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Resumen

ANTECEDENTES: La infeccién por SARS-CoV-2, causante de la COVID-19 ha impactado
al mundo entero debido a su extensa y rdpida propagacién. En los dos dltimos afos se
han confirmado mds de 412 millones de casos, con mas de 5.8 millones de muertes,
hasta el 14 de febrero del 2022.

OBJETIVO: Integrar una serie de recomendaciones basadas en el mejor nivel de
evidencia en prevencion, diagnéstico y tratamiento de la infeccion por SARS-CoV-2,
incluidas sus nuevas variantes.

METODOLOGIA: Revisién de diferentes gufas internacionales y de articulos recientes
publicados en revistas con revisién por pares. Emitir recomendaciones con base en el
nivel de evidencia y grado de recomendacion establecidos por las guias de la National
Institute for Health and Care Excellence (NICE). Los autores analizaron los articulos
seleccionados y, con base en su experiencia, resumieron lo mas relevante para cumplir
con los objetivos de estas recomendaciones.

RESULTADOS: Se encontraron 200 articulos de los que solo se seleccionaron 124
que cumplieron los requisitos para identificar el nivel de evidencia y grado de reco-
mendacioén.

CONCLUSIONES: La prevencion mediante vacunacion sigue siendo la mejor herra-
mienta para poder establecer mecanismos de proteccién contra el virus y disminuir
sustancialmente las hospitalizaciones y la mortalidad asociadas. Si bien la vacunacién
homologa es aln el patrén de referencia aceptado, hay que considerar la eficacia de
los esquemas heterélogos para evitar la hospitalizacion y la mortalidad. Los anticuerpos
monoclonales, como sotrovimab, tienen actividad en contra de la variante Omicron y
la molécula AZD7442 que ha demostrado una alta eficacia para prevenir la COVID-19
sintomdtica en condiciones de pre y posexposicion.

PALABRAS CLAVE: SARS-CoV-2; COVID-19; vacunacion; México.

Abstract

BACKGROUND: SARS-CoV-2 infection, which causes COVID-19, has impacted the
entire world due to its extensive and rapid spread. In the last two years, more than
412 million cases have been confirmed, with more than 5.8 million deaths, as of
February 14, 2022.

OBJECTIVE: Integrate a series of recommendations based on the best level of evidence in
prevention, diagnosis and treatment of SARS-CoV-2 infection, including its new variants.

METHODOLOGY: Review of different international guidelines and recent articles
published in peer-reviewed journals. Issue recommendations based on the level of
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evidence and degree of confirmation established by the guidelines of the National
Institute for Health and Care Excellence (NICE). The authors analyzed the selected
articles and, based on their experience, summarized the most relevant to meet the
objectives of these recommendations.

RESULTS: 200 articles were found, of which only 124 were selected that met the re-
quirements to identify the level of evidence and degree of recommendation.

CONCLUSIONS: Prevention through vaccination continues to be the best tool to
establish protection mechanisms against the virus and substantially reduce hospitaliza-
tions and associated mortality. Although homologous vaccination is still the accepted
reference pattern, the efficacy of heterologous schemes to avoid hospitalization and
mortality must be considered. Monoclonal experiments, such as sotrovimab, have
activity against the Omicron variant and the AZD7442 molecule that have shown high
efficacy in preventing symptomatic COVID-19 in pre- and post-exposure conditions.

KEYWORDS: SARS-CoV-2; COVID-19; Vaccination; Mexico.

COVID-19. De la cepa Alfa a la Omicron.
Lecciones aprendidas y qué se vislumbra para el
futuro cercano

En el trascurso de los dltimos 20 afos se han
observado tres brotes importantes del virus
coronavirus: sindrome respiratorio agudo se-
vero (SARS), sindrome respiratorio de oriente
medio (MERS) y el SARS-CoV-2 identificado
en diciembre del 2019 en Wuhan, China. Casi
tres meses después la Organizacién Mundial de
la Salud declaré la propagacion pandémica de
este SARS-CoV-2 y la enfermedad se denomind
COVID-19.!

Virologia del coronavirus

Los coronavirus pertenecen a la familia Coro-
naviridae: se trata de ARN-virus encapsulados,
de sentido positivo y de una sola hebra. Existen
cuatro géneros: alfacoronavirus, betacoronavi-
rus, gammacoronavirus y deltacoronavirus. De
ellos, los dos primeros son capaces de afectar
a seres humanos y murciélagos, y los segundos
predominantemente a las aves.’

La estructura genética estd compuesta por una
cadena de ARN que contiene 14 sitios de lectura
y se divide en: 16 genes de proteinas no estruc-
turales, 4 genes estructurales que codifican las
proteinas spike (S), de envoltura (E), de mem-
brana (M) y de nucleocapside (N) y, finalmente,
otros genes accesorios.’

Las mutaciones suceden de manera espontdnea
durante los procesos de la replicacién viral.? Para
su replicacion, los virus ARN utilizan una ARN-
polimerasa que es intrinsecamente propensa a
cometer errores* que suceden, incluso en 10°-
10*sustituciones por nucleétido por cada célula
infectada.® En la mayor parte de los casos el des-
tino de estas mutaciones esta determinado por la
seleccion natural: las que confieren una ventaja
competitiva respecto de la replicacion viral, la
trasmision o la virulencia tenderan a incremen-
tar su incidencia y prevalencia. Las variaciones
que, por el contrario, provoquen que el virus sea
menos resistente a diferentes estimulos o que sea
menos trasmisible, es mas probable que tiendan
a desaparecer.* Por ejemplo, el SARS-CoV vy el
SARS-CoV-2 solo comparten alrededor de 75 a
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80% de su genoma.® De entre las diferencias
o mutaciones destacan las que han producido
cambios estructurales relacionados con la unién
y fusién del virus a las células hospederas y que
confieren al SARS-CoV-2 una mayor estabilidad
y trasmisibilidad,” lo que explica, en parte, las
grandes diferencias en el comportamiento epi-
demiolégico de estas dos enfermedades.

Puesto que existe una percepcién errénea de que
todas las mutaciones producen variantes mas
graves o contagiosas es preciso definir a qué se
refiere cada uno de los siguientes términos:*®

Mutacion: es la sustitucion puntual de un
aminoacido; por ejemplo, la sustitucion de
acido aspartico por glicina en la posicion
614 de la glucoproteina spike.

Linaje: es un grupo de virus relacionados
con un ancestro en comdn. Existen tres
sistemas de nomenclatura: GISAID, Nex-
strain y Pango, cada una con diferente
metodologia.

Variante: es un cambio en el genoma del
virus que puede contener una 0 mas mu-
taciones y que modifica su fenotipo. Una
variante puede tener diversos linajes. De
acuerdo con la OMS, se denominan con-
secutivamente seglin su descubrimiento
con las letras del alfabeto griego.

Para fines epidemioldgicos, las variantes de
SARS-CoV-2 se clasifican en variantes de
interés, de preocupacién, bajo vigilancia y
previamente vigiladas (VOI, VOC, VUM y FMV,
respectivamente, por sus siglas en inglés).® Estas
clasificaciones no son estaticas, sino que estan
sujetas a cambios conforme se modifica la epi-
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demiologia y se avanza en el conocimiento de
esta enfermedad.

Variante Alfa: se detecté por primera vez en
septiembre del 2020 en el Reino Unido y se con-
virtié en la variante dominante en menos de dos
meses;® se demostré una tasa de reproduccién
incluso hasta 90% mas alta y una mortalidad
incluso hasta de 60% mayor que la variante
original.’® En la actualidad, algunas agencias,
como el Centro Europeo para la Prevencion y el
Control de las Enfermedades, la han reclasificado
como una FMV, porque su coexistencia se vio
claramente disminuida luego de la emergencia
de la variante Delta."”

Variante Beta (linaje B.1.351): primero se iden-
tificé en Sudafrica, en septiembre del 2020. Se
clasificé como VOC al demostrar su asociacion
con un OR de 3.6 para hospitalizacién por
COVID-19 grave," y que la eficacia de la va-
cunacién se veia mermada ante esta variable.’

Variante Gamma (linaje P.1): VOC (variantes
preocupantes) a partir de la identificacién de
los primeros casos en Brasil, en diciembre del
2020, ha tenido mutaciones en la proteina S
que permiten una mayor unién con el receptor
ECA-2 (enzima convertidora de angiotensina 2),
lo que le confiere una mayor trasmisibilidad."
El OR para hospitalizacion y admisién a una
unidad de cuidados intensivos es de 2.6 y 2.2,
respectivamente.’> Ademds, tiene una menor
neutralizaciéon por anticuerpos naturales e in-
ducidos por la vacunacion.’

Variante Delta (linaje B.1.617.2): se trata de una
variante identificada por primera vez en diciem-
bre del 2020 en India."" Es una variante con
trasmisibilidad de hasta 115% mas, comparada
con la variante inicial.’® Asimismo, el riesgo de
admisién hospitalaria se incrementé en 85% con
esta variante."” El efecto de la vacunacion parece
tener también disminucién en su efectividad
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respecto de otras variantes, aunque se mantiene
cerca del 85%.'®

Omicron y sus variantes: después de su identi-
ficacion en Sudafrica, en noviembre del 2021,
la variante de SARS-CoV-2 Omicron (B.1.1.529)
se ha posicionado como la de mayor relevancia
clinica en las dltimas semanas: desplazé a la
variante Delta (B.1.617.2) para ubicarse en la de
circulacién predominante.’22! Debido a la alta
cantidad de mutaciones en la secuencia de la
glicoproteina S (mas de 30), la variante Omicron
fue objeto de preocupacién epidemiolégica, en
virtud de la posibilidad de que las mutaciones
confirieran un efecto funcional en la capacidad
de trasmision y la severidad en la poblacién. A
lo anterior se sumaron cambios estructurales
importantes en la glicoproteina S que podrian
tener una repercusion negativa en la eficacia
de las vacunas, al disminuir la afinidad de los
anticuerpos generados en la respuesta inmu-
nitaria.”> No obstante, adn con una cantidad
de datos insuficiente respecto a la capacidad
de trasmisién y severidad de Omicron, ciertos
estudios han encontrado un mayor grado de
trasmision, aunque con menos severidad, riesgo
hospitalario y mortalidad, en comparacién con
la variante Delta.?3?

La circulacién mundial de la variante Omicron
favoreci6 el desarrollo de un linaje constitui-
do por diferentes subvariantes del virus que
difieren considerablemente en las mutaciones
encontradas en su secuencia y que podrian
tener diferentes repercusiones en la poblacién.
Es asi como se han secuenciado y clasificado
tres principales subvariantes: BA.1, BA.2 y BA.3.

1. Subvariante BA.1 (B.1.1.529.1): se consi-
dera la variante original de Omicron dentro
del linaje; en la actualidad se encuentra
en mas de 130 paises.”® En contraste
con otras variantes del virus, ésta parece
tener mayor nivel de preferencia por la

via respiratoria superior, lo que pudiera
conferirle una ventaja en la capacidad
de trasmision.?® Sin embargo, la infeccion
por Omicron pudiera estar asociada con
menor severidad. En la investigacion de
Wolter y colaboradores, quienes recolec-
taron la informacién de mdas de 11,000
casos de la variante Omicron en Sudéfrica,
se encontré que las infecciones asociadas
con la variante Omicron tenfan probabi-
lidades significativamente mds bajas de
requerir hospitalizacion.?”” De acuerdo
con estudios preliminares, la efectivi-
dad de las vacunas en la prevencién de
necesidad de requerir hospitalizacién
parece mantenerse de forma considerable
(aunque significativamente reducida) en
comparacién con la variante Omicron.
Colliey su grupo hicieron una estimacion
de la efectividad de la vacuna BNTI62b2
en Sudéfrica contra la variante Omicron
y obtuvieron 70% durante el periodo de
auge.”®

Subvariante BA.2 (B.1.1.529.2): en com-
paracién con la subvariante original tiene
menor cantidad de informacion respecto
de la subvariante BA.2, aunque esta Gltima
ha atraido una cantidad de atencién consi-
derable. En la actualidad, esta variante se
ha encontrado al menos en 70 paises, con
mas de 55 mil casos.?® En contraste con la
subvariante BA.1, la BA.2 no contiene la
delecion His69_Val70del en su secuencia,
por lo que el método de falla de objetivo
del gen S (o SGTF por sus siglas en inglés)
no puede usarse para su identificacién.?*?
La subvariante BA.2 ha mostrado, recien-
temente, ser un virus potencialmente méas
contagioso que la subvariante original;
se le reconoce, también, como Omicron
sigiloso (o stealth Omicron). De acuerdo
con el Statens Serum Institut de Dinamar-
cay el equipo de Lyngse y colaboradores,
la variante BA.2 tiene mayor capacidad
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de trasmisién que la variante BA.1 en
personas no vacunadas. Sin embargo,
los analisis iniciales no han mostrado
diferencia en cuanto a hospitalizaciones
y adn no existe investigacién en torno a
una disminucién en la efectividad de las
vacunas, lo que podria reflejar una buena
noticia por una respuesta similar de las
vacunas a la cepa Omicron original.03132

3. Subvariante BA.3 (B.1.1.529.3). A princi-
pios del mes de febrero se secuencié por
primera vez una nueva subvariante (BA.3),
con 33 mutaciones dentro de la glicopro-
tefna espicula. Hasta la fecha, esta variante
se ha encontrado en al menos 16 paises,
con poco mas de 280 casos.?® Debido a
la poca cantidad de casos no se dispone
de informacién preliminar en torno a la
severidad de la subvariante, o si ésta afecta
la eficacia de las vacunas contra COVID.
Desingu y su grupo encontraron que la
pérdida de seis mutaciones en la variante
BA.1, o la falta de mutaciones obtenidas
por BA.2, pudieron haber tenido partici-
pacién en la poca capacidad de trasmisién
del virus.*

COVID-19: evidencias del mundo real (RWE). La
vacunacion heterdloga con las vacunas aprobadas
por la OMS y las evidencias de la vida real

Permanecer actualizado en relacién con la CO-
VID-19 no es tarea facil. Nunca en la historia de
la humanidad una epidemia se habia propagado
tanto y tan rapido; tampoco algin fenémeno de
la salud puiblica habia sido sujeto de tanto estu-
dio. Las publicaciones cientificas, de los medios,
de las redes sociales y de las experiencias de la
vida real, tampoco tienen comparacién, de ma-
nera que la cantidad de informacién es imposible
de asimilar, lo que se vuelve exasperante. Asi, un
problema que tendra quien pretenda actualizarse
en la COVID-19 serd que cuando termine de leer,
la informacion habra perdido vigencia.

2022; 38 (2)

Los aspectos referentes a la vacunacién no son la
excepcioén y se podria decir que cualquier com-
binacién de vacunas que se haya utilizado con
fundamento formal o sin él y, en ocasiones, sin
mas sustento que la disponibilidad del biolégico
fue mejor que su falta. Debe tomarse en cuenta
que las evidencias de los estudios clinicos apli-
can para las circunstancias que prevalecia en el
momento del estudio, pero seguramente han cam-
biado para el instante en que se haga su revision.
Asi, la eficacia contra la infeccién de las variantes
locales y la variante Alfa que prevalecian cuando
se estudiaban las vacunas de ARN mensajero
(ARNm) de Pfizer y Moderna, eran diferentes de
las que enfrent6 la vacuna de AstraZeneca contra
las variantes Beta y Gamma que tenian “escape”
a la inmunidad en Sudéfrica y Brasil, respectiva-
mente. Es posible que ninguna combinacién ha
llamado la atencién por falta de seguridad que
pudiera incluir un incremento en los casos de
trombosis graves, miocarditis, encéfalo-mielitis o
dafo autoinmunitario inducido por los refuerzos.

Conviene, entonces, ir haciendo algunos
altos en el camino y analizar situaciones y
documentos que generen expertos de grupos
nacionales o internacionales acerca de las
recomendaciones para las vacunas que han
recibido una aprobacién de emergencia por
la OMS hasta fechas definidas, tal como la de
los documentos de la Comisién de Asesoria
Estratégica por Expertos en Inmunizacién
(SAGE), de diciembre de 2021 referentes a los
siguientes biolégicos (nivel de evidencia IlI,
grado de recomendacion C):**

e AstraZeneca: ChAdOx-1 recombinante:
AZD1222/Vaxzevria

e Cansino: Adenovirus 5

e Janssen (Johnson & Johnson): Ad26.
COV2.5

e Moderna: mRNA-1273

https://doi.org/10.24245/mim.v38i2.7493
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e Pfizer/BioNTech: BNT162B2/COMIRNA-
TY tozinamera (INN)

e Sinopharm: SARS-CoV-2 vacuna (Vero
Cell) inactiva (InCoV)

¢ Sinovac: SARS-CoV-2 vacuna (Vero Cell)
inactiva (InCoV)

e The Serum Institute of India: Covishield
(ChAdOx1_nCoV19)

Debido a la multiplicidad de posibles combina-
ciones de vacunas heterélogas, la evidencia suele
limitarse a combinaciones heter6logas contra el
resultado primario de interés, tal como un nivel
clinico de proteccién o un correlato, como las
concentraciones de anticuerpos neutralizantes.
Puesto que éstos no necesariamente se correlacio-
nan con el grado de inmunidad y las mediciones
clinicas no tienen adn un tiempo limite, ninguna
clasificacién de evidencia tiene el nivel de Grado
1, sino acaso el nivel de “buena practica”.*

Si bien la vacunacién homéloga es atn el pa-
trén de referencia y a la poblacion debieran
aplicdrsele esquemas autorizados, en la vida
real se recibe todo tipo de combinaciones. Los
gobiernos han recurrido a la vacunacién hete-
réloga por la falta de disponibilidad del mismo
producto en entornos con suministro limitado o
impredecible. Asi, la vacunacién heteréloga ha
facilitado la logistica en lugares como México,
en donde se han aplicado vacunas de ocho
fabricantes diferentes y hoy en dia se recomien-
da el refuerzo con la vacuna de AstraZeneca.
Otras razones pudieran incluir el aumento de la
inmunogenicidad y la mejora de la eficacia de
las vacunas. En Europa, la absurda cancelacion
que algunos paises hicieran de la vacunacién
con AstraZeneca por casos aislados de trombo-
sis profunda por el sindrome de plaquetopenia
autoinmunitaria, llevé a la combinacion con

otras vacunas.* Nivel de evidencia Il, grado de
recomendacion B.

La mayor parte de los esquemas heter6logos es-
tudiados ha utilizado la plataforma ChAdOx1-S
de AstraZeneca seguida de alguna vacuna de
ARNm. Su eficacia a corto plazo contra la infec-
cién clinica es de entre 60 y 90%, lo que es muy
semejante, o incluso mejor que los esquemas ho-
mologos con dos dosis de vacunas de plataforma
ARNmM, como Pfizer o Moderna (69 a 90%). Si
la eficacia de la vacunacion se considera para
evitar la hospitalizacion y la muerte, se alcanzan
cifras con la vacunacion heteréloga con platafor-
ma de vector viral y ARNm superiores al 90%,
segln lo reportado en estudios efectuados en
Canada, Chile y Espafa.

La eficacia de la vacuna después de una inmu-
nizacién heteréloga se ha informado en dos
estudios, hasta la fecha. En el Reino Unido, el
refuerzo de la vacuna ARNm Pfizer, después de
una vacuna de AstraZeneca, logré una eficacia
contra la enfermedad sintomatica de 93% en
comparacion con individuos no vacunados y
de 87% en comparacién con los vacunados
al menos 140 dias antes con el biolégico de
AstraZeneca en una sola dosis.?*373% Nivel de
evidencia Il, grado de recomendacion B.

En relacién con las vacunas de virus completos
inactivos, las estimaciones son similares o me-
jores a la eficacia relativa después de dosis de
refuerzo homélogas. Al respecto de las vacunas
de virus completos, en comparacién con los
esquemas heterélogos, se ha observado, con-
sistentemente, que la inmunogenicidad mejora
cuando se administran antes o después de las
vacunas vectorizadas, como AstraZeneca o de
ARNmM. La mayor parte de los estudios disponi-
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bles incluyeron la administracion de la vacuna
inactivada previa. Un estudio de cohortes reportd
concentraciones mas altas de anticuerpos des-
pués del esquema Sinovac-CoronaVac seguido
de AstraZeneca (intervalo de cuatro semanas)
que con el esquema AstraZeneca con Sinovac-
CoronaVac (intervalo de 10 semanas). Ambos
grupos heter6logos exhibieron concentraciones
de anticuerpos mas altas que los grupos con
vacunacion homoéloga de Sinovac-CoronaVac
(intervalos de cuatro semanas).>® Nivel de evi-
dencia Il, grado de recomendacién B.

Vacunas vectorizadas

Los esquemas heter6logos han mostrado, con-
sistentemente, mayor inmunogenicidad si se
administran antes o después de las vacunas de
ARNmM (proporciones de Igde 4 a 14 en 15 estu-
dios), pero no asi de vacunas de virus inactivos
(proporciones de Ig de 0.4 a 3 en seis estudios).>*
La mayor parte de los estudios de vacunas de
ARNm evaluaron la administracién de una vacu-
na vectorizada seguida de una vacuna de ARNm.
La combinacion de Pfizer-AstraZeneca exhibié
concentraciones de anticuerpos mas altas que las
vacunaciones homdlogas con Pfizer-AstraZeneca
(todas con intervalos de cuatro semanas).*>*! Ni-
vel de evidencia I, grado de recomendacion B.

Vacunas de ARNm

En comparacion con esquemas homélogos de
solo ARNm, los esquemas heter6logos no han
mejorado la eficacia cuando se administran antes
o después de las vacunas vectorizadas (en 16
estudios) o vacunas inactivadas (en un estudio)
para enfermedad sintomatica.*>* Nivel de evi-
dencia I, grado de recomendacion A.

Tercera dosis homdloga

Los refuerzos homélogos han mostrado efectos
benéficos indudables contra la infeccién, hospi-
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talizacién y muerte en paises que han aplicado
un solo tipo de vacuna, como lIsrael, donde se
han aplicado hasta cuatro dosis de la vacuna en
poblacién de alto riesgo.* Nivel de evidencia ll,
grado de recomendacion B.

Vacunacion heterdloga, conclusiones y
recomendaciones para la buena prdctica

Los esquemas homologos se consideran adn
la préactica estandar con base en los datos de
seguridad, inmunogenicidad y eficacia dispo-
nibles para las vacunas aprobadas por la OMS.
Sin embargo, para facilitar la logistica y el logro
de las metas de la vacunacion global, la OMS
apoya un enfoque flexible para los esquemas
heter6logos y acepta cualquier combinacién de
dos o mas dosis de las vacunas aprobadas, que
se consideraran al igual que una serie completa.

Las recomendaciones en cuanto a los riesgos y
beneficios relativos de las dosis primarias y de
refuerzo homodlogas frente a las heterélogas,
se revisaran conforme haya datos adicionales
disponibles.

La importancia de la vacunacion contra la
COVID-19 en la mujer embarazada. ¢Qué
vacunas han demostrado seguridad, eficacia y
eficiencia?

Segln las experiencias con SARS, MERS e
influenza, las mujeres embarazadas tienen
mayor riesgo de padecer neumonia severa y
mayor mortalidad secundarias a la infeccién
con patégenos respiratorios, sobre todo si tienen
afecciones comérbidas crénicas o relacionadas
con el embarazo.

La experiencia generada durante el brote de
SARS que ocurrié entre los afios 2002 y 2003
informé que 12 embarazadas se infectaron.* Los
desenlaces adversos en esa cohorte incluyeron
abortos espontaneos, restriccion del crecimiento
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intrauterino, parto prematuro y 3 de 12 muer-
tes maternas. En el caso del MERS (sindrome
respiratorio del oriente medio), una revision de
11 embarazadas revelé que 10 de ellas (91%)
tuvieron desenlaces obstétricos malos, que in-
cluyeron hospitalizacién en cuidados intensivos
por enfermedad respiratoria materna grave, parto
prematuro y mortalidad neonatal.*

En relacién con el SARS-CoV-2, el estudio de
Quedan y su grupo, efectuado en una cohorte
de Utah, mostré que de un grupo de 22,493
mujeres con COVID-19, 7.2% (n = 1609) es-
taban embarazadas. Las observaciones de esa
cohorte indicaban que las mujeres embaraza-
das, en comparacion con las no embarazadas,
tenfan tasas mas altas de hospitalizacion (60.5
en comparacion con 17.0%, p < 0.001).* De
igual forma, el reporte de Lockken y colabo-
radores, en donde 240 pacientes embarazadas
con diagnéstico de SARS-CoV-2 identificadas
en un estudio multicéntrico en el estado de
Washington, reportaron que los principales
hallazgos del estudio fueron: 1 de cada 11 tuvo
una enfermedad grave o critica, 1 de cada 10
se hospitalizé por COVID-19 y una de cada 80
murié. La tasa de hospitalizacién asociada fue
3.5 veces mayor que en adultos de edad similar
[10.0 en comparacion con 2.8%; RR 3.5; 1C95%:
2.3-5.3]. De este grupo, las pacientes embaraza-
das hospitalizadas por un problema respiratorio
tenian mas probabilidades de una comorbilidad
subyacente que incluy6: asma, hipertension,
diabetes tipo 2, enfermedad autoinmunitaria y
obesidad grado 111

El estudio COVID-19 Mex liderado por Martinez
Portilla siguié una cohorte de 5183 mujeres
embarazadas y 175,905 no embarazadas con
COVID-19. Este estudio observé una mayor
probabilidad de muerte (OR, 1.84; 1C95%:1.26-
2.69), neumonia (OR, 1.86; 1C95%: 1.60-2.16) e
ingreso a cuidados intensivos (OR, 1.86; 1C95%:
1.41-2.45) que en mujeres no embarazadas.* La

razén de riesgo fue mas alta entre las mujeres
embarazadas mas jovenes, del grupo de 20 a 30
anos.* Este hallazgo es preocupante porque las
poblaciones mas jévenes no embarazadas tienen
un riesgo menor de complicaciones relacionadas
con COVID-19, por lo que las embarazadas jéve-
nes y adolescentes pueden creer, falsamente, que
su corta edad las protege contra la enfermedad
grave, lo que puede favorecer la bldsqueda tardia
de la atencion especializada.*

Ante estas claras evidencias de riesgo de muerte
materna y mayores tasas de hospitalizacién,
creci6 la necesidad de establecer programas de
vacunacion en este grupo de alta vulnerabilidad.
Para el 14 de noviembre del 2020, Pfizer informé
que habia 23 mujeres embarazadas inscritas
inadvertidamente en su ensayo clinico, que in-
cluyé 12 mujeres en el grupo de la vacuna. La
vacuna de Moderna informé de 13 embarazadas
en su ensayo clinico, seis en el grupo de vacuna
y siete en el grupo de placebo. Los desenlaces
de los embarazos expuestos a la vacuna siguen
en curso.”

El Comité asesor de practicas de vacunacion
(ACIP) del CDC recomendd, en el 2021, que
quienes formaran parte de un grupo de personal
de salud y estuvieran embarazadas podrian optar
por vacunarse y que una conversacion con su
obstetra podria ayudarlas a tomar una mejor
decision. Al 20 de enero del 2022, las cifras
del CDC en V safe de mujeres embarazadas
vacunadas se encuentran en 187,931, mismas
que han seguido verificando su estado de salud
y contindan en seguimiento muchas de ellas.”

En el Brigham and Women’s Hospital de Boston,
EUA, se llevé a cabo un estudio para evaluar la
inmunogenicidad y reactogenicidad de la vacuna
de ARNm de COVID-19 en mujeres embarazadas
y en periodo de lactancia en comparacién con
controles no embarazadas. Se incluyeron 131
mujeres vacunadas en edad reproductiva (84
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embarazadas, 31 lactantes y 16 no embarazadas)
que se inscribieron en un estudio de cohorte
prospectiva en dos centros médicos. Los titulos
de SARS-CoV-2 Spike y de IgG, IgA e IgM se
cuantificaron en los sueros de las participantes (n
=131)yen laleche humana (n=31) al inicio, en
la segunda dosis de la vacuna, y 2 a 6 semanas
después de la segunda vacuna. Los titulos de
anticuerpos inducidos por la vacuna fueron equi-
valentes en embarazadas y en mujeres lactantes
en comparaciéon con mujeres no embarazadas
(mediana 5.59 [IC95: 4.68-5.89] embarazadas,
5.74 [5.06-6.22] lactantes, 5.62 [4.77-5.98] no
embarazadas, p = 0.24).*

Debido a los pocos estudios publicados, ain
hoy en dia existe preocupacion por vacunarse
durante el embarazo y la lactancia, en particu-
lar por la poca evidencia de datos acerca de la
seguridad vy eficacia en estas poblaciones. Sin
embargo, la Unica estrategia profilactica real
contra la COVID-19 sigue siendo la vacunacién
masiva, lo que significa vacunar a todas las em-
barazadas. La vacunacién en la embarazada, por
lo general, ofrece un beneficio indirecto al pro-
ducto de la gestacion, por el paso de inmunidad
pasiva de anticuerpos a través de la placenta y
por la leche humana, como lo han demostrado
programas con la inmunizacion contra tétanos,
tosferina y la misma influenza. Para demostrar
esta ventaja, un estudio de cohorte, prospectivo,
llevado a cabo en Lisboa, tomé de una muestra
de conveniencia de mujeres que amamantaron
(en forma exclusiva o parcial) y fueron vacunadas
por pertenecer a grupos de riesgo, a todas las par-
ticipantes que recibieron dos dosis de la vacuna
Pfizer-BioNTech con 21 dfias de diferencia. Se re-
colectaron muestras de leche humana antes de la
administracion de la vacunay luego unavez a la
semana durante seis semanas, comenzando en la
segunda semana después de la primera dosis. Se
cuantificaron las concentraciones de IgG e IgA
en las muestras y sus cambios en la proporcion
de participantes con reportes positivos en las
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pruebas y en las concentraciones de anticuer-
pos durante el estudio. Se evaluaron mediante
pruebas t de muestras pareadas, compararon las
concentraciones de anticuerpos en cada punto
y demostraron la existencia de anticuerpos en
la leche humana, con un potencial beneficio
adicional de proteccién para el recién nacido.>

Otra de las revisiones mas actuales para eva-
luar la eficacia y seguridad de las vacunas en
mujeres embarazadas es la de Falsaperla y su
grupo, quienes hicieron una revisién sistematica
para determinar los efectos de la vacunacion
en mujeres embarazadas y sus lactantes. En su
busqueda bibliografica, de mas de 1900 articulos
obtenidos, solo 10 se consideraron relevantes
para la revision sistemdatica. En ese trabajo se
encontré que 85% de las muestras de sangre,
92.5% de las muestras de suero materno y
100% de las muestras de leche humana, fueron
positivas a anticuerpos anti-SARS-CoV-2. No fue
posible identificar algtn riesgo complementario
relacionado, directamente, con la vacunacion
en madres ni a sus neonatos. Mds aun, no se
pudo correlacionar un aumento en la cantidad
de nacimientos prematuros, admisiones a la
unidad de cuidados intensivos neonatales o en
la tasa de abortos espontaneos, que pudieran
correlacionarse con la vacuna.*

No obstante que los ensayos clinicos efectuados
en mujeres embarazadas son limitados a las va-
cunas de Pfizer, Moderna y Jonhson y Jonhson,
han demostrado ser seguras en el embarazo, aun-
que paises como Chile metieron a su estrategia
de vacunacién a la vacuna Sinovac, sin reportar
mayor cantidad de eventos adversos. En México,
hasta la semana 52 del 2021, la muerte mater-
na asociada a la COVID-19 ocupaba el primer
lugar con 42.7% de los casos, observandose un
incremento de 18.7% con respecto a la misma
semana epidemiolégica del ano previo.”* Con
base en esos riesgos, la estrategia nacional de
vacunacion contra la COVID-19 establece, en
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su rubro de embarazo, que se podran aplicar
todas las vacunas disponibles en México, donde
se han incluido, Pfizer, AstraZeneca, Sputnik V,
Cansino y Sinovac, por lo que ante la ausencia
de un estricto protocolo que permita evaluar la
eficacia y seguridad de cada una de ellas, sera
la experiencia en el mundo real la que marque
los hallazgos de eficacia y seguridad en las mas
de 92,000 mujeres embarazadas que habian sido
vacunadas hasta junio del 2021.%¢

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Las vacunas contra el SARS, aprobadas en
estudios de investigacion, han mostrado una
robusta inmunidad humoral en embarazadas y
lactantes, con inmunogenicidad y reactogeni-
cidad similares a las observadas en mujeres no
embarazadas. Nivel de evidencia I, grado de
recomendaci6n A.

Los estudios, que hoy en dia suman casi 4000
embarazadas vacunadas, no han mostrado, hasta
ahora, efectos adversos significativos en ellas o
en sus recién nacidos. Nivel de evidencia I1-2,
grado de recomendacién A.

La reactogenicidad en las mujeres lactantes y
embarazadas no parece diferir de la poblacién
general. Nivel de evidencia I, grado de reco-
mendacion A.

La tasa de aborto no difiere de las embarazadas
no vacunadas estudiadas antes de la pandemia
de COVID-19. Nivel de evidencia 11-2, grado
de recomendacion A, Nivel de evidencia II-3,
grado de recomendacién B.

Al parecer, una cantidad importante de inmu-
noglobulinas anti-SARS-CoV-2 se transfiere a
través de la placenta y de la leche humana al
recién nacido, proporcionando una inmunidad
potencial humoral pasiva. Nivel de evidencia
II-1, grado de recomendacién B.

Hoy, cientos de miles de embarazadas se han
vacunado conforme lo refiere la experiencia del
mundo real con vacunas de: Pfizer, AstraZeneca,
Sputnik y Cansino, que parecen ser seguras,
aunque las diferencias de eficacia adn no se
conocen. Nivel de evidencia RWE, grado de
recomendacion B.

Avances en el diagndstico por laboratorio de
SARS-CoV-2

La amplificacién de acidos nucleicos (NAAT) con
el ensayo de transcripcion inversa de la reaccion
en cadena de la polimerasa (RT-PCR) para la
deteccion del ARN del SARS-CoV-2 en muestras
de la via respiratoria es actualmente el patrén de
referencia para el diagnéstico de la COVID-19.>

En lugares donde hay limitantes para practicar la
prueba de RT-PCR, debido a la falta de recursos
o de instalaciones basicas de laboratorio, las
pruebas antigénicas son la mejor opcién por lo
accesibley facil de aplicar, asi como por obtener
resultados entre 15 a 30 minutos en comparacion
con las RT-PCR (cuatro horas como minimo);>”
sin embargo, las pruebas de antigeno pueden
variar en cuanto a sensibilidad.*®

El tipo de muestra preferida para la via respi-
ratoria superior es el de exudado orofaringeo,
nasofaringeo o nasal de ambas narinas anterio-
res, aspirado nasofaringeo o nasal o de saliva
(1 a5 mL). Si bien el SARS-CoV-2 ARN puede
detectarse en muestras no respiratorias (sangre-
ocular-fecal), tiene un papel muy limitado en el
laboratorio de rutina.>

De acuerdo con las recomendaciones de los
Centros para el Control y la Prevencién de Enfer-
medades (CDC), las pruebas de diagnéstico estan
destinadas a identificar la infeccion actual en
sujetos y se practican cuando una persona tiene
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signos o sintomas compatibles con COVID-19,
o cuando una persona no vacunada no tiene
sintomas de COVID-19 pero estuvo expuesta
al SARS-CoV-2. Los individuos con sintomas
compatibles con COVID-19 deben practicarse
una prueba de RT-PCR o prueba de antigenos,
independientemente del estado de vacunacion.
En caso de tener una prueba de antigeno negativa
en sujetos con signos y sintomas de COVID-19
debera confirmarse por medio de una RT-PCR
debido a su mayor sensibilidad.®

Las pruebas rapidas en individuos sospechosos
de COVID-19 han sido un punto critico para
aislar a los infectados por SARS-CoV-2, reducir
el riesgo de propagacion e, incluso, la identifi-
cacion en pacientes de riesgo.>” En personas con
signos y sintomas de COVID-19, la sensibilidad
es mas alta en la primera semana de la enfer-
medad cuando la carga viral es alta.’® Nivel de
evidencia I, grado de recomendacién A.

En individuos que no tuvieron COVID-19, las
pruebas de antigeno descartaron correctamen-
te la infeccién en 99.5% de los sintomaticos y
98.9% en asintomaticos.*® (Nivel de evidencia
I, grado de recomendacion A). Las pruebas de
antigeno tuvieron una alta especificidad porque
en poblacién sintomatica el riesgo de falsos
positivos es bajo con una sensibilidad de 80%
comparada con la RT-PCR. La probabilidad de
que individuos infectados no sean detectados es
20% mas alta que con la RT-PCR. La posibilidad
de falsos negativos tiene que considerarse en
individuos con sospecha clinica alta, sobre todo
si la prueba se tomé varios dias después de la
apariciéon de los sintomas.*® Nivel de evidencia
I, grado de recomendacién A.

Para el analisis de las pruebas rapidas de anti-
genos, el blanco es la proteina N porque es la
que mas se expresa en las fases tempranas de la
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infeccion por SARS-CoV-2 y tiene minimas varia-
ciones en su secuencia genética.>” Sin embargo,
esta prueba tiene bastantes variables que pueden
llegar a influir en la cantidad de antigenos en las
muestras: severidad de la enfermedad, tiempo en
el que se obtuvo la muestra, tipo de muestra y
manipulacién adecuada de la misma.>”

Los anticuerpos IgM especificos SARS-CoV-2
pueden detectarse a partir del tercer dia de la
exposicién inicial en pacientes asintomaticos.
La IgM llega a un pico maximo entre la segunda
y tercera semanas, por lo que puede detectarse
durante un mes después de la exposicién al vi-
rus. Las IgA e IgG especificas al SARS-CoV-2 se
detectan a partir del cuarto dia de la enfermedad,
con incremento gradual hasta Ilegar a un pico
después de dos semanas.®' Nivel de estudio I,
grado de recomendacion A.

La sensibilidad de las pruebas de anticuerpos es
muy baja durante la primera semana de expo-
sicién y no son una herramienta adecuada para
la identificacion de pacientes asintomaticos.®'*2
Puede recurrirse a ellas como ayuda diagndstica,
pero el diagnéstico debe confirmarse con una
RT-PCR.?? Lo encontrado por Mercado y cola-
boradores muestra que la mejor sensibilidad es
para IgG en el grupo de pacientes sintomaticos
con mas de 11 dias después de la aparicion
de los sintomas, mientras que la peor fue en el
grupo asintomatico (IgM e 1gG), con sensibilidad
menor al 40%.°> Nivel de estudio I, grado de
recomendacion A.

Manifestaciones radiolégicas de la neumonia
por virus SARS-CoV-2

El sistema de datos y reporte CO-RADS para
COVID-19 es un esquema para categorizar
la tomografia axial computada (TAC) de térax
en pacientes sospechosos de neumonia por
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COVID-19 vy representa el nivel de sospecha
de la extension pulmonar. El sistema CO-RADS
para COVID-19 simplifica, con una escala de 5
puntos, la sospecha de extensién pulmonar en
la TAC de térax, donde asociado a PCR positiva
tiene un alto poder para diagnosticar neumonia
por COVID-19.% Evidencia I, grado de reco-
mendacion A.

La neumonia por COVID-19 puede tener
hallazgos radiolégicos que ocurren en otras
enfermedades, en especial otras neumonias por
virus,®®> pero también muestra ciertas carac-
teristicas que se observan con mucho mayor
frecuencia.®

El sistema CO-RADS provee un nivel de sospecha
para la extension pulmonar de la neumonia por
COVID-19 en [aTAC de térax, que se reporta des-
de muy bajo (CO-RADS 1) a muy alto (CO-RADS
5).% (Evidencia I, grado de recomendacioén A).
El papel de la tomografia ha recaido, fundamen-
talmente, en la atencién médica de los pacientes
porque la severidad de la afectacién pulmonar
(volumen del parénquima pulmonar afectado)
junto con los hallazgos clinicos, dirigen la
decision de hospitalizacion en sala general o,
incluso, en cuidados intensivos.®

Ademas, dependiendo de la evolucién, podra
evaluarse la posible “antigiiedad” de las lesiones
en fases (inicial — vidrio deslustrado, intermedia
— empedrado o crazy paving y tardio — conso-
lidacién), recordando que el comportamiento
de la infeccién en los pacientes puede mostrar
lesiones en las tres etapas.®®

El indice de severidad se obtiene al calcular la
participaciéon por segmentos pulmonares; es
decir, los 18 segmentos de ambos pulmones se
dividen en 20 regiones, lo que genera que se
puedan “medir” por localizacién de las lesiones
del 0 al 40; esto, ademds, permite calcular en
enfermedad leve hasta 20% (hasta 10 puntos),

moderada hasta 50% (hasta 20 puntos) y severa
mas de 50% (mas de 20 puntos).®

CO-RADS 0: tomografia incompleta o de calidad
insuficiente para generar una descripcion.®

CO-RADS 1: nivel muy bajo de sospecha, to-
mografia normal o hallazgos inequivocos de
enfermedad no infecciosa. En esta categoria se
incluye al enfisema, los tumores pulmonares,
la fibrosis pulmonar y significa “negativo para
neumonia”.®?

CO-RADS 2: nivel bajo de sospecha de neu-
monia por COVID-19, basado en hallazgos
tomograficos pulmonares tipicos de infeccion
pero que no se consideran compatibles con
COVID-19. Corresponde a la bronquitis, bron-
quiolitis infecciosa, neumonia lobar o absceso
pulmonar. También se denomina “apariencia
atipica”.%?

CO-RADS 3: hallazgos no concluyentes para
infeccién por COVID-19, basados en imagenes
que pueden encontrarse en otras neumonias
virales o en enfermedades no infecciosas. Se
considera una “apariencia indeterminada”.®?

CO-RADS 4: alto nivel de sospecha para in-
feccién pulmonar por COVID-19 basado en
hallazgos atipicos para neumonia por CO-
VID-19, pero que muestran caracteristicas que
pueden coexistir en otras infecciones virales.%

CO-RADS 5: alto nivel de sospecha para in-
feccién pulmonar por COVID-19 basado en
hallazgos tipicos de neumonia por COVID-19:
opacidades en vidrio deslustrado, con o sin con-
solidaciones, en regiones pulmonares cercanas
a la superficie pleural visceral y distribucién
bilateral multifocal. En CO-RADS 5 se requiere
la coexistencia de, al menos, un hallazgo “obli-
gado”. En la fase temprana suelen predominar las
areas multiples de vidrio deslustrado. El patrén
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de “empedrado o crazy paving”, que aparece
mas adelante en la evolucién de la enfermedad,
muestra lineas intralobares visibles. Por Gltimo,
puede haber opacidades que semejan neumonia
organizada, con signos de halo reverso o vidrio
deslustrado con consolidaciones subpleurales
extensas y broncograma aéreo. También se
consideran tipicas las bandas subpleurales o
de vidrio deslustrado con o sin consolidacion.
CO-RADS 5 es la “tipica apariencia” de la neu-
monia por COVID-19.% Evidencia 1, grado de
recomendacion A.

CO-RADS 6: éste se introdujo para casos de
neumonia por COVID-19 con PCR positiva para
el virus SARS-CoV-2.%

Ejemplos

Caso 1: paciente masculino, de 56 afios, asma-
tico, vacunado, con 6 dias de sintomas, fiebre
persistente, saturacién de oxigeno normal (Figura
1, CO-RADS 4 leve-inicial).

Caso 2: paciente masculino, de 69 afios, no va-
cunado, 12 dias con sintomas, 6 dias con fiebre,
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estertores bilaterales generalizados, saturacion
de oxigeno de 77%. Figura 2

Tratamiento temprano de la COVID-19

Los primeros siete dias de evolucién de la CO-
VID-19 son decisivos para cambiar el curso
natural de la enfermedad y prevenir su avance
hacia formas graves, hospitalizaciéon o muerte.
Durante los primeros siete dias ocurre la etapa
viral y es donde el virus tiene una fase de replica-
cién acelerada, de tal manera que representa la
mejor oportunidad para eliminar al virus, ya sea
neutralizandolo con anticuerpos monoclonales
(ver seccion especn’fica) 0 con un tratamiento
antiviral. Por fortuna, durante los Gltimos meses
se han desarrollado, al menos, cinco diferentes
opciones de tratamiento para la COVID-19
temprana, todas ellas con un nivel de eficacia y
perfil de seguridad aceptables. La mayor parte
de estas opciones ya han sido aprobadas por las
autoridades regulatorias, pero ain no han sido
revisadas por pares, ni publicadas en revistas
de investigacion. Sin embargo, puesto que han
recibido autorizacion para su indicacion de
emergencia por autoridades sanitarias nacio-

Figura 1. Paciente vacunado con CO-RADS 4: leve-
inicial.

Figura 2. Paciente no vacunando con CO-RADS 4:
severo-intermedio y avanzado.
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nales e internacionales, resulta pertinente su
incorporacién en este texto.

Molnupiravir es el profairmaco oral de beta-
D-N4-hidroxicitidina (NHC), un ribonucledsido
con amplia actividad antiviral contra virus ARN.
La captacién de NHC por ARN-polimerasas da
como resultado mutaciones virales y mutagéne-
sis letal. Cuenta con aprobacién por parte de la
FDA, EMA y COFEPRIS.*” Nivel de recomenda-
cion: recomendado.

Evidencia: molnupiravir fue el primer antiviral
aprobado para el tratamiento de fases tempranas
de la COVID-19 y su recomendacioén se basé en
un ensayo clinico con nivel de evidencia , grado
A, conocido como MOVe-OUT. En ese estudio
se incluyeron alrededor de 1400 sujetos con al
menos un factor de riesgo, distribuidos 1:1 para
recibir 1600 mg de molnupiravir al dia, o place-
bo durante cinco dias. Los resultados mostraron
que molnupiravir es capaz de reducir el riesgo
de avance a formas graves (hospitalizacién o
muerte) en 31%. Su mayor eficacia se encontr6
cuando el fairmaco se indico en los primeros tres
dias de enfermedad y en pacientes con obesidad.
Solo uno de los pacientes del grupo de molnupi-
ravir fallecié, mientras que en el grupo placebo
fallecieron nueve.®®

Limitaciones de la evidencia. El estudio MOVe-
OUT se llevé a cabo en poblacién no vacunada,
por lo que se desconoce su beneficio adicional
en sujetos vacunados. Debido a que su capaci-
dad de reducir el riesgo de avance es baja, es
importante evaluar si éste puede mantenerse
en poblacién vacunada. A pesar de que las
expectativas fueron elevadas, lo cierto es que
es el antiviral de menor eficacia entre los ya
aprobados. Su indicacion solo se recomienda
en ausencia de las otras opciones de tratamiento
que enseguida se describen.®

Poblacién blanco. Pacientes mayores de 18
anos, con COVID-19 de leve a moderado con
al menos un factor de riesgo de evolucién: obe-
sidad, diabetes, hipertension arterial, etc. No se
recomienda indicarlo en poblacién pediatrica o
en embarazadas, debido a que su mecanismo de
accion consiste en incrementar la mutagénesis
y se ha informado toxicidad reproductiva en
animales.®

Observaciones. Algunas de las mutaciones en-
contradas en la variante Omicron ocurren en la
ARN polimerasa y en las proteasas, por lo que
se considerd la posibilidad de que esto pudiera
afectar la eficacia de molnupiravir ante esta nue-
va variante. Sin embargo, en un estudio reciente
emprendido por el grupo de Noriko Kinoshita,
se encontrd que la concentracion inhibitoria del
50% no se vio afectada por la variante Omicron.
No se espera, por lo tanto, reduccién en la efi-
cacia de este farmaco.”®

Recomendaciones para su indicacién. Los
pacientes deben completar cinco dias de tra-
tamiento con molnupiravir a una dosis de 800
mg cada 12 horas. La FDA no recomienda su
indicacion a mujeres embarazadas, sobre todo
durante el periodo de organogénesis, tampoco
se recomienda durante la lactancia porque no
existe evidencia de seguridad en los lactantes.
No se recomienda su prescripcion a menores
de 18 anos debido a los potenciales riesgos en
su desarrollo fisico. Los efectos secundarios mas
frecuentes son diarrea, nausea y mareo.*

Caracteristicas del producto. Es una combinacién
de dos farmacos: nirmatrelvir (PF-07321332),
que es un inhibidor de la proteasa, especialmente
contra las proteasas esenciales para la replica-
ciéon viral (Mpro) y ritonavir, un antiviral con
inhibicion del citocromo P450, lo que potencia
el efecto del nirmatrelvir. Tiene aprobacién de la
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FDA, la EMA y COFEPRIS para tratamiento de la
COVID-19 en pacientes ambulatorios con alto
riesgo de progresion.”’ Nivel de recomendacién:
recomendado.

Evidencia. Paxlovid es el antiviral oral mas
eficaz para combatir la COVID-19. Su recomen-
dacion se basa en el estudio EPIC-HR (Nivel
de evidencia I, grado de recomendacién A)
que incluy6 alrededor de 2200 pacientes con
COVID-19Yy, al menos, un factor de riesgo para
progresion. Estos pacientes se asignaron al azar
para recibir nirmatrelvir 600 mg/ritonavir 200
mg/dia durante cinco dias, o bien placebo.
Después de 28 dias de seguimiento se encontr6
que paxlovid es capaz de reducir el riesgo de
evolucién a formas graves (hospitalizacién o
muerte) en alrededor de 90%, incluso cuando
se administra en los primeros cinco dias del
inicio de los sintomas. Su actividad antiviral
contra la variante Omicron no se ha visto
afectada.”®7>73

Limitaciones de la evidencia. El ensayo clinico
EPIC-HR no ha sido revisado por pares, aunque
se espera que sea publicado a corto plazo.

Poblacién blanco. Individuos mayores de 18
anos o poblacion pediatrica mayor de 12 afos
con un peso > 40 kg. Los ensayos clinicos en
personas menores de 12 afios adn estan en cur-
so, por lo que no hay evidencia de seguridad en
ellos. Si bien el estudio EPIC-HR excluy¢ a las
mujeres embarazadas y a los lactantes, la expe-
riencia obtenida en pacientes embarazadas con
VIH permite sefialar que ritonavir tiene un perfil
de seguridad aceptable durante el embarazo.
Con base en los mecanismos de accién para
nirmatrelvir y ritonavir y los datos disponibles
en animales, podria indicarse a mujeres emba-
razadas siempre y cuando las ventajas superen
los riesgos. No se recomienda indicar paxlovid
a pacientes con insuficiencia renal crénica o
hepdtica grave (Child-Pugh C).®7
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Observaciones. Paxlovid tiene numerosas in-
teracciones farmacoldgicas y el potencial de
causar efectos adversos graves o mortales, por
lo que antes de prescribirlo, el médico tiene la
obligacion de revisar la lista de interacciones
farmacoldgicas.

Recomendaciones para su indicacion. Nirmatrel-
vir debe administrarse junto con ritonavir para
alcanzar concentraciones plasmaticas terapéu-
ticas suficientes. Las dosis recomendadas son de
300 y 100 mg, respectivamente, cada 12 horas
durante cinco dias. Se desconoce si un curso
mas corto es menos efectivo o estd asociado
con la aparicién de mutaciones resistentes al
nirmatrelvir. Los efectos adversos mas comunes
de paxlovid son: disgeusia, diarrea, hipertension
y mialgia.®

Caracteristicas del producto. Remdesivir es un
inhibidor de nucleétidos de accién directa en la
ARN polimerasa del SARS-CoV-2. Inicialmente
se aprobé para indicarlo a pacientes hospitali-
zados con COVID-19, aunque los resultados del
estudio fueron pobres debido a que se administrd
en fases tardias de la enfermedad. Hace poco se
encontré que su mayor beneficio puede ubicarse
en etapas tempranas de la infeccién.”*”> Nivel
de recomendacion: recomendado.

Evidencia. La recomendacién para indicar
remdesivir esta sustentada en el ensayo clini-
co PINETREE (Nivel de evidencia I, grado de
recomendacion A), en el que participaron 562
pacientes asignados al azar a recibir 400 mg
de remdesivir por via intravenosa distribuidos
en tres dias consecutivos o, bien, placebo. Los
pacientes incluidos en este ensayo tenian, al
menos, un factor de riesgo para progresion y
menos de siete dias de duracién de los sintomas.
Después de 28 dias de seguimiento se encontrd
que remdesivir reduce el riesgo de hospitaliza-
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cién o muerte en 87%. Si bien el ensayo clinico
se efectud antes de la curva Omicron, los estu-
dios in vitro efectuados a posteriori mostraron
que su eficacia contra la variante Omicron no
se ve afectada.”®’® Limitaciones de la evidencia:
ninguna.

Poblacion blanco. Individuos mayores de 18
afios o adolescentes con > 12 afos y peso mayor
de 40 kg, con al menos un factor de riesgo para
evolucionar a COVID-19, y en situaciones en
que no se cuente con otra opcién de tratamiento
como paxlovid, sotrovimab o evusheld.®

Observaciones. La mayor limitacién para in-
dicar remdesivir es su via de administracién
intravenosa, que lo hace poco practico porque
requiere, cuando menos, un esquema de tres
dias consecutivos de tratamiento, en un centro
de infusién especializado.

Recomendaciones para su indicacion. Remdesivir
200 mg IV (dia 1) seguido de remdesivir 100 mg
IV/dia en los dias 2 y 3. El tratamiento debe ini-
ciarse antes de los primeros siete dias del inicio
de los sintomas. Remdesivir debe administrarse
en un entorno en el que se puedan controlar las
reacciones graves de hipersensibilidad, como la
anafilaxia. Los pacientes deben permanecer en vi-
gilancia durante la infusion y observarlos durante
al menos una hora después de ésta.®®

Caracteristicas del producto (mencionadas en la
seccién de anticuerpos monoclonales). Nivel de
recomendacion: recomendado.

Evidencia. Mencionada en el apartado de pre-
vencioén. Limitaciones de la evidencia: ninguna.

Poblacién blanco. Individuos mayores de 18
afios o adolescentes con > 12 afios y peso mayor

de 40 kg con al menos un factor de riesgo para
evolucionar a la COVID-19, y en situaciones en
que no se cuente con otra opcion de tratamiento,
como paxlovid.®

Observaciones. Una de las limitaciones para
prescribir sotrovimab es que su via de adminis-
tracion es intravenosa y se requiere de un centro
de infusion especializado en donde puedan
vigilarse las posibles reacciones de hipersensi-
bilidad durante al menos una hora después de
su administracion.

Recomendaciones para su indicacion. Sotrovi-
mab en infusién de 500 mg, dosis tnica.

Evusheld (AZD7442)

Caracteristicas del producto (mencionadas en la
seccion de anticuerpos monoclonales). Nivel de
recomendacion: recomendado.

Evidencia. La recomendacion para prescribir
evusheld estd basada en el estudio TACKLE,
en donde Latinoamérica fue protagonista.
En ese ensayo clinico (Nivel de evidencia I,
grado de recomendacién A) se incluyeron 910
pacientes (90% de ellos con alto riesgo) con
menos de siete dias del inicio de los sintomas
y se asignaron al azar para recibir 600 mg de
AZD7442 (tixagevimab y cilgavimab) o pla-
cebo. Después de 28 dias de seguimiento se
encontr que si este biolégico se administra en
los primeros tres dias del inicio de los sintomas
puede reducir el riesgo de hospitalizacién o
muerte en 88%.”7

Limitaciones de la evidencia. El ensayo clinico
no ha sido revisado por pares, aunque esta en
proceso de publicacion.

Poblacicn blanco. Personas mayores de 18 afios
o adolescentes con > 12 afios y peso mayor de
40 kg con al menos un factor de riesgo para
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evolucionar a COVID-19, y en situaciones en
que no se cuente con otra opcion de tratamiento.

Observaciones. A pesar de que los ensayos clini-
cos se llevaron a cabo antes de la curva Omicron,
los estudios in vitro demostraron que AZD7442
mantiene su capacidad de neutralizacion contra
la variante Omicron.

Recomendaciones para su prescripcion. Evusheld
600 mg dosis Unica por via intramuscular.®®78

Tratamiento de COVID-19 severo

En la actualidad hay mas de 5000 ensayos re-
lacionados con la COVID-19 declarados en el
registro internacional de ensayos clinicos de la
Organizacién Mundial de la Salud (ICTRP https://
www.who.int/clinical-trials-registry-platform)
y aunque no todos son ensayos terapéuticos
de intervencion, ello es muestra del interés
y la gran necesidad (aln por alcanzar) del
desarrollo de algoritmos de tratamiento sis-
tematizado, basados en evidencia para el
tratamiento de esta enfermedad (https://www.
who.int/clinical-trials-registry-platform). Los
repetidos incrementos (“olas”) de casos y ain
mas, de hospitalizaciones y mortalidad, hacen
imperativo analizar las estrategias generales de
los enfoques farmacolégicos-terapéuticos actua-
les: a) terapia antiviral, b) antiinflamatorios y c)
inmunomoduladores.”

La COVID-19 es la manifestacién clinica de la
interaccién del virus en la célula y la respues-
ta inmunitaria del huésped. Se conocen las
estrategias antivirales efectivas contra diversas
entidades virales, como el virus de inmunodefi-
ciencia humana (VIH desde 1987), infeccién por
virus de hepatitis B (primera década del presente
siglo) y hepatitis C (agentes antivirales directos
a partir de 2008) y los herpes virus, como el
virus del herpes simple y citomegalovirus.®® Es
fundamental definir con claridad a lo que en
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la actualidad se denomina COVID-19 critico o
severo. Para ello, en este documento se ocupara
la Clasificacion de la OMS referente a gravedad
de la enfermedad por COVID-19:81:82

e COVID-19 critico: definido por los
criterios para el sindrome de dificultad res-
piratoria aguda, sepsis, choque séptico u
otras afecciones que normalmente reque-
ririan la provisién de terapias de soporte
vital, como ventilacién mecanica (invasiva
0 no invasiva) o tratamiento vasopresor.

e COVID-19 grave: definido por cualquiera
de los siguientes: a) saturacién de oxigeno
menor de 90% en aire ambiente; b) signos
de neumonia; ¢) signos de dificultad respi-
ratoria grave. En adultos, uso de musculos
accesorios, incapacidad para completar
frases completas, frecuencia respiratoria
mayor de 30 respiraciones por minuto.
En nifos, tiraje muy severo de la pared
tordcica, sibilancias, cianosis central o
existencia de cualquier otro signo general
de peligro, incluida la incapacidad para
lactar o beber, letargo, convulsiones o
disminucién del estado de conciencia.

Antivirales

El medicamento prototipo que en la actualidad
se indica a pacientes en riesgo de evolucionar
a enfermedad severa es remdesivir, un firmaco
intravenoso aprobado para prescripcion de
emergencia, particularmente en paises desa-
rrollados.83 Remdesivir es un “profarmaco”
destinado a permitir la administracién intracelu-
lar de monofosfato GS-441524 y la subsiguiente
biotransformacion en trifosfato GS-441524, un
inhibidor andlogo de ribonucleétido de la ARN
polimerasa viral.848>% E| efecto adverso mas
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comun es la ndusea. Otros efectos pueden ser:
alteracion de pruebas de funcionamiento hepati-
co, reacciones de hipersensibilidad a la infusién
del farmaco, hipotension y sudoracion.®8

La FDA lo considera un medicamento primero
en su clase.’” Remdesivir es un inhibidor de la
polimerasa de ARN viral dependiente de ARN
con amplia actividad in vitro contra multiples
familias de virus, incluidos Filovirus, Pneumo-
virus y Orthocoronavirus (donde estd CoV).878¢

Remdesivir demostré su eficacia en un modelo
murino de infeccién por SARS-CoV-1. En ensayos
recientes en COVID-19 ha tenido desenlaces
divergentes: un estudio que indica un alivio mas
rapido en pacientes hospitalizados que necesitan
oxigeno, pero no entre quienes padecen la forma
mas grave de insuficiencia respiratoria.?>% Sin
embargo, en el ensayo SOLIDARITY no demos-
tré ningln beneficio. A pesar de los desenlaces
negativos del ensayo SOLIDARITY, remdesivir
conserva la autorizaciéon de prescripcion de
emergencia en varios paises.®

Favipiravir: es un medicamento que también
se dirige a la ARN polimerasa dependiente de
ARN viral que se esta probando en varios en-
sayos en curso, aunque los estudios concluidos
hasta la fecha son pequefios y la eficacia atin
no se ha probado. Favipiravir es un profarmaco
que se metaboliza a su forma activa, favipira-
vir-ribofuranosil-5'-trifosfato (favipiravir-RTP),
disponible para administracién por via oral e
intravenosa.®® Favipiravir ribofuranosil trifos-
fato es la forma activa dentro del cuerpo y
es un andlogo de nucledsido. Imita tanto a la
guanosina como a la adenosina para el RARP
viral.%? Posteriormente, fue aprobado para in-
fluenza. Sin embargo, no se ha demostrado que
favipiravir sea eficaz en las células primarias de
las vias respiratorias humanas, lo que genera
dudas acerca de su eficacia en el tratamiento
de cuadros respiratorios.”

Antiinflamatorios esteroideos

Los antiinflamatorios esteroideos se han indicado
para modular las respuestas inflamatorias con-
traproducentes en el contexto de enfermedades
infecciosas, particularmente en septicemia por
N. meningitidis y para reducir la mortalidad por
choque séptico. Los datos de observacion sugie-
ren que su indicacién puede ser danina en MERS
y SARS, asi como en la influenza HTN1.%"%2 Sin
embargo, su utilidad en enfermedad grave por
COVID-19 se ha demostrado de manera positiva
en diversos estudios. RECOVERY y SOLIDARITY
han demostrado beneficio en pacientes con
ventilacién mecanica o que reciben oxigeno,
particularmente con deterioro gasométrico que
anticipa la indicacién de oxigeno suplementario,
pero no entre los enfermos menos graves. Los es-
teroides estan en el listado de los medicamentos
esenciales de la OMS, facilmente disponibles a
bajo costo. Los metanalisis utilizados -dos de
ellos- combinaron ocho ensayos clinicos alea-
torizados (7184 participantes) con tratamiento
con esteroides en COVID-19. Nivel de evidencia
moderada segun la guia de tratamiento de la
OMS dic/2021.799

Bloqueo de citocinas y complemento

Como en ningln otro episodio de un brote de
la magnitud de la COVID-19, la vigilancia de
pacientes infectados y la asociacién con concen-
traciones elevadas de citocinas proinflamatorias,
al igual que otras infecciones respiratorias graves,
colocaron a ciertas moléculas en el interés de
las estrategias farmacolégicas para bloquear
las citocinas proinflamatorias y las vias que se
valen de ella. Una de las mas analizadas, sobre
todo por moléculas antagénicas desarrolladas
previamente, es la interleucina 6 (IL-6).

La IL-6 es una citocina pleiotropica que activa y
regula la respuesta inmunitaria a las infecciones.
Las concentraciones elevadas de IL-6 se asocian
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con desenlaces graves en COVID-19, incluida la
insuficiencia respiratoria y la muerte, aunque el
papel de la IL-6 en la patogénesis de la enfer-
medad no estd aln totalmente claro.

Tocilizumab y sarilumab son anticuerpos mono-
clonales aprobados para indicacion a pacientes
con artritis reumatoide. Antagonizan las formas
unidas a la membrana y solubles del receptor de
IL-6 (IL-6R/sIL-6R). Tocilizumab tiene aprobacién
para indicacion intravenosa a pacientes con
artritis reumatoide y sarilumab para aplicacién
subcutédnea, aunque en COVID-19 ambos se
han estudiado por via intravenosa. A las dosis
estudiadas en COVID-19 se espera que los
medicamentos alcancen concentraciones muy
altas de ocupacién del receptor traspolando los
estudios de artritis reumatoide.” Los inhibido-
res de IL-6 se estan reutilizando en términos de
indicacion, pero no en términos del mecanismo
farmacolégico primario de accién. La efectividad
en COVID-19 depende de la importancia de la
sefalizacién de IL-6 en la fisiopatologia de la
enfermedad, mas que de si las dosis indicadas
alcanzan las concentraciones objetivo. Diversos
estudios, desde la descripcion de 2020, hasta
ensayos controlados y publicados recientemente,
reportan la eficacia en la enfermedad de mo-
derada a grave (particularmente grave-critica).

El grupo mutidisciplinario insistié en sefalar
que la mayor parte de los ensayos se Ilevaron
a cabo en paises de alto poder adquisitivo con
una epidemiologia distinta al resto del mundo.
Debido a la naturaleza cambiante de la COVID,
algunos datos no fueron descritos apropiadamen-
te. Sin embargo, en el ensayo de la indicacion
inicial de esteroides encontraron mayor benefi-
cio con los bloqueadores de los receptores de
IL-6 en pacientes que recibieron esteroides en
comparacién con los que no los recibieron (p
= 0.026), lo que demuestra que el tratamiento
con esteroides no elimina y podria aumentar el
efecto benéfico del bloqueador del receptor IL-6.
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(Nivel de evidencia alto, de acuerdo a Guia de
Tratamiento de la OMS, dic/2021)

De la misma manera que los bloqueadores del
receptor de IL-6, también se esta investigando
como un enfoque alternativo dirigido a las vias
de sefnalizacién intracelular, que en algin mo-
mento se ha llegado a considerar coadyuvante
de la IL-6. Aun cuando agentes como ruxolitinib
y tofacitinib se indicaron a partir de los primeros
meses de 2020, en la actualidad se indican los
inhibidores de JAK-STAT, representados, parti-
cularmente, por el baricitinib, el mas reportado
de los tres.®? El ensayo de tratamiento adaptativo
de COVID-19 (ACTT-2)* reporté que la admi-
nistracion de baricitinib en combinacién con
remdesivir acorté el tiempo de recuperacién
en pacientes hospitalizados por COVID-19 en
comparacién con remdesivir en monoterapia. El
ensayo COV-BARRIER no demostré un beneficio
significativo de baricitinib mas atencién estan-
dar, en comparacién con placebo més atencién
estandar en el criterio principal de valoracién de
la evolucion de la enfermedad en el dia 28. En
el ensayo primario COV-BARRIER se excluyeron
estos pacientes gravemente afectados.”

En un estudio mds reciente se describen los ha-
Ilazgos de un ensayo exploratorio con el disefo
COV-BARRIER que tuvo como objetivo evaluar
la eficacia y seguridad del baricitinib ademas
del tratamiento convencional de atencién, en
adultos hospitalizados en estado critico con
COVID-19 que estaban recibiendo ventilacién
mecanica invasiva u oxigenacién por membrana
extracorporea. La mortalidad por todas las causas
al dia 28 fue significativamente menor en los
pacientes que recibieron baricitinib que en los
que recibieron placebo.”

Sin embargo, detalles estadisticos hacen re-
comendable, de acuerdo con la OMS, que el
beneficio en mortalidad sea interpretado caute-
losamente pues no se proporcionaron datos de
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gravedad de la enfermedad y la comparacion
de la cohorte del estudio con otras cohortes,
incluida la duracién de la ventilacién meca-
nica invasiva y la oxigenacién por membrana
extracorpérea y variables de tratamiento de
pacientes en cuidados intensivos (p. ej. SOFA,
SAPS o RESP). Posteriormente se encontré que
la mortalidad por todas las causas al dia +60 en
el grupo de placebo fue alta (62%), a pesar del
tratamiento inicial con corticosteroides en 44
(88%) de 50 pacientes en este grupo®® (Nivel de
evidencia bajo).

Nuevos medicamentos antivirales

Nirmatrelvir-ritonavir (NIT-RIT): la informacién
respecto a enfermedad severa por COVID-19 es
escasa. El mecanismo de accién de nirmatrelvir
es el de inhibidor de la proteasa principal del
SARS-CoV-2 -Mpro-, que es una caracteristica
fundamental de SARS-CoV-2. Mpro escinde va-
rias proteinas no estructurales que forman parte
de la maquinaria de replicacién viral dentro de
la célula infectada. Nirmatrelvir se ha combina-
do con ritonavir como refuerzo farmacolégico
(booster). Sin embargo, al momento solo esta
autorizado para el tratamiento de COVID-19 de
leve a moderado en adultos y pacientes pediatri-
cos (mayores de 12 afos que pesen al menos 40
kg) con resultados positivos en las pruebas virales
directas de SARS-CoV-2 y que estén en niveles
de alto riesgo de evolucionar a COVID-19 grave,
incluida la hospitalizacién o la muerte (la indi-
cacion a pacientes sin enfermedad grave hace
que el nivel de evidencia sea incierto).®

Molnupiravir: es un profarmaco ribonucleésido,
de molécula pequena, de N-hidroxicitidina
(NHC), con actividad anti-SARS-CoV-2 (y otros
virus ARN). En la actualidad se considera que
tiene alta barrera a la resistencia.®® Después de
la administracién oral de molnupiravir, NHC
circula sisttmicamente y se fosforila intracelular-
mente a NHC trifosfato. El trifosfato de NHC se

incorpora al ARN viral mediante la ARN polime-
rasa viral, posteriormente desvia la polimerasa
viral para incorporar guanosina o adenosina
durante la replicacién viral. Esto conduce a
una acumulacion de errores en el genoma viral
que, en Ultima instancia, hacen que el virus no
sea infeccioso y sea incapaz de replicarse. Sin
embargo, al igual que nirmatrelvir-ritonavir, no
hay ensayos en COVID-19 grave (la prescripcion
a pacientes sin enfermedad grave hace que el
nivel de evidencia sea incierto).t®

Anticuerpos monoclonales para prevencion de
COVID en pacientes con factores de alto riesgo

Banlanivimab (LYCoV-555) solo o en combinacion
con etesivimab (LYCoV016)

Caracteristicas del producto: son dos anticuerpos
monoclonales IgG1 totalmente humanos desa-
rrollados por AbCelera Biologics vy Eli Lilly para
la COVID-19. Estos anticuerpos monoclonales
neutralizantes estan dirigidos contra la proteina
S del virus SARS-CoV-2. Su objetivo es bloquear
la interaccién con los receptores de la enzima
convertidora de angiotensina-2 (ECA-2) de la
célula huésped y con esto evitar la infeccién.®
Ha sido aprobado por la FDA, EMA y COFEPRIS
para el tratamiento de la COVID-19.

Evidencia: no se recomienda la indicacion
de banlanivimab solo o en combinacién con
etesevimab debido a que no han demostrado
eficacia contra las variantes de preocupacion
Delta (B.1.617.2) y Omicron. (B.1.1.529).
Las recomendaciones para su prescripcion se
basaron en estudios nivel I, grado A, como el
estudio BLAZE 1 en donde se encontré una
reduccién del riesgo de evolucién a formas
graves de COVID-19 en 70%;° sin embargo, los
pacientes se incluyeron entre el 4 de septiembre
y el 8 de diciembre del 2020, para entonces las
cepas dominantes no eran Delta ni Omicron.?
Otra de las preocupaciones es que durante el
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estudio del National Institute of Health (NIH),
conocido como ACTIV/2-A5401, se encontré
que de 111 pacientes que recibieron 700 mg
de banlanivimab, 11% resultaron con mutacio-
nes de resistencia al anticuerpo monoclonal;
ademds, acumularon polimorfismos que se han
encontrado en diferentes variantes.”®

Limitaciones de la evidencia: no hay estudios
que evalten su utilidad en la prevencién de la
COVID-19. Poblacién blanco: sin correspon-
dencia. Recomendaciones para su indicacion:
no corresponden. Nivel de recomendacién: no
recomendado.

Observaciones: la evidencia obtenida es de
I, grado de recomendacién A, acerca de los
anticuerpos monoclonales banlanivimab y ete-
sevimab, in vitro, virolégica y clinica,® sugiere
que no deben indicarse para prevenir o tratar
la COVID-19. Su eficacia para neutralizar las
variantes Delta y Omicron es nula y pueden
estar asociados con la aparicién de mutaciones y
variantes de escape.®”%® Los estudios efectuados
fueron para tratamiento y no cuenta con ensayos
que evalten su eficacia en la prevencion. Las au-
toridades regulatorias deberian considerar retirar
su aprobacion para indicacion de emergencia.

Caracteristicas del producto: conocido también
como VIR-7831 o0 GSK4182136, es un anticuer-
po monoclonal 1gG1 humano dirigido contra
la proteina S del virus SARS-CoV-2, producido
por GSK y Vir Biotechnology.” Tiene autoriza-
cién para prescripcion de emergencia por parte
de la FDA y la EMA para el tratamiento de la
COVID-19.

Evidencia: sotrovimab, conocido también como
VIR-7831, es un anticuerpo monoclonal 1gG1
humano que ha demostrado eficacia en el tra-
tamiento de pacientes con COVID-19 temprano
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y alto riesgo de evolucién a formas graves.'® Su
eficacia se evalué en el estudio COMET-ICE, en
donde se encontré que reduce en 85% el riesgo
de hospitalizacién o muerte cuando se adminis-
tra en los primeros cinco dias del inicio de los
sintomas, en pacientes mayores de 18 afios. Si
bien el ensayo clinico se efectué entre el 19 de
eneroy el 17 de febrero del 2021, atin no existia
la variante Omicron y la variante Delta no tenia
una distribucién global.'® Diversos estudios
in vitro han demostrado que la capacidad de
VIR-7831 para neutralizar estas variantes prac-
ticamente no se ve alterada.?”*® De hecho, es
el anticuerpo monoclonal que mayor actividad
neutralizante tiene en la variante Omicron.

VIR-7831 ha demostrado una alta eficacia
para neutralizar in vitro a todas las variantes,
[Alfa (B.1.1.7; 2.30 veces en el valor de EC50);
Beta (B.1.351; 0.60 veces en el valor de EC50);
Gamma (P.1; 0.35 veces en el valor EC50); Del-
ta (B.1.617.2; una vez en el valor EC50), Mu
(B.1.621; cambio de 1.3 veces en el valor de
EC50)y Omicron (B.1.1.529; 2.7 veces en el va-
lor EC50)].97%? Su eficacia en el tratamiento de la
COVID-19 de leve a moderada es la més alta en-
contrada con anticuerpo monoclonal que se han
evaluado hasta la fase lll. Los riesgos encontrados
con este anticuerpo monoclonal son similares a
los de otros anticuerpos monoclonales humanos,
como: reacciones de hipersensibilidad local (2%)
y anafilaxia en solo el 0.5%."'®

A diferencia de banlanivimab y etesivimab, con
el tratamiento con sotrovimab no se observo
ningln desarrollo viral (34 dias) ante una con-
centracion fija de anticuerpo a la concentracién
mas baja probada (~10x EC50)."" Sin embargo,
cuando se indicaron dosis de reto se encontraron
diversas mutaciones que, incluso, generaban
resistencia al VIR-7831. No se han encontrado
interacciones farmacoldgicas, ni alteracién en las
pruebas hematolégicas, hepaticas o renales. Sin
duda, se trata de una opcién de tratamiento alta-
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mente eficaz y con un buen perfil de seguridad,
de ahi que es posible que pueda indicarse para
prevencion de la COVID-19 en pacientes del alto
riesgo.'® Sin embargo, puesto que su adminis-
tracion requiere una infusién intravenosa de una
hora en un centro de infusién especializado y
debido a que su vida media es de alrededor de un
mes, tendria que aplicarse una infusién cada 30
a 45 dias mientras se requiera de la proteccion,
lo que podria resultar poco practico.

Limitaciones de la evidencia: no hay evidencia
de ningln nivel en donde se evalde la eficacia
de este anticuerpo monoclonal en la prevencion
de la COVID-19, pre o posexposicion. Poblacion
blanco: no corresponde. Recomendaciones para
su prescripciéon: no corresponden. Nivel de re-
comendacion: no recomendado.

Observaciones: puesto que en este momento es
el Gnico anticuerpo monoclonal de alta eficacia
contra la variante Omicron, a pesar de que no
hay evidencia de su utilidad en la prevencion de
la COVID-19 y que existe un grupo altamente
vulnerable y con baja respuesta a la vacunacion,
podria considerarse con amplias posibilidades
para iniciar ensayos clinicos para evaluar su
utilidad en la prevencién de la COVID-19.

Caracteristicas del producto: es una combina-
cién de dos anticuerpos monoclonales humanos
dirigida contra dos epitopes de la proteina S del
SARS-CoV-2. Se ha indicado en combinacion
para reducir el riesgo de aparicion de variantes
de escape. Lo desarroll6 Regeneron Pharmaceu-
ticals y tiene aprobacion de la FDA, la EMA y de
autoridades regulatorias de multiples paises.® '

Las recomendaciones para su indicacion se
basaron en el estudio REGEN-COV/Prevention
Trial. Si bien en este ensayo clinico fase I,

aleatorizado, se encontré una disminucion del
riesgo relativo de 92% de contraer COVID-19
sintomatica posterior a una exposicion, el estu-
dio tuvo su fase de enrolamiento entre el 28 de
enero y el 11 de marzo 2021,'°%'% en donde la
variante Omicron atn no aparecia. Los estudios
recientes in vitro han mostrado que la capacidad
de neutralizacion de estos anticuerpos monoclo-
nales en la variante Omicron es nula.” En este
momento, en el ambito mundial y especialmente
en México, la variante dominante (80 a 95% de
los casos) es la Omicron; por lo tanto, seria de
poca utilidad su administracién.

Limitaciones de la evidencia: ninguna. Poblacién
blanco: no corresponde. Recomendaciones para
su indicacion: no corresponden. Evidencia: no
se recomienda la combinacién de casirivimab e
indevimab para el tratamiento o prevencion de la
COVID-19, debido a que los estudios recientes in
vitro muestran que su capacidad para inhibir la
variante Omicron es nula, independientemente
de la concentracién utilizada.”” Nivel de reco-
mendacién: no recomendado.

Observaciones: la evidencia obtenida es de
I, grado de recomendacion A, acerca de la
combinacién de los anticuerpos monoclonales
casirivimab e indevimab para la prevencién
de la COVID-19 posexposicién. Se sugiere no
indicarla porque su eficacia contra la variante
dominante (B.1.1.529) es nula.

AZD7442. Cilgavimab (AZD 1061/CoV2130) y
tixagevimab (AZD8895/CoV2196) (Evusheld’)

Caracteristicas del producto: AZD7442 es una
combinacién de dos anticuerpos monoclonales
humanos, modificados para tener una vida
media prolongada, que puede ser incluso hasta
de 12 meses. Estan dirigidos contra la proteina
S del virus SARS-CoV, en dos epitopes mutua-
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mente excluyentes, que permiten un mejor
efecto en la neutralizacién. Se administra por
via intramuscular, dos ampolletas, cada una
contiene uno de los anticuerpos monoclonales;
ha demostrado sinergia y potencializacién. Lo
desarrollé AstraZeneca y tiene aprobacion de
la FDA para la prevencion de la COVID-19, y
aprobacién de la EMA y del Reino Unido para
prevencion y tratamiento de la COVID-19.%
Nivel de recomendacion: recomendado.

Evidencia: es una combinacion de dos anticuer-
pos monoclonales: cilgavimab y tixagevimab,
dirigidos contras dos epitopes mutuamente
excluyentes de la proteina S del virus SARS-
CoV-2. Sus caracteristicas particulares lo hacen
idoneo para la prevencién de la COVID-19
porque tiene una vida media prolongada de
alrededor de 12 meses. Ademads, su via de ad-
ministracion es intramuscular, lo que hace mas
practica su administracién.” AZD7442 se evalu6
extensamente en una plataforma que incluye:
prevencién preexposicion, prevencién posex-
posicion, tratamiento de pacientes ambulatorios
(no hospitalizados) y hospitalizados. Su reco-
mendacion se basa en dos ensayos clinicos nivel
I, grado A. El primero es el estudio PROVENT,
en el que se evalud la utilidad de AZD7442
para prevenir la COVID-19 en pacientes en
quienes se asumia una inapropiada respuesta a
la vacunacion, debido principalmente a inmu-
nosenescencia, inmunosupresion, trasplante de
6rganos o enfermedades crénicas que pueden
reducir la eficacia del sistema inmunolégico:
insuficiencia renal crénica y hepdtica, etc. En ese
ensayo clinico fase lll se incluyeron alrededor de
5000 pacientes sin evidencia de COVID-19 al
momento de su intervencién y después de 180
dias de seguimiento se encontré que AZD 7442
fue capaz de reducir el riesgo de padecer CO-
VID-19 sintomatico en 83%. El segundo estudio
fue el STORM CHASER que evalué esta misma
combinacién de monoclonales para determinar
su eficacia en la profilaxis posexposicion. En este
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ensayo clinico se incluyeron alrededor de 1100
adultos que hubieran tenido contacto cercano
con pacientes infectados por el virus SARS-
CoV-2 confirmados por PCR. El seguimiento
fue durante 180 dias para evaluar el riesgo de
COVID-19 sintomatica. En este estudio, si bien
no pudo alcanzarse el objetivo primario, lo cierto
es que muchos de los intervenidos ya tenian una
infeccién confirmada por PCR al momento de su
intervencion. Por lo anterior, se hizo un anélisis
post-HOC vy se encontré que en quienes no es-
taban infectados al momento de la intervencién
con AZD7442, el riesgo de padecer COVID-19
sintomdtica se redujo en 92%. De esta manera,
AZD7442 ha demostrado una alta eficacia para
prevenir COVID-19 sintomatica en condiciones
de preexposicién y posexposicion. Es el tGnico
anticuerpo monoclonal que sigue siendo eficaz
para la variante Omicron, que cuenta con una
vida media prolongada y que ha desarrollado
ensayos clinicos de prevenciéon. Podria conside-
rarse el Gnico anticuerpo monoclonal dtil para
la prevencion de la COVID-19.1%4

Limitaciones de la evidencia: la utilidad de
AZD7442 en la prevencién de COVID-19 sin-
tomatica se basa en dos ensayos clinicos con
evidencia nivel 1, grado A. Sin embargo, los
desenlaces reportados adn no cuentan con la
revision por pares y ninguno de estos estudios
se ha publicado, hasta el momento. La evidencia
mads reciente muestra que en estudios in vitro,
AZD7442 mantiene su capacidad neutralizante
contra la variante Omicron, pero ésta es dosis-
dependiente. No hay evidencia del desarrollo
de variantes de escape en pacientes tratados
con AZD7442.

Poblacién blanco: con base en la poblacién in-
cluida en los ensayos clinicos y las condiciones
de autorizacion de las entidades regulatorias,
se recomienda la indicacién de tixagevimab
mas cilgavimab como tratamiento preexposi-
cién para adultos y adolescentes (de > 12 afios
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y con un peso de > 40 kg) con infeccién por
SARS-CoV-2 y que no han estado expuestos,
recientemente, a un individuo con infeccion
por SARS-CoV-2. De igual manera, las reco-
mendaciones para su prescripcion incluyen,
pero no se limitan a:

1. Sujetos con inmunosupresién de mode-
rada a severa y que pueden tener una
respuesta inmunitaria inadecuada a la
vacunacion contra la COVID-19; o

2. No pueden vacunarse con ninguna va-
cuna COVID-19 disponible, debido al
antecedente de reacciones adversas graves
a una vacuna COVID-19 o cualquiera de
sus componentes.

Las personas con alguna inmunosupresion son
las que:

1. Estan recibiendo tratamiento para tumo-
res sélidos y neoplasias hematolégicas
malignas.

2. Recibieron un trasplante de 6rgano sélido
y estan en tratamiento inmunosupresor.

3. Recibieron terapia de células T con recep-
tor de antigeno quimérico o un trasplante
de células madre hematopoyéticas (en los
dos anos posteriores al trasplante o a la
toma del tratamiento inmunosupresor).

4. Tienen una inmunodeficiencia prima-
ria moderada o severa (por ejemplo,
sindrome de DiGeorge, sindrome de
Wiskott-Aldrich).

Tienen una infeccién por VIH avanzada o
no tratada (definida como personas con
recuentos de células linfocitarias T CD4
menores de 200/mm?, antecedentes de
una enfermedad que define el SIDA sin
reconstitucién inmunitaria o manifestacio-
nes clinicas de VIH sintomatico).

o1

6. Estan recibiendo tratamiento activo con
corticosteroides a dosis altas (es decir,
> 20 mg al dia de prednisona o su equi-
valente, administrados durante mas de 2
semanas), agentes alquilantes, antimeta-
bolitos, medicamentos inmunosupresores
relacionados con trasplantes, agentes
quimioterapéuticos contra el cancer que
se clasifican como inmunosupresores gra-
ves, bloqueadores del factor de necrosis
tumoral y otros agentes bioldgicos que
son inmunosupresores o inmunomodula-
dores (por ejemplo, agentes que pierden
células B).

Recomendaciones para su indicacion:
cada envase de Evusheld® incluye un
vial de tixagevimab y otro de cilgavimab,
cada uno contiene una dosis Gnica de 150
mg/1.5 mL (concentracién de 100 mg/mL
por vial). Estas dosis se administran en dos
inyecciones intramusculares consecutivas,
una en cada regién glitea. Se recomienda
una vigilancia posterior a la administra-
cién de 30 minutos.

7. Las personas que continGan cumpliendo
con los criterios para tratamiento con
tixagevimab mds cilgavimab para la pro-
filaxis preexposicion y que permanecen
en un entorno con circulacién continua
de SARS-CoV-2, pueden recibir una dosis
cada seis meses.

8. Si un individuo ha recibido una vacuna
contra la COVID-19, tixagevimab mas cil-
gavimab debe administrarse > 2 semanas
después de la vacunacién.

Observaciones: la vacunacién sigue siendo la
forma mas efectiva de prevenir la infeccion por
SARS-CoV-2, y debe considerarse la primera
Iinea de prevencioén. Sin embargo, algunas per-
sonas no pueden ser vacunadas o tienen una
respuesta inmunitaria inadecuada a las vacunas
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anti-COVID-19. Otros pueden no haber sido
completamente vacunados debido a reacciones
adversas documentadas a las vacunas disponi-
bles o sus componentes y su mejor opcién es la
inmunizacién pasiva.

Anticuerpos monoclonales contra COVID-19 y
su utilidad como prevencidn y tratamiento en el
paciente con cancer

Desde el inicio de la pandemia de COVID-19
hubo una enorme preocupacion acerca de si los
enfermos con cancer tendrian una evolucién mas
grave y, por ende, mayor mortalidad, compara-
dos con la poblacién general.

Los primeros estudios publicados no mostraron
diferencias importantes en los desenlaces en los
pacientes con cancer y COVID y la poblacién
general; sin embargo, estos primeros trabajos
tenian una poblacién reducida de enfermos
con cancer y, predominantemente, se trataba
de enfermos con tumores sélidos.'>'% En la
actualidad, el CDC de Estados Unidos, en su
listado de pacientes con factores de riesgo con
evidencia cientifica, coloca al cancer en el
primer escafio.'”” Se describe que el paciente
con cancer tiene entre dos a tres veces mas
riesgo de padecer la COVID-19 que la pobla-
cion general.’®®

La inmunoterapia es la rama de la Medicina
que se basa en la prescripcion de farmacos o
principios terapéuticos para suprimir, estimular o
inhibir bloqueos del sistema inmunitario. Esto ha
permitido un gran desarrollo en el tratamiento de
diversas enfermedades neoplasicas e infecciosas.
Entre éstos se encuentran: a) terapia de células
T con receptores quiméricos de antigenos (CAR-
T), b) anticuerpos dirigidos a blancos celulares
(anti-CD20, anti-CD38), y ¢) puntos de control
inmunolégico (IPD), (PD-1, CTL4).
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El desarrollo de la terapia inmunolégica para
tratar el cancer en la dltima década ha sido
vertiginoso, toda la informacién generada en
la dltima década ha contribuido a entender las
rutas de senalizacién de la inflamacién grave por
SARS-CoV-2, denominado sindrome de libera-
cion de citocinas o “tormenta de citocinas.”'®
El cancer y la COVID comparten vias comunes
de sefalizacion en los procesos de patogénesis
de estas dos enfermedades: a) produccién de
citocinas, donde destaca la interleucina 6 (IL-6);
b) produccién de interferén tipo 1; ¢) IPD); y d)
receptores de andrégenos.'%%110

En los primeros meses se plante6 la necesidad
de evaluar moléculas con posibles beneficios
terapéuticos de farmacos existentes en el arsenal
medicamentoso como parte del tratamiento de
pacientes con sindrome de insuficiencia respi-
ratoria aguda (SIRA) producido por SARS-CoV-2,
como esteroides, tocilizumab, ruxolitinib, barici-
tinib, etc., basado, ademas, en la experiencia del
tratamiento de los eventos adversos asociados
con la inmunoterapia, particularmente neumo-
nitis, similar al SIRA de la COVID grave.'%

Hoy se reconoce que el paciente con cancer
tiene mayor riesgo de complicaciones cuando
se compara con la poblacién general.'? Esto se
suma a factores de riesgo previamente descritos:
obesidad, diabetes mellitus, hipertension arterial,
tabaquismo, enfermedades crénicas cardiovas-
culares, renales, hepaticas o pulmonares, entre
otras.

Es importante considerar que la palabra cancer
engloba, en realidad, muchas enfermedades
diferentes vy, por ello, los pacientes con cancer
son una poblacién heterogénea y tienen factores
y variables que influyen en el riesgo de com-
plicaciones cuando el paciente tiene COVID.
Estas son:
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1. Tipo de cdncer: es mayor el riesgo en
pacientes con neoplasias hematolégicas,
particularmente en leucemia mieloide
aguda, con trastornos mielodisplasicos y
mieloproliferativos. El riesgo de complica-
cién con COVID-19 es tres a cuatro veces
mayor en pacientes con neoplasias hema-
tolégicas comparado con la poblacién
general (62 vs 15%, respectivamente),
y el riesgo de muerte se incrementa tres
veces (33 vs 10%).° Los pacientes con
tumores sélidos tienen menor riesgo que
los anteriores, pero en este grupo, el
cancer de mama y el cancer de pulmén
se consideran de mayor riesgo de compli-
caciones y muerte que los pacientes con
otros tumores sélidos.

2. Estadio clinico: las complicaciones se ven
incrementadas en pacientes con cancer
metastasico, con estadios avanzados de
la enfermedad (etapas clinicas 1V), y en
aquellos con recaida o progresion de la
enfermedad oncoldgica, y disminuye con-
siderablemente en pacientes con remision
de la neoplasia.

3. Tratamiento para el cancer. La mayor
parte de los estudios coincide en que el
riesgo aumenta en pacientes que estan
recibiendo o recibieron quimioterapia
en los tres meses previos al episodio
infeccioso por COVID-19. El riesgo es
alto en pacientes tratados con inmuno-
terapia, particularmente anti-CD20 (en
los 12 meses anteriores), anti-CD38 (en
los seis meses previos), CAR-T (en los
24 meses anteriores), o algtin farmaco
inhibidor de PDI (PD-1, CTL-4), sin
especificar el tiempo de tratamiento de
estos dltimos.

4. Otros grupos de alto riesgo son los
pacientes postrasplantados de células
progenitoras hematopoyéticas (en los 12
meses anteriores a la infeccion), y quie-

nes tienen enfermedad de injerto contra
huésped.''3114

Las complicaciones en pacientes con COVID-19
y cancer se relacionan con necesidad de hos-
pitalizacién, ingreso a una unidad de cuidados
intensivos, requerir ventilacion mecdnica y
mortalidad.’ Un estudio comparativo entre
pacientes con y sin cancer reporté mayor fre-
cuencia de hospitalizacién en los primeros (55.2
vs 28.9%), incremento en el ingreso a cuidados
intensivos (25.4 vs 11.7%) y en la mortalidad en
los primeros 30 dias (13.4 vs 1.6%).°

Estudios llevados a cabo en poblaciéon onco-
l6gica mexicana han reportado como factores
de mal pronéstico: una baja ECOG (escala que
evalta la calidad de vida en el paciente con
cancer), enfermedad oncolégica activa, estar
recibiendo quimioterapia y la disnea.'® En el
Instituto Nacional de Cancerologia de la Ciudad
de México, en una cohorte de 433 pacientes, el
mayor porcentaje de hospitalizaciones se registr6
en pacientes con cancer avanzado, neoplasias
hematoldgicas y en los de mayor edad. En el
analisis de mortalidad, solo la edad fue el factor
de riesgo asociado."”

Las estrategias terapéuticas en el paciente con
cancery COVID-19 tienen como objetivos evitar
las complicaciones derivadas de la infeccién por
SARS-CoV-2 y disminuir la mortalidad. Estas dife-
rentes estrategias deben repercutir positivamente
en la evolucion del paciente con cancer y evitar
retrasar al minimo el tratamiento oncoldgico,
lo que debe reflejarse en mayor supervivencia.

En el momento actual (enero 2022) existen
diversos tratamientos que se indican en cuatro
escenarios en el enfermo con cancer: 1) el pa-
ciente no expuesto directamente a COVID-19;
2) el paciente expuesto a COVID-19 que no esta
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infectado, 3) pacientes con infeccion de leve a
moderada, y 4) pacientes con enfermedad grave
o criticamente enfermos.''®

En el primero se incluye la prevencién con las
diferentes vacunas disponibles en el mundo,
incluyendo las dos dosis iniciales y el refuerzo.
Para el segundo escenario pueden indicarse
anticuerpos monoclonales. Para el escenario 3
pueden prescribirse anticuerpos monoclonales y
algunos de los nuevos antivirales disponibles con-
tra SARS-CoV-2. Para el grupo 4 estan indicados
algunos inmunomoduladores y antivirales y se
estan estudiando los anticuerpos monoclonales.

Los anticuerpos monoclonales limitan la fusion
viral con el receptor de enzima convertidora
de angiotensina 2 (ECA-2)."" Su indicacién a
pacientes con infeccion leve a moderada y que
tienen factores de riesgo de complicacion. Se
recomienda su administracién en los primeros
cinco dias de inicio de los sintomas, con lo que
puede disminuirse entre 70 y 80% el riesgo de
hospitalizacion o muerte.

Otra aplicacion de los anticuerpos monoclo-
nales, que se esta evaluando, es en prevencion
para pacientes con preexposicion (incluyendo
pacientes con cancer), con contraindicacion
para recibir la vacuna contra COVID-19 o por
la exposicion a farmacos que producen linfope-
nia, en quienes la respuesta a la vacuna es muy
pobre o nula.

Los anticuerpos monoclonales aprobados hasta
el momento son:

Bamlanivimab + Etesevimab, dosis de
1400 mg. No tienen actividad contra la
variante Delta ni Omicron por eso se sus-
pendi6 su indicacién en junio de 2021.9

Casirivimab mds imdevimab (REGEN-
COV), aprobado en noviembre de 2020,
dosis de 1200 mg. Poco efectivo contra
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la variante Omicron. Pueden indicarse
a pacientes sin exposicion (600 mg cada
cuatro semanas), en quienes esté contra-
indicada la vacunacién, disminuyendo el
riesgo en 81.4% (1.5 en pacientes vs 7.8%
en placebo).’®

Sotrovimab. Si tiene actividad contra la
variante Omicron, por eso es el Ginico que
se esta indicando en el brote actual.'®

Tixagevimab/Cilgavimab (Evusheld).
Mantiene su actividad contra Omicron y
se indica para profilaxis preexposicién en
pacientes con inmunocompromiso grave,
sin respuesta a la vacunacion (Blla) o no
aptos para ser vacunados (Alla).”

No hay muchos estudios con los anticuerpos mo-
noclonales en pacientes con cancer. Un estudio
retrospectivo en un centro médico de California,
EUA, evalué 42 pacientes (35 con balanivimab
y 7 con casirivimab-imdevimab), 76% con
neoplasias hematolégicas, 40% con trasplante
alogénico, 12% con trasplante autélogo y 7%
en tratamiento con CAR-T. Cinco pacientes
requirieron hospitalizacién, encontrando como
Gnico factor de riesgo el uso de CAR-T. Este estu-
dio tiene una muestra muy pequefia para poder
tener conclusiones suficientemente sélidas.!

Los diferentes grupos oncolégicos en el mundo
promovieron priorizar la vacunacién contra CO-
VID-19. Sin embargo, las tasas de seroconversion
en pacientes con cancer son mucho menores
cuando se han comparado con pacientes contro-
les. Esta baja seroconversién es mas acentuada
en pacientes con neoplasias hematoldgicas, par-
ticularmente en pacientes que reciben farmacos
que condicionan linfopenia prolongada, y en
pacientes vacunados durante la quimioterapia
o durante los primeros tres meses de haberla
finalizado.'%%122123 En estos pacientes se ha pro-
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puesto un refuerzo con tercera dosis con una
vacuna diferente.”®

Los farmacos antivirales se vislumbran hoy como
una opcién muy alentadora en la lucha contra la
pandemia para los pacientes con riesgo alto de
complicaciones y hospitalizacién. Remdesivir,
molnupiravir o paxlovid (nirmatrelvir-ritonavir),
estan actualmente recomendados en pacientes
ambulatorios de alto riesgo en los primeros dias
del inicio de los sintomas.®%76124

La pandemia por COVID-19 nos enfrenta a cons-
tantes retos y amenazas. Las mutaciones virales
han condicionado cambios en la eficacia de las
diferentes vacunas y de los anticuerpos mono-
clonales disponibles. Estos constantes cambios
requieren que los médicos se actualicen cons-
tantemente en las recomendaciones emitidas
por autoridades internacionales y nacionales.

Los enfermos con cdncer son una poblacion
vulnerable con mdltiples factores de riesgo
derivados del tipo de neoplasia, del estadio
clinico y del tratamiento oncolégico que hayan
recibido o que estén recibiendo. Es indispensable
conocer el arsenal terapéutico disponible para
el tratamiento de COVID-19 para mejorar el
pronéstico de pacientes con factores de riesgo
de complicacién. Aunado a lo anterior continuar
promoviendo las medidas preventivas de distan-
ciamiento y uso de mascarilla y lavado de manos.

CONCLUSIONES

Esta revision y trabajo multidisciplinario permite
concluir que:

1. Laimportancia del seguimiento genémico
evolutivo del SARS-CoV-2 es vital para
poder establecer el comportamiento epi-
demiolégico de la pandemia, sus cambios
en materia de diagnéstico y en especial su
comportamiento clinico, asi como su res-

puesta al manejo preventivo y terapéutico
de este reto biolégico.

La prevencion mediante vacuna sigue
siendo la mejor herramienta para poder
establecer mecanismos de proteccién
contra el virus, ya que ha favorecido una
disminucién sustancial de las hospita-
lizaciones y mortalidad asociadas. Es
importante reflexionar que, aunque la
vacunacion homéloga es aln el estandar
aceptado, hay que considerar la eficacia
de las vacunas para disminuir la hospi-
talizacién y la muerte de los esquemas
heterélogos (Pfizer/ Astra Zeneca, Sinovac
/Astra Zeneca), que han documentado
cifras de proteccién superiores al 90%.

La evidencia mundial muestra al grupo de
mujeres embarazadas como uno de los de
mayor vulnerabilidad, aun a pesar de la
juventud asociada y menores comorbili-
dades, por lo que hoy dia el beneficio de
la vacunacién materna para disminuir la
mortalidad en este grupo no tiene discu-
sion. Ademas, al efecto de la vacuna se
suma el beneficio potencial inferido ya por
algunos estudios, de proteccién indirecta
al producto de la gestacién, tanto a través
del paso de anticuerpos transplacentarios
como de los trasferidos a través de la leche
humana.

Si bien las nuevas evidencias de que las
subcepas mas recientes del SARS-CoV-2
pueden tener un comportamiento mas
evasivo a la identificacion antigénica
diagndstica, afortunadamente la versati-
lidad de las pruebas moleculares (PCR)
ha permitido una adaptacién rapida para
mantenerse como el patrén de referencia
para este fin.

No existe discusion en relacion con el
gran beneficio otorgado por una buena
interpretacion de la imagen diagndstica;
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no obstante, su abuso en la cantidad de
estudios, no aporta valor para la adecuada
evolucién de un paciente con COVID-19
grave.

El camino recorrido en la busqueda de un
tratamiento farmacolégico efectivo contra
esta infeccién ha sido dificil y contradicto-
rio, no obstante, los resultados asociados a
los nuevos antivirales muestran hoy dia una
ruta de mayor eficacia y seguridad clinica.

La indicacién de anticuerpos mono-
clonales, en especial en poblaciones
vulnerables y altamente susceptibles,
se mostré6 como una alternativa de pro-
teccion para personas que no pueden
ser vacunadas o tienen una respuesta
inmunitaria inadecuada a las vacunas
anti-COVID-19. A pesar de ello en la
actualidad muchos de los aprobados du-
rante la pandemia han perdido su promesa
de eficacia ante las cepas Omicron. Por
eso se considera a la luz de las nuevas
evidencias (varias de ellas adn en investi-
gacion) a sottrovimab y la combinacion de
tixagevimab con colgavimab (que tienen
actividad contra la variante Omicron), por
eso es el Unico que estd indicandose en
el brote actual y a la molécula AZD7442
que ha mostrado una alta eficacia para
prevenir la COVID-19 sintomatica tanto
en condiciones de preexposicion como
posexposicion, y es eficaz para la variante
Omicron, dado que cuenta con una vida
media prolongada y que ha desarrollado
ensayos clinicos de prevencién como la
alternativa mds prometedora. No obstante,
se recomienda esperar a contar con los
resultados finales de los estudios en curso.
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