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Nuevas perspectivas para el tratamiento

ambulatorio o en etapas tempranas de COVID-19

New perspectives for the ambulatory or early treatment of

COVID-19.

Brenda L Zufiiga-Blanco,* Lucia G Pruneda-Alvarez,2 Maria de Lourdes Enriquez-Macias,® Jamie Fyda*

Resumen

SARS-CoV-2 es un nuevo tipo de coronavirus, agente etioldgico de la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19), identificada en China en diciembre de 2019. La enfer-
medad se distribuy6 rapidamente en todo el mundo, de tal suerte que la OMS la declaré
pandemia el 12 de marzo de 2020. Desde entonces, los esfuerzos de las autoridades
sanitarias internacionales se han centrado en el diagnéstico adecuado, el aislamiento
de los pacientes y la bisqueda de terapias capaces de contrarrestar los efectos mds
graves de la enfermedad. A pesar de las duras medidas de contencion, la propagacion
de este virus estd en curso de manera exponencial. De acuerdo con la OMS, hasta el 7
de abril de 2020, COVID-19 ha causado mas de 1,300,000 casos confirmados y cerca
de 72,000 muertes en el mundo; en México, se han registrado 2439 casos confirmados
y 125 defunciones. En ausencia de una terapia eficaz conocida y debido a la situacion
emergente en salud publica, es prioritario el desarrollo de nuevas terapias para tratar
a los pacientes sintomaticos, ademds de encontrar la manera de disminuir la carga
viral en portadores con su subsecuente transmisién. Estdn en estudio varios medica-
mentos: cloroquina, hidroxicloroquina y azitromicina, estos tres en conjunto con el
interferén o, ribavirina, remdesivir, favipiravir, teicoplanina, melatonina e imatinab a
dosis especificas se encuentran en investigacion para confirmar su eficacia y seguridad
para tratar pacientes infectados con COVID-19.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; virus SARS; nuevo Coronavirus; pandemia; agentes
antivirales; SARS-CoV-2.

Abstract

In December 2019, a novel coronavirus known as SARS-CoV-2, emerged in Wuhan,
China, causing the respiratory illness COVID-19. The WHO declared COVID-19 as
Pandemic on March 12th, 2020. Therefore, the global public health authorities, research
and medical communities have relied on quarantine, isolation, instauring adequate
diagnosis and on supportive care for those who become ill, in order to decrease the
severity of COVID-19. Regardless of these infection-control measures, to prevent the
spread of the disease, the transmission of this virus is exponentially growing, hence,
we require a specific antiviral agent. Until April 7, 2020, according to the WHO, there
are globally more than 1,300,000 confirmed cases of COVID-19 and nearly 72,000
deaths. In Mexico, we are facing 2439 cases and 125 deaths and rising. Therefore, it
is urgent to treat the infected and optimally decrease viral shedding and subsequent
transmission of SARS-CoV-2. Scientists around the world are endeavoring to find spe-
cific antivirals for the virus. Several drugs such as Chloroquine, Hidroxicloroquine,
Azithromycin, Interferon a, Ribavirin, Remdesivir, Favipiravir, Teicoplanin, Melatonin
and Imitinab are currently undergoing clinical studies to test their efficacy and safety
in the treatment of COVID-2019.

KEYWORDS: COVID-19; SARS Virus; Novel Coronavirus; Pandemic; Antiviral Agent;
SARS-CoV-2.
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ANTECEDENTES

Desde el primer reporte de la enfermedad en
Wuhan, China, el 31 de diciembre de 2019,
COVID-19 se ha distribuido rapidamente en
todo el mundo, declardndose pandemia el 12
de marzo de 2020 por la OMS. En la bibliografia
se asienta que alrededor de 80% de los casos
tienen enfermedad leve, con letalidad incluso
de 8% en pacientes mayores de 70 afios. De
acuerdo con la OMS, al 7 de abril de 2020
COVID-19 habia causado mas de 1,300,000
casos confirmados y cerca de 72,000 muertes;
en México, el registro es de 2439 casos con-
firmados y 125 decesos. Ademds, ha afectado
socioeconémicamente a millones de personas
en todo el mundo como consecuencia de las
medidas de aislamiento y cuarentenas. Entre
mas rapido se logre contener la propagacién
del virus, mas rapidamente se podran revertir
los graves dafnos colaterales pronosticados en
el sistema de salud y la economia global, sobre
todo para los paises del tercer mundo.! Por este
motivo, y para limitar la transmisién en la co-
munidad, es urgente encontrar un tratamiento
efectivo para pacientes sintomaticos que dis-
minuya la duracién del virus en los portadores,
reportado hasta el momento de 20 a 37 dias.?
Para sumarnos al esfuerzo en investigacion
y contribuir a descubrir una posible terapia
efectiva, los autores nos dimos a la tarea de
analizar los datos publicados de SARS-CoV-2
y tratamiento de COVID-19.

La metodologia aplicada consistié en un andlisis
exhaustivo de la bibliografia del tema reunida
en las bases de datos: ISOC, PubMed, Medline,
CAS, Google Académico y Latindex. Se descarta-
ron las publicaciones que solo hacen andlisis de
correlacién sin presentar un resultado valido. El
objetivo fue: recabar informacién y la evidencia
cientifica para proveer una revisién del tema y
sugerencias para el adecuado tratamiento anti-
viral de COVID-19.
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El 28 de enero de 2020 la OMS publicé un do-
cumento en el que especificaba las medidas para
reconocimiento y clasificacion de los pacientes
con enfermedad respiratoria severa aguda, asi
como las estrategias para prevencién y control
de la infeccidn, tratamiento de soporte y mo-
nitoreo tempranos y una guia para diagndstico
por laboratorio, tratamiento de la insuficiencia
respiratoria y choque séptico, prevencion de
complicaciones y consideraciones para mujeres
embarazadas.?

Los coronavirus son virus relativamente lar-
gos de cadena simple de ARN de polaridad
positiva, encapsulados. Existen cuatro clases
de coronavirus, clasificados como alfa, beta,
gamma y delta. Los B-coronavirus incluyen
los virus MERS, SARS-CoV y SARS-CoV-2. El
causante de COVID-19, SARS-CoV-2, ataca
las vias respiratorias bajas causando neu-
monia viral, pero ademas afecta el sistema
gastrointestinal, higado, corazoén, rinones y
sistema nervioso central ocasionando insufi-
ciencia organica miltiple.* Los B-coronavirus
codifican para varias proteinas estructurales,
entre ellas la proteina S (Spike) que funciona
como inductor mayor de la respuesta inmu-
nitaria en el huésped.' Esta proteina media
la invasién celular al unirse a los receptores
ECA2 localizados en la superficie de la mem-
brana celular.’® Ademas, el genoma de los
coronavirus codifica para otras proteinas no
estructurales: ARN polimerasa dependiente
de ARN (RdRp), la proteasa 3CLpro y la pro-
teasa parecida a papaina (PLpro). Todos éstos
son objetivos en el desarrollo e investigacién
de miiltiples medicamentos:” cloroquina, hi-
droxicloroquina, azitromicina, interferén a,
ribavirina, remdesivir, favipiravir, teicoplanina
y melatonina a dosis especificas, para verificar
su eficacia y seguridad en el tratamiento de
COVID-19, como parte de una estrategia eco-
nomica eficiente para proponer tratamientos
con medicamentos ya existentes (Cuadro 1).
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Cuadro 1. Medicamentos a prueba en el tratamiento antiviral

“ Método de administracion | Duracion del tratamiento

IFN-a 5 millones de unidades o

equivalente, 2 veces al dia

200 mg/50mg capsulas, 2
capsulas cada 12 horas

Lopinavir/ritonavir

Ribavirina 500 mg cada 8 horas, en
combinacién con IFN-a o

con lopinavir/ritonavir

Cloroquina 500 mg 2 veces al dia

Hidroxicloroquina
mg 3 veces al dia

Azitromicina
con hidroxicloroquina

Plasma de paciente convale-
ciente infectado por COVID-19

El nucledtido analogo inhibidor de ARN poli-
merasa dependiente de ARN, remdesivir,%° es
un compuesto que se encuentra en investiga-
cién debido a su importante efectividad contra
MERS-CoV y SARS-CoV. Este compuesto se
convierte en remdesivir trifosfato, un analogo
de adenosina que actiia como inhibidor de las
ARN polimerasas dependientes de ARN (RdRps)
al competir con ATP para su incorporacién en la
formacion de nuevas cadenas de ARN, una vez
incorporado, genera la terminacién de la sintesis
de ARN en la posicién i+3. Se ha utilizado en
Estados Unidos, Jap6n y varios paises de Europa;
sin embargo, hasta ahora no hay resultados con-
tundentes que sugieran su eficacia y se esperan
nuevos resultados de los ensayos en curso.” ™

Ribavirina® es un antiviral que inhibe la guanila-
cién del ARN mensajero viral, adicionalmente,
inhibe la actividad de la ARN polimerasa; su
administracion ha demostrado disminucién
del riesgo de padecer enfermedad respiratoria
severa.’

Lopinavir'® pertenece a los inhibidores de protea-
sa y se ha estudiado para inhibir a las proteasas

400 mg dosis inicial y 200

500 mg una vez al dia junto

Rango 160-640 mL plasma?®

Vapor inhalado No més de 10 dias
Oral No mads de 10 dias

Infusién intravenosa No mdés de 10 dias

Oral No mas de 10 dias

Oral No mas de 10 dias

Oral No mas de 5 dias
Intravenosa Una sola aplicacion

3CLpro (especifica para SARS-Cov 2) y PLpro que
son responsables de la escision de los péptidos
virales en unidades funcionales, sugiriendo la
inhibicién del ciclo viral. Aunque de manera ais-
lada no ha dado resultados favorables en contra
del SARS-CoV-2, mdltiples autores sugieren la
combinacién de lopinavir con ritonavir,’" con
base en la accién de lopinavir contra la proteasa
3CL y el efecto de ritonavir al incrementar la
biodisponibilidad del medicamento al inhibir
su degradacion por la enzima CYP3A4 y se han
estudiado en conjunto con interferén {3 prescritos
en el tratamiento de MERS-CoV." En un estudio
conducido por Cao y su grupo se incluyeron
199 pacientes, de los que se trataron de manera
aleatoria a 99 pacientes con lopinavir/ritonavir
400 mg/100 mg via oral dos veces al dia por 14
dias, mas terapia estandar. Los 100 pacientes res-
tantes funcionaron como control, su tratamiento
fue solo convencional, que consistié en oxigeno
suplementario, ventilacion asistida y no asistida,
antibidticos y vasopresores. Una vez concluido
el periodo establecido, se analizé la efectividad
de cada uno en los dos grupos, concluyendo
que no existe aceleracién significativa en la
mejoria clinica, reduccién de la mortalidad o
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disminucién en la carga viral en pacientes con
COVID-19 severa.™

Durante una infeccién viral, destacan dentro del
grupo de las citocinas, los interferones, debido
a su capacidad para interferir con la replicacién
viral. Los interferones se han prescrito para el
tratamiento de infecciones virales por mas de 20
afos; tal es el caso del interferon o, en proceso
de investigacion, por su conocida eficacia en el
tratamiento de hepatitis, ademds de que inhibe
la reproduccién de SARS-CoV-2 in vitro.” 131

La tormenta de citocinas se ha correlacionado
con la severidad de la enfermedad causada por
SARS-CoV-2. Los pacientes admitidos a terapia
intensiva han mostrado altas concentraciones
de citocinas proinflamatorias, particularmente
MCP1, G-CSF y TNF-a, asi como IL-4 e IL-10
secretadas por linfocitos Th2.7.1314

Tocilizumab, un bloqueador de IL-6, demostré
efectividad en el tratamiento de 20 pacientes
con manifestaciones severas de COVID-19,
regulando la concentracién de linfocitos y PCR
al cabo de 5 dias de tratamiento, lo que puede
atribuirse al bloqueo de la respuesta inflamatoria
y febril asociada con IL-6."

El inhibidor de BCR-ABL, imatinib, y el inhi-
bidor JAK barcitinib' se han propuesto como
tratamiento por su actividad contra coronavirus
al inhibir la fusién de los viriones con la mem-
brana endosomal'® y al intervenir con el proceso
inflamatorio, respectivamente; sin embargo, los
ensayos clinicos alin no arrojan resultados.

La cloroquina se ha propuesto para el tratamiento
de pacientes con infecciones virales'”'® porque
alcaliniza el pH fagolisosomal; ademads, debilita
la liberacion de transferrina de iones de hierro
con lo que interrumpe la replicacion viral. La
cloroquina también ha demostrado reducir la
exacerbacién de neumonia y duracién de sus
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sintomas.’®?® Como efectos adversos cardio-
vasculares se han reportado: trastornos de la
conduccién e insuficiencia cardiaca por anti-
malaricos, sobre todo en tratamientos a largo
plazo, como bloqueos de la conduccién auriculo
ventricular o bloqueos de rama, mientras que el
dafio miocardico se manifiesta con un patrén
restrictivo e hipertrofia biventricular.?

La hidroxicloroquina®' interfiere con la fun-
cion de fagocitosis, de la misma manera que
la cloroquina, al tiempo que determina la
disminucién en la produccién de citocinas
implicadas en la respuesta inflamatoria, IL-1,
IL-2, IL-6, IL-17, IL-22.?2 El mecanismo de
accién quiza mas importante se relaciona
con la inhibicién de la activacién de algunos
TLR, especificamente los intracelulares que
reconocen acidos nucleicos (TLR 3,7, 8y 9).
Estos receptores participan en la inmunidad
innata y tienen un papel clave en las EAS.
La hidroxicloroquina tiene mayor seguridad
clinica y permite indicar dosis mayores que
la cloroquina per se. Los efectos adversos mas
frecuentes son leves, incluidas las molestias
gastrointestinales, prurito y pigmentacién
cutdnea. Las complicaciones cardiacas son
excepcionales* y su prescripcion es segura en
mujeres embarazadas y durante la lactancia.??

La azitromicina es un macrélido que inhibe la
sintesis de proteinas en bacterias al unirse a la
subunidad 50S ribosomal. No se ha descrito su
efecto en los ribosomas de células eucariotas, y
es sumamente prescrita para tratar a pacientes
con infecciones respiratorias. Tiene propieda-
des inmunomoduladoras* porque actia como
supresor de la activacién de células TCD4+.
En multiples ensayos clinicos se han descrito
los efectos terapéuticos de la azitromicina en
procesos autoinflamatorios y enfermedades auto-
inmunitarias?>2® que no pueden explicarse por su
actividad antibacteriana. Incluso, se ha indicado
como inmunomodulador en el tratamiento de
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sepsis.?® La azitromicina ha demostrado inhibi-
cién in vitro de virus como Zika* y Ebola.

En contraste con otros macrélidos, la azitromici-
na tiene la caracteristica de no inhibir la oxidasa
CYP3A4." Ha llamado la atencién la combina-
cién de hidroxicloroquina con azitromicina en
un estudio efectuado en Francia,*® cuyo propésito
original era disminuir el riesgo de sobreinfeccion
bacteriana, tomando en cuenta, también, el
efecto in vitro de la azitromicina contra Ebola y
Zika, asi como su efecto inmunomodulador para
disminuir la gravedad de la enfermedad. En este
estudio, se incluyeron 42 pacientes de los que
26 se trataron y 16 fueron controles. No se dio
seguimiento a seis de los pacientes tratados por-
que 3 fueron internados en cuidados intensivos,
uno abandond el tratamiento por ndusea y hubo
una defuncién. Se demostré la eficacia de la
hidroxicloroquina en la disminucién de la carga
viral y en la eliminacién nasofaringea del virus
en 70% de los portadores de SARS-CoV-2 en solo
seis dias vs 12.5% de pacientes positivos en el
grupo control. Cuando se comparé el desenlace
de los pacientes tratados con hidroxicloroquina
en conjunto con azitromicina, los desenlaces
fueron significativamente diferentes: se demostré
que 100% de los pacientes con este tratamiento
estaban libres de carga viral. A uno de los pa-
cientes que recibié solo hidroxicloroquina se le
agrego azitromicina y demostré eliminacion total
del virus al siguiente dia.*

En otro ensayo clinico®' se incluyeron 80 pa-
cientes positivos para SARS-CoV-2, incluidos
4 asintomaticos, todos con factores de riesgo
predisponentes a mayor severidad de COVID-19:
hipertension, diabetes y EPOC. El 80% de los
pacientes fueron dados de alta del hospital des-
pués de un promedio de 4.6 dias de tratamiento
y de éstos, 93% se encontraron sin carga viral
al dia 8 postratamiento. De los pacientes que
siguieron hospitalizados, uno falleci6 en la sala
de urgencias, 3 necesitaron terapia intensiva,

uno de ellos permanecia en estado critico y los
otros dos continuaban en el drea de Infectologia.
Estos desenlaces son muy prometedores e invitan
a continuar investigando al respecto.?%3'

La teicoplanina es un antibidtico glucopéptido
indicado habitualmente en pacientes con in-
fecciones bacterianas grampositivas, sobre todo
con infecciones por estafilococos. Ademads, se
ha demostrado su eficacia contra varios virus:
Ebola, influenza, flavivirus, virus de hepatitis C,
VIH y otros coronavirus, como el MERS-CoV y
SARS-CoV. Por lo anterior, se ha anadido a la lista
de moléculas que podrian prescribirse como una
alternativa terapéutica contra COVID-19.%2 No
esta por demds apuntar lo controvertido de los
desenlaces de los ensayos y de la decision de
indicarlos, pero, a la luz de las circunstancias,
no dejan de ser un recurso terapéutico real. La
dltima palabra en esto, y las demds opciones
terapéuticas, la daran el tiempo y la experiencia.

Con base en la efectividad demostrada en varios
estudios, se registré en 2016 una patente para el
tratamiento de la infeccion causada por MERS-
CoV.323 De acuerdo con Zhou y colaboradores,?
en la familia de coronavirus, la teicoplanina
actla en el primer estadio del ciclo de vida
viral; el mecanismo que describen es que tiene
como blanco inhibir la actividad enzimatica de
catepsina L, necesaria para la fusién de mem-
branas entre el virus y la célula huésped. Esto
origina que no se promueva un pH bajo, nece-
sario para la proteina viral spike o espiga, junto
con la accién proteolitica de la catepsina L en
los endosomas tardios, lo que en consecuencia
evita la liberacién de ARN viral genémico vy la
continuacién del ciclo de replicacién del virus.

Un estudio reciente de los mismos autores
demostré que esta actividad se conservo en
SARS-Cov-2 (la secuencia objetivo que sirve
como sitio de escisidn para la catepsina L se con-
serva entre la proteina spike del SARS-CoV).334
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Hasta ahora, y en un dnico experimento, se
determind la concentracién de teicoplanina
requerida para inhibir 50% de los virus (IC50)
in vitro que fue de 1.66 pM, que es mucho
mas baja que la concentracién alcanzada en la
sangre humana (8.78 pM para una dosis diaria
de 400 mg). Inclusive, se menciona que este
antibidtico puede ser acoplado a nanoparticulas
magnéticas que poseen gran capacidad de carga
de farmacos, baja toxicidad celular y alta bio-
compatibilidad.* Estos resultados preliminares
deben confirmarse ahora, mediante un ensayo
clinico con asignacién al azar. Sin duda, debe
tomarse en consideracion para un posible trata-
miento, para evitar la replicacién viral.

Favipiravir:®3? se ha utilizado en estudios clinicos
en Chinay Japén, basados en su eficacia contra
Ebola y fue aprobado para el tratamiento contra
influenza en febrero de 2020. Se trata de un
inhibidor de la ARN polimerasa, dependiente
de ARN, capaz de bloquear la replicacion de
ARN-virus al ser fosforibosilado,?” de esta forma
se convierte en favipiravir-RTP; es un sustrato
para ARN polimerasa viral que de esa manera
inhibe su actividad. En un estudio que comparé
su efectividad contra arbidol* se concluyé que,
en pacientes con enfermedad leve, hubo dismi-
nucion significativa de la carga viral y mejoria
en la evolucion clinica, confirmada en estudios
radiolégicos incluso en 71% de los pacientes;
sin embargo, no se ha observado que tenga el
mismo efecto en pacientes graves.

Algunos estudios han revelado potencial efica-
cia de otros medicamentos en el tratamiento de
pacientes infectados con COVID-19. Tal es el
caso de darunavir,®*® cuya inhibicién in vitro del
SARS-CoV-2 ha propiciado el inicio de su estudio
en ensayos clinicos.

La melatonina, por su parte, se estd estudiando
en China como coadyuvante en el tratamiento;*
hasta hora ha demostrado eficacia antiviral*'
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aportada por su accién antiinflamatoria y antio-
xidante.* En ensayos en ratones ha demostrado
disminuir la carga viral y las manifestaciones
clinicas de la encefalitis viral.**

De acuerdo con la FDA (Food and Drug Admi-
nistration), en su comunicado del 24 de marzo
de 2020: “Se esta explorando, en investiga-
cién, un tratamiento para pacientes infectados
por COVID-19 que implica el uso de plasma
convaleciente recolectado de pacientes re-
cuperados con COVID-19”. Es posible que el
plasma convaleciente que contiene anticuerpos
contra el SARS-CoV-2 pueda ser efectivo con-
tra la infeccion.* En Estados Unidos se estdn
iniciando ensayos clinicos para el tratamiento
de pacientes en estado critico, con plasma de
pacientes recuperados que resulten negativos
a las pruebas para COVID-19. Esto, con base
en que la respuesta humoral mediada por an-
ticuerpos es decisiva para prevenir infecciones
virales. Un subconjunto de estos anticuerpos,
que reducen la infectividad viral al unirse a los
epitopos de la superficie de las particulas virales
y, por tanto, bloquean la entrada del virus a una
célula infectada, se definen como anticuerpos
neutralizantes (NAbs).* Estos anticuerpos provo-
can actividades protectoras: evitan la unién del
virién a sus receptores en las células objetivo,
causando la agregacion de particulas virales.
Ademas, los virus se lisan a través de la region
constante (C) de la opsonizaciéon mediada por
anticuerpos o la activacién del complemento.
Asimismo, en China, se llevé a cabo un en-
sayo clinico en 5 pacientes con enfermedad
respiratoria severa y con ventilacion mecanica
asistida, tratados con plasma de pacientes re-
cuperados.***” El plasma donador contenia IgG
e IgM contra SARS-CoV-2, todos los pacientes
estaban recibiendo antiviral y metilprednisolona
al mismo tiempo. La conclusién fue que: todos
los pacientes tuvieron normalizacién de las cifras
de temperatura y mejoria en la escala SOFA a
partir del dia 3. PAO2-FiO, mejoré6 al dia 12; la
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carga viral descendié al cabo de 12 dias. La can-
tidad de anticuerpos anti SARS-CoV-2 aumenté
(de un limite de 40-60 previo a la transfusién a
80-320 en el dia 7). Cuatro pacientes se curaron
del sindrome respiratorio agudo a los 12 dias
después de la transfusion, 3 se dieron de alta al
dia 20 después de la transfusion y 2 permane-
cian hospitalizados y estables al dia 37 después
de la transfusion.*® Debido a que la poblacién
en estudio era muy pequena, se requiere mas
investigacion en este sentido.

CONCLUSIONES

Hasta ahora, adn no se dispone de un trata-
miento antiviral especifico ni de una vacuna;
sin embargo, los investigadores de todo el
mundo estdn explorando, sin descansar, los
medicamentos que potencialmente podrian
combatir a COVID-19. El tratamiento, por ahora,
es sintomdtico en el que la terapia con O, repre-
senta la principal intervencion terapéutica para
pacientes con infeccién severa. La ventilacion
mecanica es necesaria si persiste la insuficiencia
respiratoria resistente al O, asi como soporte
hemodindmico para tratar el choque séptico. La
utilizacién de los agentes antivirales existentes
es una estrategia potencialmente importante
para tratar, a corto plazo, COVID-19. Sin embar-
go, la magnitud de la pandemia ha apurado la
urgente necesidad de renovar esfuerzos para de-
sarrollar agentes antivirales de amplio espectro.
En tanto no se cuente con un tratamiento anti-
viral eficaz y con base en la eficacia de previas
experiencias con profilaxis posexposicién con
antimicrobianos o antivirales*® en la prevencién
de la enfermedad y en la reduccién del riesgo
de propagacion de la infeccién, se recomienda
la indicacién temprana de profilaxis con hidro-
xicloroquina, tan rapido como sea posible al
personal sanitario posexposicion. También se
sugiere valorar, individualmente, el tratamien-
to conjunto con azitromicina, con base en su
efecto sinérgico. Valorar su prescripcién como

tratamiento empirico en pacientes probables,
con sintomas evidentes o en pacientes positivos,
con enfermedad leve, ademas del tratamiento
sintomdtico. En pacientes positivos con enferme-
dad severa, el inicio del tratamiento temprano
con 400 mg de hidroxicloroquina por via oral
en la primera dosis y 200 mg misma via cada
8 h durante 5 dias y 500 mg de azitromicina
al dia durante 3 dias. Ademas del tratamiento
de soporte cardiovascular, se sugiere valorar la
indicacién de melatonina y tocilizumab para
disminuir los sintomas clinicos y el deterioro de
los pacientes con COVID-19 severo. El plasma
convaleciente puede indicarse de manera ruti-
naria a pacientes criticamente infectados con
COVID-19.
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