, hipocalcemia,
hipomagnesemia, que empeoraron el estado de
salud de las personas afectadas. Ante esto, se
ha sugerido un mayor seguimiento a corto y
largo plazo posterior a su administracién. Hasta
el momento, siguen realizandose ensayos clini-
cos controlados para cuantificar su beneficio
terapéutico y la seguridad. Sin embargo, se re-
comienda administrarla por via intravenosa a
una dosis de 500 mg para adultos, de 2 a 3 ve-
ces/dia. Se ha descrito, ademas, que dicha do-
sis debe administrarse en combinacidon con
IFN-I-a o (lopinavir- ritonavir (Lov/r) por un
tiempo no mayor a 10 dias. (5)

3.1.2. Remdesivir

El remdesivir empezd a utilizarse en el afio
2020 para tratar la COVID-19. Después de en-
sayos clinicos que compararon el uso de
remdesivir versus un placebo por diez dias se
logrd evidenciar su efectividad. En aquellos pa-
cientes que recibieron 10 dias de remdesivir tu-
vieron un tiempo de recuperacién 4 dias mas
corto versus el placebo. La Administracion de
Alimentos y Medicamentos (FDA) aprobd el
uso de remdesivir en pacientes mayores de 12
anos que pesen al menos 40 kg y que requieran
oxigeno suplementario. No obstante, su uso
estd contraindicado en pacientes con enfer-
medad leve o moderada. La dosis recomendada
inicial es de 200 mg via intravenosa en el
primer dia de tratamiento y una dosis posterior
de 100 mg durante 9 dias consecutivos


http://revistas.espoch.edu.ec/index.php/cssn

Edliccion Especial SISAHN

Terapia farmacoldgica de la COVID 19. Una revision.

mediante infusidon intravenosa. Entre los
efectos adversos detectados se ha descrito la
presencia de anemia, descenso del filtrado
glomerular, e hipotension arterial durante su
infusidn hasta en un 28.8% de los pacientes. (6)

3.1.3. Favipiravir: Inhibidores de la polimerasa.

Los resultados preliminares de un primer estu-
dio desarrollado en la India con relacién a este
farmaco han sido alentadores. Se ha expuesto
una mejora pequefia pero significativa en el
tiempo de recuperacién clinica y un tiempo de
eliminacion viral de dos dias mdas corto en
quienes lo utilizan. Una de sus principales ven-
tajas es su administra por via oral y puede ad-
ministrarse en pacientes sintomaticos, pero no
lo suficientemente enfermos como para ser
hospitalizados. El ensayo no evidencio ninguna
sefial de inseguridad especial; sin embargo, se
expuso su capacidad de teratogenicidad en mu-
jeres embarazadas, razéon por cual, se con-
traindica en este grupo poblacional. Se ha
planteado la utilizacién de una dosis de 400 mg
con una duracién recomendada de 2 semanas.
Sin embargo, los fabricantes especifican que
se puede suspender su uso a una semana de
tratamiento si el paciente se ha recuperado por
completo. Se necesitan con urgencia ECA mas
grandes antes de que este farmaco pueda re-
comendarse sin reservas. (7)

3.1.4. Lopinavir-Ritonavir (Lov/r)

La efectividad de Lov/r frente a la COVID-19 se
basa en la actividad in vitro mostrada en diver-
sas experimentaciones frente a SARS-CoV y
MERS-CoV. En investigaciones realizadas in sil-
ico, lopinavir ha mostrado 6ptima capacidad de
inhibicion de la proteasa tipo 3C del coron-
avirus, responsable de la replicacién y tran-
scripcion del SARS-Cov-2. El perfil de los efectos
adversos descritos del Lov/r incluye al-
teraciones gastrointestinales de caracter leve
pero frecuente (diarrea, vémitos) y también
raras, aunque graves como la pancreatitis.
Segun estudios, la dosis empleada de la combi-
nacién es de 400 mg/100 mg, via oral, dos ve-
ces al dia, con plazo maximo de diez dias. (8)

3.2. Antiparasitarios

3.2.1. Hidroxicloroquina (HCQ) y Cloroquina
(cq)

Un estudio microbiolégico desarrollado en

Francia el 2020, demostré que estas amino-
quinoleinas inhiben satisfactoriamente la repli-
cacion viral por SARS-CoV-2 in vitro. El estudio
inicid con 42 pacientes infectados con difer-
entes cargas de multiplicidad viral, 26 reci-
bieron tratamiento con HCQ/CQ, y 70% de
ellos, lograron negativizar la PCR al dia seis. Un
ensayo clinico del Hospital Tongji en Wuhan,
con 550 pacientes, mostré que la HCQ dismin-
uy6 drasticamente la tasa de mortalidad y la
tormenta de citocinas en pacientes critica-
mente enfermos. De acuerdo con los resulta-
dos, la dosis de CQ es de 500 mg y la HCQ de
600 mg, ambas por via oral una vez al dia. In-
vestigaciones adicionales demuestran un efecto
mas evidente en pacientes con HCQ en combi-
nacion con azitromicina de 500 mg el primer
dia y 250 mg los cuatro dias posteriores via
oral. A pesar del gran nimero de ensayos clini-
cos realizados sobre HCQ y CQ la evidencia
sigue siendo escasa. Hasta el momento, no se
ha logrado demostrar efectos beneficiosos en
aquellos pacientes hospitalizados por la COVID-
19. Inclusive se ha asociado el uso de HCQ con
mayor riesgo de mortalidad y reacciones adver-
sas como problemas del corazén (arritmias
graves) y trastornos neuropsiquiatricos. Por lo
antes mencionado, su uso ha disminuido signi-
ficativamente. (9)

3.2.2. Nitazoxamida (NTZ)

Un ensayo clinico con 500 pacientes realizado
en Brasil demostré que este antiprotozoario
tiene una actividad in vitro frente a COVID-19.
Actua inhibiendo la replicacion de los coron-
avirus humanos patogenos MERS-CoV y SARS-
CoV-2 por medio de su metabolito activo Tizox-
anida. Se ha sefialado que el compuesto regula
positivamente los mecanismos antivirales in-
natos amplificando las vias de deteccidon del
ARN citoplasmatico y del interferén tipo | (IFN
[). El estudio evalud la efectividad y seguridad
de NTZ en pacientes infectados, en un régimen
de dosis de 1.000 mg, via oral, cada 8 horas y
por 14 dias. Este régimen terapéutico se puede
modificar si los pacientes experimentan efectos
adversos gastrointestinales considerables, re-
duciendo su dosis a un comprimido de 500 mg,
via oral, cada 6 horas. Indagaciones adicionales
también han administrado NTX hasta 4g al dia,
obteniendo como resultado una reduccion del
95% en la carga viral en casos con prueba
positiva a SARS-CoV-2. Por ultimo, la NTZ al
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haber arrojado resultados satisfactorios en di-
versos estudios puede usarse como interven-
cion temprana contra el SARS-CoV-2, evitando
complicaciones y reduciendo la propagacion vi-
ral y la mortalidad. (10)

3.2.3. Niclosamida

Este antihelmintico presenta una actividad
antiviral frente al SARS-CoV y MERS-CoV. El ul-
timo ensayo intervencionista realizado por el
Centro de Investigacion Biomédica Tufts Medi-
cal Center, evalué el farmaco como un
tratamiento potencial para la COVID-19 en 100
pacientes infectados. Los participantes reci-
bieron 200 mg de niclosamida, via oral, una vez
al dia, por 7 dias. Los resultados arrojaron un
aclaramiento viral respiratorio y fecal por PCR.
A pesar de ello, dicho medicamento sigue en
estudio para corroborar su efectividad y de-
mostrar que su actividad viral realmente puede
extenderse frente a la COVID-19.(11)

3.2.4. lvermectina

Multiples ensayos clinicos han demostrado su
actividad in vitro frente al SARS-CoV-2, re-
duciendo la carga viral en las primeras 48 horas
de su administracién. Se ha estimado farma-
cocinéticamente que las concentraciones nece-
sarias para esta actividad implican dosis
excesivamente altas en humanos. Un estudio
observacional de 173 pacientes hospitalizados
tratados con ivermectina demostré que existe
una mortalidad significativamente mas baja con
este antiparasitario. Con ello, se ha identificado
gue su mds alto efecto se presenta en pa-
cientes ventilados o con mayor necesidad de
oxigeno. No obstante, los resultados no han
sido sometidos a revisién de pares, a pesar de
su asociacion con menor mortalidad y duracion
de la estancia hospitalaria por la COVID-19. Por
tal razon, es necesario contar con mas ensayos
de efectividad que permitan establecer las do-
sis y su seguridad en humanos. Finalmente, la
OMS no recomienda su UsSO ya que numerosos
ensayos clinicos han demostrado también que
este medicamento no presenta ninguna efec-
tividad frente al virus. (12)

3.3. Inmunoterapia y medicamentos contra el
cdncer.

3.3.1. Tocilizumab

Se ha planteado la hipdtesis de que este an-

ticuerpo monoclonal humanizado puede ayu-
dar a disminuir la respuesta inmunitaria y el
dafio resultante causado por las citocinas en
pacientes con COVID-19. Sin embargo, a la
fecha, se han publicado resultados preliminares
de un ensayo clinico aleatorizado por parte de
la empresa La Roche. Dicho estudio no logré
demostrar diferencias en la mejoria clinica en
pacientes adultos hospitalizados con neumonia
grave asociada a la COVID-19. Adicionalmente,
no hubo diferencias significativas en el numero
de dias sin ventilador, aunque si en la duracién
de la hospitalizacidn y la estadia en la unidad
de cuidados intensivos (UCI). Un segundo estu-
dio denominado Recovery, desarrollado por
parte de las autoridades sanitarias britanicas,
en el que participaron un total de 2022 pa-
cientes, demostré efectividad. Los resultados
arrojaron que la administracién del medica-
mento por infusidn intravenosa en dosis de 600
mg cada 12 horas y asociado a dexametasona,
redujo la mortalidad. Esto ultimo, en aproxi-
madamente un tercio de los pacientes que re-
guerian oxigeno y casi la mitad para los que
necesitaban ventilacidn mecanica invasiva
(VMI). Tocilizumab continia en evaluacién vy
bajo estudio, razéon por la que no existe
suficiente evidencia que permita establecer su
recomendacion frente a la COVID-19. (13,14)

3.3.2. Inmunoglobulina endovenosa (1GIV)

Un estudio prospectivo no randomizado
desarrollado por el Hospital Germans Trias i
Pujol, demostré la utilidad de las IGIV para
controlar la respuesta exagerada del sistema
inmunitario frente al virus. Se dio seguimiento
a 5 pacientes de entre 24 y 80 afios durante su
hospitalizacion y después de recibir el alta.
Todos ellos medicados y diagnosticados con
neumonia causada por la COVID-19. La IGIV se
administré una vez al dia, iniciando con dosis
de 60 ml/hora e incrementdndola hasta 100 ml/
hora una vez comprobada la tolerancia por
parte del paciente. A pesar del pequefo
numero de pacientes estudiados y la ausencia
de un grupo control, los resultados coinciden
con observaciones anteriores. Se demostrd su
utilidad clinica para el tratamiento de |Ia
neumonia provocada por SARS-CoV-2. No
obstante, no se recomienda su uso, ya que la
evidencia que contribuye al empleo de IGIV es
muy limitada y se requieren muchas mas
investigaciones que evallen su efectividad. En
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casos publicados recientemente se apunta un
gran beneficio en las formas graves de la
COVID-19. (15)

3.3.3. Ciclosporina A

La ciclosporina ha demostrado su efectividad
contra una amplia gama de virus in vitro, inclui-
dos los coronavirus, al interferir con las interac-
ciones proteicas, y, por tanto, afectar la
replicacién viral. Su efecto en el tratamiento
frente a la infeccidn, puede ser tanto contra el
virus como contra la respuesta de la hiperinfla-
macién. Un estudio retrospectivo desarrollado
por el Hospital Universitario Quirdnsalud
Madrid - Universidad Europea, sefiala que los
pacientes ingresados por COVID-19 grave que
recibieron ciclosporina, acortaron significativa-
mente su riesgo de fallecer. En dicho estudio, se
analizaron los tratamientos de mas de 600 pa-
cientes contagiados. Aquellos que recibieron ci-
closporina en dosis de 300 mg, disminuyeron
en un 81% la probabilidad de fallecer en
relacion a quienes no la recibieron. A pesar de
ello, no se recomienda su uso, ya que no exis-
ten ensayos clinicos que demuestren su efec-
tividad ni la dosis recomendada como
terapéutica ante la COVID-19. (16)

3.3.4. Talidomida y andlogos

La talidomida y el andlogo lenalidomida al
mostrar propiedades inmunomoduladoras vy
antiangiogénicas, se estdn evaluando para el
control de las complicaciones inflamatorias
relacionadas con COVID-19. Aunque el mecan-
ismo no estda totalmente claro, las investiga-
ciones han apuntado a la inhibicién de la
proliferacién y la angiogénesis. Este proceso se
desarrolla mediante acciones sobre los comple-
jos de ubiquitina-ligasa 68 y la degradacion del
ARN mensajero en las células sanguineas que
reducen las moléculas efectoras. No existen
datos suficientes que respalden tales hipétesis,
ni su completa seguridad o efectividad como
tratamiento frente a la COVID -19. (17)

3.3.5. Plitidepsina

Ensayos in vitro e in vivo realizados el 26 de en-
ero de 2021 han demostrado la efectividad an-
tiviral de este farmaco. Se ha descrito que la
plitidepsina tiene un perfil de toxicidad prom-
etedor que disminuye el 99% de cargas virales
del SARS-CoV-2. Dicho proceso se asocia a la in-

hibicion de una conocida diana (eEF1A) pre-
sente en las células humanas, utilizada por el
SARS-CoV-2 para reproducirse e infectar a otras
células. Los resultados emitidos por dichos es-
tudios indican que la plitidepsina es un can-
didato terapéutico prometedor para Ia
COVID-19. Pese a todo, de momento, la pli-
tidepsina solo ha sido aprobada en Australia
como un medicamento de primera eleccidon
para el tratamiento de esta enfermedad. (18)

3.3.6. Interferones

El uso de interferén tipo | y lll se estd estu-
diando considerablemente frente a la COVID-
19; sobre todo, aquellos que acompafian a
agentes antimicrobianos o antivirales como
HCQ, y Lov/r. Los resultados preliminares mues-
tran que la adicion de IFN-B1b a ritonavir y rib-
avirina aumenta el aclaramiento viral medido a
través del hisopado nasofaringeo. Las infu-
siones de interferéon lambda pegilado (tipo Ill)
también se estan estudiando en varios ensayos
de fase 2 como agentes Unicos en el contexto
del covid. (19)

3.3.7. Anticuerpos monoclonales

3.3.7.1. Bamlanivimab y Casirivimab — Imde-
vimab (REGN-COV2)

Bamlanivimab es un anticuerpo monoclonal
humano neutralizante dirigido contra la pro-
teina de pico del SARS-CoV-2, y disefiado para
bloquear la unién viral. En estudios realizados
en 41 centros de los Estados Unidos, un total
de 452 pacientes recibieron una Unica infusién
intravenosa de Bamlanivimab. Su adminis-
tracién se dio dentro de los 3 primeros dias de
haber dado positivo, en dosis de 700 - 2800 y
7000 mg. Los resultados arrojaron que la dis-
minucién en el nivel de SARS-CoV-2 nasofarin-
geo fue mayor en los participantes que
recibieron la dosis de 2800 mg. Sin embargo, la
disminucién de la carga viral no tuvo diferencia
entre los tratados con dosis de 700 y 7000 mg.
Los anticuerpos monoclonales neutralizantes
no constituyen al momento una terapéutica es-
tdndar en el manejo de la COVID-19, ya que
aln no existen ensayos clinicos suficientes que
permitan su recomendacion. A pesar de ello, la
FDA autorizé su uso de emergencia en pacientes
no hospitalizados que no requieren oxigenoterapia
y con alto riesgo de presentar cuadros graves e
inmunodeprimidos. Bamlanivimab y REGNCOV2,
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se administra solamente por via intravenosa,
una sola dosis inmediatamente después de
confirmar diagndstico con PCR y siempre antes
del décimo dia del inicio de los sintomas. Por
ultimo, el ensayo BLAZE-1 evidencié que la inci-
dencia de eventos adversos graves fue baja, de-
mostrandose que bamlanivimab tiene un perfil
de seguridad aceptable en poblaciones de alto
riesgo. (20)

3.3.7.2. Inhibidores de la quinasa asociada a
Janus (JAX)

Ruxolitinib inhibidor de JAK, aprobado para la
mielofibrosis primaria y la policitemia vera, se
muestra prometedor en la actualidad en el
tratamiento frente a la COVID-19. Funciona
como un regulador en la sefalizacién de
citocinas, promoviendo de esta manera la
activacion de las células inmunitarias y los
eventos genéticos de resistencia. Cabe recalcar
que si se inhibe la via JAK-STAT, se puede limitar
la respuesta inflamatoria sistémica y la
produccidn de citocinas. (21)

Estos datos provienen de varios ensayos en fase
1, 2 y 3 que investigan este medicamento, para
pacientes con hiperinflamacién, rinosinusitis
cronica o patologia pulmonar grave posterior a
COVID- 19. Los pacientes tratados con
ruxolitinib mostraron una reduccién sostenida
de la inflamacién en 11 de los 14 pacientes
tratados. (22)

3.3.7.3. Inhibidor del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF): bevacizumab

Bevacizumab, indicado en el tratamiento de
cancer de tumores sdlidos (cancer colorrectal,
de pulmén vy renal), ahora se estd explorando
en el tratamiento de la COVID-19. En este
contexto, se ha planteado que la hipoxia y la
inflamacién causan una regulacion positiva del
VEGF. Actua en un trayecto de
retroalimentacidon positiva para promover la
permeabilidad vascular, el edema vy, en ultima
instancia, el SDRA (Sindrome de distrés
respiratorio agudo). Uno de sus efectos
secundarios significativos es la hipertension
unida al riesgo tromboembdlico, pues se han
relacionado con un aumento de las
complicaciones y mortalidad por el virus. Un
ensayo de un solo brazo, evidencié que una
dosis Unica de bevacizumab ayuda a mejorar la
oxigenacion y acortar el soporte de oxigeno en

pacientes con COVID-19 grave. Se utilizd una
dosis de 7,5 mg/kg sin detectarse problemas
graves de seguridad con este medicamento.

3.3.8. Plasma convaleciente (PC)

Los primeros estudios que evaluaron este
tratamiento en pacientes con COVID-19 espe-
cialmente criticos, muestran un impacto posi-
tivo en su recuperacién, reduciendo su carga
viral y su mortalidad. De forma general, no se
reportaron efectos adversos significativos. Ac-
tualmente, no hay datos suficientes de ensayos
clinicos aleatorizados bien controlados con el
poder estadistico adecuado para evaluar la
efectividad y seguridad del PC para el
tratamiento frente al COVID-19. No obstante, la
FDA el 23 de agosto de 2020 autorizé su uso
para el tratamiento de urgencia en pacientes
hospitalizados con el virus. Se reconoce que
aun no se puede llegar a una conclusién defini-
tiva sobre la efectividad, dosis 6ptimas y el mo-
mento ideal del tratamiento en pacientes
infectados, razén por la cual, sigue en estudio y
experimentacion. (23)

3.4. Antihistaminicos

Los esfuerzos para identificar fdrmacos aproba-
dos con actividad in vitro contra el SARS-CoV-2
dieron como resultado la identificacién de
ligandos antivirales del receptor sigma-1,
incluidos los antihistaminicos. Se incluyd a los
antihistaminicos para su reutilizacion mediante
la extraccién de registros médicos electrénicos
de uso en una poblacién de mas de 219 000
sujetos evaluados para SARS-CoV-2. El uso de
difenhidramina, hidroxicina y azelastina se
asocié con una menor incidencia de positividad
para el SARS-CoV-2 en sujetos mayores de 61
afios. Estos 3 farmacos exhiben actividad
antiviral directa contra el SARS-CoV-2 in vitro.
Aunque los mecanismos por los cuales
antihistaminicos ejercen efectos antivirales no
estan claros, la hidroxizina y la azelastina se
unen a la ECA 2 y al receptor sigma-1 como
objetivos no deseados. Se necesitan revisiones
clinicas para medir la efectividad de la
difenhidramina, hidroxicina y azelastina, para la
intervencién temprana o como terapia
coadyuvante para el COVID-19 grave. (24)
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3.5.Antihipertensivo

Un estudio realizado por Pablo Altieri, de la
Universidad de Puerto Rico, demostré la efec-
tividad del Losartdn, farmaco probado en
alrededor de 70 pacientes en el territorio
caribefo. Su mecanismo se da al entrar en con-
tacto con las células e impide que estas sean
dafadas por el virus. La Sociedad Europea de
Cardiologia e Hipertension Arterial (ESC/ESH)
sin embargo no los recomienda. Dicha entidad
establecié que la seguridad del tratamiento con
inhibidores de la ECA-2 y antagonistas de los
receptores de angiotensina Il no tiene base
cientifica sélida ni evidencia que la respalde.
(25)

3.6. Antibidticos

Segln la OMS los antibidticos no estan re-
comendados de inicio. Sin embargo, en funcidn
de la clinica y los resultados microbioldgicos
podrian estar indicados en casos graves donde
no se pueda descartar otra etiologia, sepsis
asociada o sospecha de sobreinfeccion bacteri-
ana. (26) Los pacientes internados gravemente
por COVID-19, sufren infecciones asociadas al
cuidado de la salud al estar ventilados, con
catéteres o sonda vesical. Dichas infecciones
son las que se relacionan con gérmenes multir-
resistentes. Son precisamente las infecciones
intrahospitalarias las que requieren un alto
consumo de antibiéticos de amplio espectro.
Actualmente su administraciéon es especifica
para los casos de sospecha de coexistencia del
virus SARS-CoV-2, en conjunto con una infec-
cion bacteriana.

3.6.1. Teicoplanina

Es un antibidtico de tipo glucopéptido de baja
toxicidad, utilizado actualmente en el
tratamiento de infecciones bacterianas, espe-
cialmente por Staphylococcus spp. Se podria
considerar como tratamiento para la COVID-19,
ya que ha demostrado efectividad viral contra
el ébola, virus de la gripe, flavivirus, virus de la
hepatitis C, MERS-CoV y SARS-CoV. En los coro-
navirus, la teicoplanina evita la liberacidon de
ARN viral y, por lo tanto, la continuacion del ci-
clo de replicacion. Se ha observado que esta
actividad se conserva en la COVID-19, por lo
que la teicoplanina se coloca como un
tratamiento potencial para pacientes con este
virus.

3.6.2. Azitromicina

Antibiético azdlido que se ha empleado en di-
versos estudios como parte del manejo de la
enfermedad grave por COVID-19 (neumonia
atipica) en combinacién con CQ o HCQ, nunca
como monoterapia. Su utilidad radica en su
efecto inmunomodulador vy antiinfamatorio
(atenuaciéon de citoquinas infamatorias [IL-6 e
IL-8] en células epiteliales e inhibicidn del factor
de crecimiento de fibroblastos en las células de
la via aérea). Se ha sugerido que este uso com-
binado resulta beneficioso en la evolucidon
clinica de los pacientes infectados, con una
mejoria sintomatica superior en comparacion
con la de otros pacientes hospitalizados.
Ademds, se asocia a una disminucién significa-
tiva de la carga viral de ARN evaluada por PCR.
Sin embargo, su uso combinado esta asociado a
potenciar la prolongacion del complejo QT,
como un efecto adverso.(27)

La dosis recomendada es de 200 mg de sulfato
de HCQ, 3 veces al dia por 10 dias + azitromic-
ina 500 mg el primer dia, seguido de 250 mg di-
arios por 4 dias. Otra alternativa es el sulfato de
HCQ a dosis de 400 mg diarios cada 12 horas el
primer dia, seguido de 200 mg diarios cada 12
horas por 4 dias. A esto se adiciona 500 mg di-
arios de azitromicina por 5 dias. Una opcidn
adicional es administrar 600 mg diarios por 10
dias + 500 mg de azitromicina el primer dia,
seguido de 250 mg diarios por 4 dias. (28)

3.7. Antiinflamatorios no esteroideos y
analgésicos

Los Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) y
analgésicos son relevantes en el tratamiento
sintomdtico del SARS-CoV-2. El paracetamol
estd indicado para controlar la fiebre alta asoci-
ada con el SARS-CoV-2. Se ha planteado la
hipodtesis de que los AINEs (ibuprofeno), exacer-
ban la actividad viral al debilitar el sistema in-
munolégico y aumentar el riesgo de sufrir
accidente cerebrovascular, infartos y nefrotoxi-
cidad. Ademas, las infecciones agudas del
tracto respiratorio suelen estar asociadas con
un mayor riesgo de esos efectos. Por lo tanto,
se pensd que incluso el uso a corto plazo de
AINEs por parte de pacientes con COVID-19
empeoraba la enfermedad. Sin embargo, la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) ha
declarado que actualmente no existe evidencia
cientifica del vinculo entre el empeoramiento
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de la COVID-19 y el ibuprofeno. La OMS apoyd
esta teoria después de una revisidn sistémica
del uso de AINEs que no indicé evidencia de
dafio en pacientes con COVID-19. La dosis re-
comendada es de 500-1000 mg de paraceta-
mol, cada 6-8 horas, y una dosis maxima e 4g/
dia. En el caso del ibuprofeno, la dosis maxima
diaria es de 1 200 a 3 200 mg repartidos en 2 o
3 tomas diarias. (29)

3.8. Corticoesteroides

Los corticoesteroides inhiben la tormenta de
citocinas capaz de causar dafio pulmonar
agudo observado en la infeccion por SARS- CoV-
2. Durante los primeros meses de la pandemia
se desaconsejo el uso de corticoides sistémicos.
Esto basado en experiencias previas con otros
coronavirus (SARS-CoV-1 y MERS) que eviden-
ciaban un aumento de excrecién y disminucidn
del aclaramiento viral e incluso de la mortali-
dad e infecciones nosocomiales. En virtud de la
evidencia actual, se permite afirmar que, existe
un efecto beneficioso a nivel de la mortalidad
por COVID-19 en pacientes mads graves, con una
enfermedad mas prolongada. (30)

3.8.1. Dexametasona

En el ensayo Recovery se compararon 2 104 pa-
cientes asignados al azar para recibir dexam-
etasona con 4 321 pacientes asignados
simultdneamente a la atencién habitual. Los
primeros datos aportados confirmaron que en
dosis bajas reduce la mortalidad en 1/3 de los
pacientes que necesitaron ventilacidn artificial.
Por igual, reduce la mortalidad en 1/5 de los
pacientes que recibieron oxigeno. A pesar de
ello, no se han apreciado beneficios entre
aquellos pacientes que no requirieron asisten-
cia respiratoria. Segun estos resultados, la dex-
ametasona podria evitar una muerte de cada
ocho pacientes tratados que requieran venti-
lacion, y una muerte de cada 25 entre aquellos
que reciben oxigeno. Se ha sugerido el uso de
dexametasona en dosis de 6 mg diarios durante
10 dias en pacientes hospitalizados que re-
quieran oxigeno o se encuentren con VMI. Asi
mismo en quienes se haya descartado sobrein-
feccién y/o tromboembolismo pulmonar (TEP)
como causa de estos requerimientos. No se re-
comienda el uso de corticosteroides en aquel-
los pacientes sin insuficiencia respiratoria; y
durante su prescripcidn, se debe considerar los

efectos adversos como hiperglicemia, infec-
ciones, miopatia, y trastornos mentales.(31)

Equivalencia de dosis glucocorticoides:

- Hidrocortisona 150 mg al dia, administrado en
3 dosis.

- Metilprednisolona 30 mg al dia, admin-
istrado en 1 o 2 dosis.

3.9. Antiagregantes plaquetarios

Los pacientes con enfermedad coronaria

cronica o con factores de riesgo cardiovascular
tienen un mayor riesgo de desarrollar un sin-
drome coronario agudo durante la infeccién por
COVID-19. Frente a ello, se ha propuesto el em-
pleo sistematico de un tratamiento antiagre-
gante plaquetario cuando se considere que
haya riesgo de producirse una trombosis arte-
rial aguda. Dentro de estos se describe el uso
de acido acetilsalicilico (ASS) a dosis bajas,
clopidogrel, ticagrelor, prasugrel, ticlopidina y
dipiridamol. En pacientes covid, puede ser de
especial utilidad el ASS y el dipiridamol. EI ASS
tiene una actividad antiviral derivada de su ca-
pacidad de inhibir la via del factor nuclear
kappa B inducido por el coronavirus. El dipiri-
damol parece inhibir directamente el coron-
avirus de tipo 2 causante del SARS-CoV-2. (32)

3.9.1. Aspirina

Investigadores de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Maryland en Estados Unidos,
han dirigido un estudio preliminar frente a la
COVID-19. Dicha investigacién apunta a que los
pacientes hospitalizados que diariamente
reciben una dosis baja de aspirina tienen un
riesgo significativamente menor de complica-
ciones y muerte. Se plantea que las dosis bajas
de AAS (75-100 mg / dia) son suficientes, y no
se debe abusar su uso. Aun asi, se contindan re-
alizando estudios sobre otros farmacos
antiagregantes plaquetarios. (33)

3.10. Anticoagulantes

Aproximadamente el 16% de pacientes hospi-
talizados con COVID-19 han desarrollado altos
niveles de coagulos sanguineos que pueden lle-
var a eventos tromboembdlicos potencialmente
mortales. Una investigacidon reciente de la Es-
cuela de Medicina Icahn en Mount Sinai, mani-
fiesta que los anticoagulantes por via oral,
subcutanea o intravenosa desempefian un pa-
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pel importante en pacientes con COVID-19.
Pueden prevenir posibles eventos mortales, in-
cluidos ataque cardiaco, accidente cerebrovas-
cular y embolia pulmonar. Secundario a esto,
también podrian causar efectos no deseados
como hemorragias por lo que la OMS sugiere su
uso, pero en dosis bajas. No se han encontraron
estudios que demuestren la superioridad com-
parativa de llos distintos anticoagulantes. Existe
evidencia de muy baja calidad que sugiere el
uso preferido de heparinas de bajo peso molec-
ular (enoxaparina, dalteparina). Otras opciones
serian: heparina no fraccionada o fondaparinux.
(34)

Para pacientes severos con elevado riesgo de
coagulaciéon intravascular diseminada (CID) el
consenso chino sobre manejo de la coagulacién
en COVID-19 recomienda anticoagulacién en-
dovenosa con heparina sddica 1 Ul/kg/h. Mien-
tras que, para pacientes en estado moderado se
sugiere enoxaparina 1 mg/kg/12h por via sub-
cutanea. No obstante, |la efectividad de la ter-
apia anticoagulante en individuos con CID aun
causa controversia pese a los multiples ensayos
controlados aleatorizados. En Ecuador se ha
recomendado que al ingreso a hospitalizacion y/
o en UCI se deberd iniciar anticoagulacion a
dosis profilacticas con heparina de bajo peso
molecular. Se recomienda enoxaparina en una
dosis de 20, 40 o 60 mg via subcutanea cada
24 horas dependiendo del peso, funcién renal,
recuento plaquetario y contraindicaciones. (35)

3.11. Vitaminas y oligoelementos

Segln investigadores de la Universidad de Sao
Paulo, algunos nutrientes juegan un papel clave
en el mantenimiento de la integridad y funcién
del sistema inmunolégico. Presentan acciones
sinérgicas en pasos determinantes de la re-
spuesta inmunoldgica. Entre estos elementos,
el zinc y las vitaminas C y D destacan por tener
funciones inmunomoduladoras y por jugar un
papel en la preservacion de las barreras tisu-
lares fisicas. (36)

3.11.1. Zinc

Las actividades inmunomoduladoras y antivi-
rales del zinc lo han convertido en candidato
contra la COVID- 19, ya que evita que el virus se
repliqgue e ingrese a las células. Distintos profe-
sionales recomiendan un suplemento con un
aporte menor a la dosis diaria maxima tolerada

de 40 mg. (37)

3.11.2. Vitamina C

Se han realizado ciertos estudios sobre COVID-
19 donde la vitamina C ha demostrado tener
muy buenos beneficios. La vitamina C puede
ser una terapia efectiva en el tratamiento del
SARS-CoV-2 debido a su capacidad antioxi-
dante, sus propiedades antivirales, la mejora
del sistema inmunoldgico y sus propiedades
antiinflamatorias. La vitamina C también puede
ayudar a eliminar el liquido alveolar acumulado
en el distrés al prevenir la activaciéon y acumu-
lacion de neutrdfilos. En algunos estudios se
propone administrar megadosis de vitamina C
para tratar la neumonia y la hiperinflamacién
ocasionada por COVID-19. Sin embargo, a la
fecha, la OMS vy distintas sociedades clinicas
cientificas no recomiendan el manejo de altas
como profilaxis o tratamiento frente al virus.
(38)

3.11.3. Vitamina D

Se ha encontrado que la vitamina D influye en
la modulacién del sistema inmune, mejorando
las defensas de las mucosas e inhibicion de la
produccion de sustancias proinflamatorias
como citoquinas. La dosis que ayuda a prevenir
las infecciones respiratorias y la influenza varia
de 1 000 - 2 000 Ul por dia (lo que equivale a
25-50 pg). Pese a todo, los actuales descubrim-
ientos sobre la vitamina D y sus posibles efec-
tos antivirales aln resultan poco conocidos a
fondo. (39)

3.12. Broncodilatadores

Algunos pacientes con COVID-19 sufren tam-
bién de enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), asma u otros trastornos pul-
monares, que se asocian con un mayor riesgo
de infeccién grave y requieren broncodilata-
dores. En el listado de medicamentos esen-
ciales para el manejo de pacientes que ingresan
a UCI con sospecha o diagnéstico confirmado
de COVID-19, publicado en marzo, 2020 se
menciona su uso. Se describe el empleo de
broncodilatadores como el salbutamol y bro-
muro de ipratropio, el salbutamol en dosis de
2,5 mg via inhalatoria cada 4 h, cuando existe
dificultad respiratoria. Y la dosificacién em-
pleada de bromuro de ipratropio: 250 ug in-
halacion pulmonar 1 ml, via inhalatoria, 2-4
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inhalaciones.(40)
3.13. Mucoliticos

3.13.1. Clorhidrato de bromhexina (BRH)

Es capaz de inhibir la proteasa transmembrana
serina 2 (TMPRSS2) y la entrada viral especifica
de TMPRSS2 vy, se considera eficaz contra el
SARS-CoV-2. Es un supresor mucolitico de la tos
de venta libre, es bien tolerado y seguro. Sus
efectos inhibidores en TMPRSS2 sugieren su re-
utilizaciéon como tratamiento para pacientes
con infecciones COVID-19, o como agente pro-
fildctico para prevenir la infeccidn de sujetos de
alto riesgo con SARC-CoV-2. Un ensayo clinico
aleatorizado de etiqueta abierta en Tabriz, Irdn,
empled bromhexina oral 8 mg tres veces al dia.
Ante ello, se demostré que la administraciéon
temprana de bromhexina oral reduce la trans-
ferencia a UCI, la intubacién y la tasa de mor-
talidad en pacientes con COVID-19. (41)

Un estudio piloto controlado aleatorio realizado
en el Segundo Hospital Afiliado de la Universi-
dad Médica de Wenzhou, Zhejiang, China
evalud la efectividad y seguridad de BRH. Esta
evaluacién se dio a una dosis de 32 mg tres ve-
ces al dia en pacientes con COVID-19 moder-
ado. Los resultados se evaluaron durante el
periodo de estudio de 14 dias. Los resultados
arrojaron que los comprimidos de BRH pueden
tener un efecto beneficioso contra COVID-19,
especialmente para pacientes con lesién pul-
monar y hepatica. (42)

3.13.2. N — Acetilcisteina (NAC)

La N-acetilcisteina es la promolécula de la cis-
teina, un potente precursor del glutation. Los
estudios revelaron que los pacientes con
COVID-19 en estado critico tienen niveles mds
bajos de glutatién. Por lo tanto, la adminis-
tracion oral de NAC en dosis de 600 mg dos ve-
ces al dia se propone con fines preventivos
dirigidos a atenuar el riesgo de desarrollar
COVID-19. Especialmente dirigido a personas
mayores y con enfermedades crénicas. Las per-
sonas que han estado cerca de portadores
infectados del SARS-CoV-2, pueden ser un
objetivo adicional para tomar NAC oral a fin de
disminuir el riesgo de desarrollarla infeccion.
La NAC podria ser util para tratar la COVID-19
debido a su papel en la sintesis de glutatidn,
mejorando la respuesta de las células T vy

modulando la inflamacién. (43)

En dosis superiores a 1200 mg, actla como an-
tioxidante al disminuir la formacién de citoci-
nas proinflamatorias, como IL-9 y TNF-a vy
muestra propiedad vasodilatadora. Aun son
necesarios estudios clinicos bien disefados que
puedan respaldar el potencial de la NAC como
tratamiento en pacientes con COVID-19. (44)

3.14. Expectorantes

Los expectorantes reducen la penetracion de
gérmenes en el sistema respiratorio a través de
la sobreproduccion del moco y el transporte de
los virus inhalados atrapados al acido gastrico
digestivo. Ademds, estos farmacos reducen la
carga viral en el sistema respiratorio de porta-
dores y pacientes sanos a través del mismo
mecanismo. En consecuencia, los expecto-
rantes pueden considerarse agentes profilacti-
cos y terapéuticos en la terapia de coctel
contra COVID-19. Un expectorante, como la
guaifenesina, puede ayudar a eliminar el moco
y es util en la tos no productiva. (45)

3.15. Antitusigenos

La tos seca es la principal queja de los pa-
cientes con COVID-19. Puede fomentar el
tratamiento con supresores de la tos opioides
calificados como supresores de la tos "similares
a la morfina" (dextrometorfano, noscapina vy
folcodina) y “morfinas verdaderas” (codeina,
etilmorfina). Estos medicamentos tienen alto
riesgo de que los pacientes superen la dosis si
no reciben informacién sobre su posible peli-
grosidad, especialmente en caso de confusién
y / o sintomas graves.

En Ecuador, de acuerdo con el consenso de re-
comendaciones para el manejo ambulatorio de
pacientes COVID- 19, se pueden instaurar me-
didas antitusigenas cuando la tos interfiere con
el suefio o causa malestar. El tratamiento debe
ser escalonado y cuando no existan contraindi-
caciones para su uso. Sugerir acostarse en
decubito prono para hacer ineficaz la tos. Los
medicamentos antitusigenos en COVID-19 am-
bulatorio son:

- Dextrometorfano: Dosis: 20 a 30 mg cada 6 a
8 horas. Maximo: 120mg/dia. Vigilar: uso con
precaucion en menores de edad.
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- Fosfato de codeina: Dosis: 15 a 30 mg/dosis
cada 4 horas, no mas 4 dosis/24 horas. Vigilar:
depresidn respiratoria, no menores de 18 afios,
uso con precaucion en adultos mayores. (46)

4.Discusion

A la luz de los conocimientos actuales, se
cuenta con farmacos efectivos para el
tratamiento de diferentes sintomas y/o compli-
caciones asociados a la enfermedad causada
por SARS-CoV-2, pero aunque existen varios
candidatos terapéuticos con actividad in vitro,
no hay estudios concluyentes sobre farmacos
que inhiban de manera efectiva la replicacion
viral en humanos.
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