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Pharmacology, drug shortages and COVID-19: What is an ICU team to do?

[00:00:00.64] EXPOSITORA: Bienvenidos a la Clinica Mayo COVID-19: Percepciones y
Estrategias de los Expertos La siguiente actividad esta apoyada en parte por una subvencion de

educacion médica independiente de Pfizer Inc. y esta de acuerdo con los lineamientos del
ACCME.

[00:00:16.98] ALEX NEVIN: Bienvenidos a la edicién de las Percepciones de la Clinica Mayo
sobre los Cuidados Criticos del COVID Me llamo Alex Niven. Soy consultor en la division de
cuidados criticos pulmonares y de medicina del suefio aqui en la Clinica Mayo en Rochester,
Minnesota. Y también presidente de educacion de nuestra division y de la practica independiente
de cuidados criticos multi-especialidades.

[00:00:34.99] La pandemia del COVID probablemente ha cambiado para siempre la forma en
que practicamos la medicina. Y la comunidad de cuidados intensivos ha sido particularmente
impactada por la actual pandemia. La edicion de las Percepciones de la Clinica Mayo sobre los
Cuidados Criticos del COVID-19 esté destinada a los proveedores de atencion médica que
atienden a los pacientes con COVID-19 en todo el mundo en la UCI. Las mejores practicas para
atender a estos pacientes han evolucionado rapidamente y los atareados proveedores de cabecera,
s¢ que lo han hecho, se han esforzado por mantenerse al dia con el volumen de informacion,
sobre todo teniendo en cuenta que las fuentes de informacidon que estan proporcionando con
frecuencia no son evaluadas rigurosamente por sus pares..

[00:01:15.52] En respuesta, la Clinica Mayo ha desarrollado un grupo de trabajo con expertos
llamado "Ask Mayo Experts COVID-19" que ha recopilado y seleccionado el contenido
disponible en sitios web publicos y gratuitos bajo el navegador "Ask Mayo Experts COVID-19"
de la Clinica Mayo. Esta fuente proporciona basicamente un sitio seleccionado para
recomendaciones de mejores practicas en el cuidado de los pacientes de COVID-19 desarrollado
en colaboracidn por un grupo interprofesional de subespecialistas de la Clinica Mayo.

[00:01:54.82] Y esta informacion es continuamente informada por las rapidas revisiones de la
literatura realizadas por el actual Centro de la Ciencia de la Prestacion de Asistencia Médica. Este
curso de CME en linea esta disefiado para acelerar la difusion e implementacion de estos
lineamientos basados en la mejor evidencia, innovar las mejores practicas, y proporcionar la
discusion de las controversias clinicas en curso que enfrentamos en los cuidados criticos
mientras cuidamos a estos pacientes.

[00:02:25.42] Estas discusiones presentaran a los autores originales del contenido que esta
disponible en "Ask Mayo Expert" y les permitiran discutir la evidencia y las mejores practicas
que han utilizado para proporcionar estas recomendaciones. Y el por qué detras de la
informacion que han compartido.

[00:02:45.22] Estaremos actualizando continuamente este contenido a medida que transcurra el
tiempo, basandonos en la evidencia de alta calidad disponible que llega a través de nuestras



rapidas revisiones de alcance y nuestras innovaciones y evolucion de las précticas clinicas dentro
de nuestra propia plataforma de prestacion de servicios de atencion médica aqui en la Clinica
Mayo. Esta presentacion inicial de CME consiste en siete conferencias, incluyendo temas de
seguridad respecto a la intubacidn, control de infecciones, consideraciones de flujo de trabajo,
gestion de la escasez de medicamentos, maximizacion del desempefio de los equipos,
capacitacion sobre la disposicion mental de las personas, humanizacion de los cuidados criticos,
innovaciones en la terapia respiratoria, entre otros.

[00:03:30.33] Seguiremos desarrollando este contenido a medida que transcurra el tiempo con
nueva informacion sobre la epidemiologia, la virologia, las caracteristicas clinicas de los
pacientes de COVID-19, y también las recomendaciones en evolucion con respecto a las pruebas
y el cuidado médico, ademas de las consideraciones respecto al control de las infecciones en esta
problematica poblacion. Esperamos que disfruten de este trabajo. Esta informacion ha sido
proporcionada a nuestra comunidad de cuidados criticos en una serie de sesiones clinicas en el
curso de las tltimas cinco semanas, y seguird evolucionando con el tiempo. Bienvenidos a las
Percepciones sobre los Cuidados Criticos. Espero que disfruten nuestro trabajo.

[00:04:12.90] MODERADOR: Bienvenido a las sesiones clinicas sobre cuidados criticos. Mi
nombre es Dr. [INAUDIBLE] y sirvo como vicepresidente del subcomité de la educacion de la
[INAUDIBLE]. Yo seré¢ el moderador de hoy... la sesion de hoy. Y tenemos un fantastico panel
con nuestros farmacéuticos y uno de nuestros consultores de la UCI Neonatal. Bienvenidos.

[00:04:32.95] Vamos a hablar acerca de los agentes farmacologicos en los pacientes con
COVID. Para eso tenemos a nuestros farmacéuticos y a un consultor de la UCI Neonatal. Los
dejaré que se presenten, por favor.

[00:04:43.99] EXPOSITORA: Soy [INAUDIBLE]. Soy uno de los farmacéuticos de la UCI
Neonatal y de la UCI de trauma. Hice la residencia aqui y estoy en la plantilla desde 2014.

[00:04:51.22] EXPOSITORA: Soy Victoria [INAUDIBLE]... residente de farmacia de cuidados
criticos.

[00:04:55.09] EXPOSITOR: Y yo soy [INAUDIBLE]. No trabajo en ninguna UCI médica como
consultor y también hice mi internado aqui.

[00:05:00.04] MODERADOR: Perfecto. Gracias por estar aqui. Asi que--

[00:05:03.46] EXPOSITOR: ;Puedo anadir un poco mas? Es interesante que hayas mencionado
el fenobarbital, porque en uno de los pacientes de hecho terminamos usandolo.

[00:05:09.49] EXPOSITORA: Mm-hmm.

[00:05:10.711 EXPOSITOR: En este paciente, no fue tanto un problema de escasez de
medicamentos, sino de muchos efectos adversos. Sus triglicéridos subieron a 1,000 con el uso de
propofol. Asi que no podiamos usar propofol. Estaba en una condicion de postcirugia cardiaca.
Estaba tomando apenas 0.3 de ketamina y desarroll6 muchas arritmias, asi que no pudimos usar



eso. Estaba desarrollando un fallo renal, asi que le dimos Dilaudid. Asi que eso continu6. Estaba
tomando... estaba recibiendo benzodiacepinas. No estaba tomando lorazepam. Terminé siendo
escalado hasta el punto en que comenz6 a desarrollar toxicidades al propolineglicol. Asi que no
podiamos usar mas eso. Asi que llegamos a un punto en el que... literalmente, nos quedamos sin
opciones. Y en realidad le dimos 5 miligramos [INAUDIBLE] de fenobarbital. Y eso realmente
ayudo a reducir bastante nuestras dosis de sedacion.

[00:05:58.11] Y ya saben, ya que esta gente, esperamos que se queden... no van a ser una
intubacion répida de 48 horas. Esto es algo que se puede realmente considerar si te encuentras
con problemas en los que se ven muchos efectos secundarios. Porque, ya sabes, si tienes a
alguien que toma mucho propofol durante muchos dias, muchas personas pueden desarrollar
hipertrigliceridemia y asi sucesivamente. Asi que esta es una muy buena opcion a considerar, que
generalmente no consideramos para muchos otros pacientes de la UCI. Eso es porque sabemos
que estas personas necesitaran ventilacion durante bastantes dias.

[00:06:27.55] MODERADOR: Pero por el momento, debemos considerar nuestra rutina normal-

[00:06:30.58] EXPOSITOR: Correcto.

[00:06:30.86] MODERADOR: --para paralizar y sedar a este paciente eso es necesario. Pero el
fenobarbital podria ser un excelente recurso si revisamos los otros medicamentos para el trauma
considerando los cargos. [[INAUDIBLE]. Asi que desde el punto de vista de la UCI Neonatal,
[algln reto con respecto a la sedacion, aparte de este excelente ejemplo-- cualquier cosa
diferente que ya hayamos aprendido con el cuidado de los pacientes de COVID?

[00:06:57.02] EXPOSITORA: Creo que una cosa que estan notando es la elevacion de los
triglicéridos, como se ha mencionado anteriormente, con muchos de estos pacientes que tienen
los triglicéridos elevados. Asi que creo que es algo que estamos monitoreando diariamente.
Ademas, y cuidando la creatinina kinasa y luego también la lactasa y la amilasa si tenemos
preocupaciones adicionales de que sus triglicéridos estén especificamente por encima de 500.
Pero estamos empezando a pensar en otras opciones también. Normalmente es algo que si los

pacientes tienen triglicéridos elevados, intentamos evitar el propofol. Pero en esta situacion, es
dificil.

[00:07:25.67] MODERADOR: ;Y empiezas a controlar esos triglicéridos tan pronto empezamos
con el propofol? ;O hay un sistema diferente ahora con los pacientes de COVID?

[00:07:32.84] EXPOSITORA: Nos ha sorprendido ver que, incluso en dosis bajas normales de
30 a 40 mg por kilo por minuto de propofol, la gente esta llegando a unos 500 en 24 a 40 horas.
Nos reunimos como un grupo de farmacia de la UCI y hablamos de cémo queriamos manejar
esto y, mas o menos, qué hariamos para seguir adelante. Y hay algunos datos sobre el hecho de
que los triglicéridos no estan realmente asociados con el [[INAUDIBLE] sindrome de infusion de
propofol (PRIS). Asi que nos sentimos comodos llevando los triglicéridos a 800 o 1,000 con la
comprobacion diaria de la CK como mencion6 Victoria.



[00:08:00.63] Hay algunos datos en una poblacion de traumas que consideran empujar las dosis
de propofol y comprobar la CK. Y en los pacientes que tienen una CK menor de 5,000, ninguno
de ellos desarrollé6 CRISP. Asi que ese es nuestro enfoque actual. Y como ella también dijo,
también se debe comprobar la lactasa al llegar a ese rango de 500 a 1000 para asegurarte de que
vas a detectar la pancreatitis antes de que se convierta en un problema.

[00:08:21.16] MODERADOR: Excelente.

[00:08:21.89] EXPOSITOR: Asi que en los datos que encontraste... porque tipicamente cuando
piensas en el PRIS, es como, cuando se desarrolla, ya sabes, conduce a una tasa de mortalidad
muy alta. Asi que si la CK sube como dijiste, ;hay suficiente tiempo para rescatar en ese punto?
Como, si alguien desarrolla una CK de cualquier niimero, si lo paras en ese punto, ;progresan o
no?

[00:08:44.31] EXPOSITORA: Esa es una buena pregunta. Asi que este estudio, fue un...
disefiado para ser una especie de proceso de monitoreo para sus pacientes de ahora en adelante.
Y cuando fijaron ese nivel de CK de 5,000 y descontinuaron el propofol en los pacientes que se
acercaban a eso, no tuvieron ningun incidente de PRIS una vez que pusieron en marcha ese
protocolo. Asi que sentimos que lo estabamos monitoreando, comenzamos a ver una tendencia
creciente, y luego recomendabamos descontinuar el propofol.

[00:09:08.411 EXPOSITOR: OK. Al menos en este ejemplo que mencioné antes, lo que
terminamos haciendo fue darle el fenobar, continuamos con el opioide. Y luego afiadimos
propofol a una tasa méaxima de 20.

[00:09:18.03] EXPOSITORA: OK.

[00:09:19.68] EXPOSITOR: Y entonces ya no hubo mas aumento de los triglicéridos. Los
triglicéridos bajaron [INAUDIBLE].

[00:09:25.92] MODERADOR: ;Qué hay de los agentes paralizantes con todo este fuerte...
también estar usando agentes paralizantes o s6lo sedantes muy fuertes? ;Cual ha sido la
experiencia hasta ahora?

[00:09:35.38] EXPOSITOR: Sabes, al menos en mi practica real, que creo que refleja a la
mayoria de la gente, ha sido paralizar si hay una asincronia significativa en el respirador. Asi que
no todo el mundo puede necesitar paralisis. O si se sedan a una escala RASS de, digamos, menos
cuatro a menos cinco. Creo que la mayoria de la gente es capaz de atenuar esa asincronia con
eso. Pero si atn persiste mas alla de eso, entonces creo que el uso de paralizantes, ya sabes, ya
sea como una dosis intermitente, un paralizante de accion prolongada como [INAUDIBLE] o el
uso de un goteo durante, digamos, 24 horas mas o menos. Pero si esa es la mas significativa de
las aflicciones del respirador, no creo que necesiten paralisis.

[00:10:14.11] MODERADOR: Perfecto. Asi que preparémoslo, primero usar sedantes.

[00:10:17.16] EXPOSITOR: Si.



[00:10:17.28] MODERADOR: Usenlo bien con todas las cosas que hemos estado discutiendo, y
si fuese necesario, entonces ese sera el siguiente paso.

[00:10:22.77] EXPOSITORA: Si. Y creo que una de las cosas clave que nosotros, como grupo
de practica, estamos tratando de impulsar es de no olvidarnos de nuestro buen manejo de base
del sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). Hay muchas cosas sobre el COVID que
no entendemos, pero entendemos la fisiologia del SDRA y sabemos cdmo manejarlo. Asi que
estamos tratando de seguir consistentemente lo que sabemos que es una buena practica y
atencion de apoyo para estos pacientes hasta que salga algo que sugiera que realmente podemos
tratar el virus en si.

[00:10:49.03] Para continuar con el tema de la sedacion, aqui otras opciones que hemos usado.
Estamos viendo un uso mucho mayor de midazolam en estos pacientes debido a la falta de
propofol efectivo o a la toxicidad del propofol. También estamos usando mucha mas ketamina. Y
los datos detras de la sedacion con ketamina son mixtos y variados. El uso mas comun que
estamos acostumbrados a ver en la UCI Neonatal es una dosis relacionada con el dolor, que
tipicamente va de 0.1 a cerca de 0.3, o incluso 0.5. Para estar realmente sedado, hay que empujar
la dosis a algo mas como 1 mg por kg por hora. Yo personalmente llegaré¢ hasta 5, pues hay
alguna evidencia para eso. Pero normalmente empezamos a administrarle al paciente alrededor
de 1/5 a 2, para ver hasta que escala RASS lo lleva. Luego, antes de eso, comenzar la paralisis.

[00:11:24.20] E1 [INAUDIBLE] también discutid que, a la luz del riesgo de que el propofol se
vuelva escaso, [[INAUDIBLE] como sedacion ligera si es posible, lo cual ciertamente podemos y
debemos continuar haciéndolo. Pero recuerden que [INAUDIBLE] no proporciona un verdadero
efecto anestésico. Asi que no deberiamos paralizar a los pacientes si se requiere una sedacion
[INAUDIBLE].

[00:11:44.16] El fenobarbital es otra cosa que hemos estado intentando, como el Dr.
[INAUDIBLE] dijo, unos 5 mg por kg. Las veces que lo he usado hasta ahora, ha sido tal vez
una dosis cada tres o cuatro dias, dependiendo de como le vaya el paciente. Si lo usas con tan
poca frecuencia, no hay realmente una razén para comprobar los niveles. Creo que es todo lo que
tengo sobre eso.

[00:12:01.61] EXPOSITOR: Si. Va a ser realmente [INDETERMINADO] 10 que 15 dias por lo
menos. Asi que, si, ya sabes, una vez que estas en la cola de este sedante y si te encuentras con
que tu paciente no se estd despertando. Una de las razones podria ser el fenobarbital, porque
podria permanecer durante dias y dias.

[00:12:19.49] MODERADOR: Es importante tener en cuenta que no lo usamos tan a menudo.

[00:12:21.69] EXPOSITOR: Si, no lo usamos tan a menudo. Y en realidad, va a durar mucho
tiempo y tienes que, ya sabes... porque en ese momento, te encontrarias con este tema de ;se
estan despertando. ;Han sufrido dafios anoxicos? Y asi sucesivamente, tomografia de la cabeza.
(Podemos hacerle una tomografia a alguien que sea COVID positivo? ;Cudles son las cuestiones
por considerar con el transporte de un paciente COVID-positivo? Surgen todas esas cosas.



[00:12:42.16] MODERADOR: Seguro.

[00:12:42.64] EXPOSITOR: Pero lo que hay que tener en cuenta es que tal vez se deba
considerar que el fenobarbital va a permanecer por mucho tiempo.

[00:12:49.13] EXPOSITORA: Y para aprovechar eso también, solo recuerden que el midazolam,
especialmente en los pacientes mas grandes, es lipofilico y también formara un depédsito en los
tejidos grasos y, ademas, tardara mucho tiempo en desaparecer una vez que los pacientes estén
fuera de la infusion en si, sobre todo si hay disfuncion renal.

[00:13:02.01] Entonces, de nuevo, la vida media sensible al contacto del fentanilo, y el hecho de
que cuanto mas tiempo esté alguien en una infusion mas tiempo tardara en despertar de ella.

[00:13:08.27] MODERADOR: ;Y esos son todos para pacientes con o sin COVID?
[00:13:10.98] EXPOSITORA: Si.
[00:13:11.27] EXPOSITOR: Correcto.

[00:13:11.43] MODERADOR: Todo esto es lo que sabemos que hacemos en las unidades de
cuidados intensivos y criticos. Excelente. Hablemos de las interacciones entre medicamentos en
este paciente, y cualquier otra consideracion especifica que debamos tomar en cuenta.

[00:13:24.44] EXPOSITORA: Si, hay ciertas cosas unicas. Especialmente con los medicamentos
bajo estudio. Asi que con el remdesivir y cuando estdbamos usando algo de Kaletra en algunos
pacientes también hay interacciones de medicamentos que tenemos que considerar. Todos son
inhibidores de CYP3 y 4. Asi que puede aumentar las concentraciones de otros agentes que
estamos usando.

[00:13:40.09] Tenemos algunas buenas referencias a las que tu farmacéutico puede referirte
también, si te preocupa algo. Pero tengan en cuenta que, especificamente si estamos usando los
goteos de midaz en estos pacientes, tenemos que ser muy cuidadosos con la interaccion del CYP,
especificamente con algunos de los agentes del estudio también. Si.

[00:13:57.56] EXPOSITORA: Desde otro punto de vista comun de la medicacién en la UCI,
nuestros presores € inotropos no se ven realmente afectados por los potenciales agentes
novedosos que estamos investigando. Agentes en los que nos gusta confiar para el delirio, como
el haloperidol y el tiopeno, /tienen un mayor riesgo de prolongacion del QTc en general? Eso es
si usamos hidroxicloroquina o la combinacién [INAUDIBLE].

[00:14:18.78] En cuanto a los agentes de control de la tasa de AFib, la amiodarona tiene un
mayor riesgo de toxicidad, la digoxina también. Y también el diltiazem. Asi que no es que no
puedas usar estos agentes. Es s6lo que tenemos que estar atentos a los posibles efectos adversos.
Y si los continuamos por mas de un dia o dos, tenemos que reevaluar lo que estamos haciendo en
ese momento.



[00:14:36.43] MODERADOR: OK. ;Alguna otra consideracion respecto a las interacciones de
medicamentos que queramos discutir en este momento, o experiencia?

[00:14:43.45] EXPOSITORA: Una vez mas, es importante volver a recalcar que estos agentes en
estudio todavia son muy desconocidos. Asi que asegurense de que su farmacéutico compruebe
las interacciones de los medicamentos con los demas agentes que se estén usando.

[00:14:54.24] MODERADOR: Basicamente estamos aprendiendo sobre la marcha, con la
atencion médica de este paciente.

[00:14:59.59] EXPOSITORA: Si.

[00:15:00.40] EXPOSITORA: Otra [INAUDIBLE] que quiero sacar a relucir. Si a los pacientes
se les prescribe la combinacion de Kaletra por enfermedad infecciosa y les damos esteroides, ello
disminuira su metabolismo de esteroides y aumentara la exposicion general del paciente. Asi que
la metilprednazalona, por ejemplo, ocasionard un metabolismo disminuido, alrededor del 60%.
Por lo cual es importante modificar las dosis cuando se les da a esos pacientes. La dexametasona
también tendrd una mayor exposicion.

[00:15:25.28] EXPOSITORA: Excelente. ;Qué hay de la anticoagulacion? ;Hay algo que ya
hayamos aprendido? ;Y qué necesitamos hacer para cambiar nuestra practica?

[00:15:35.67] EXPOSITORA: Yo puedo hablar algo sobre eso. Tuvimos un paciente esta
semana que llegd con un dimero D elevado, creo que probablemente uno de los mas altos que
hemos visto hasta ahora, y ha subido, incluso hoy. Sé que es algo interesante lo que vemos con
estos pacientes, es este elevado dimero D. Pero creo que s6lo necesitamos recordar nuestra
practica de cuidados criticos.

[00:15:53.42] Y no hay evidencia, en este momento, para el tratamiento con anticoagulantes
terapéuticos, a menos que tengan otra indicacion. S¢€ que eso es la practica en otros lugares. Pero
en otros lugares estan, en algunos lugares, empezando con la heparina, la heparina terapéutica.

Pero en este momento, no hay evidencia de que se necesite hacerlo. Y tenemos que seguir
tratando a nuestros pacientes como lo hariamos.

[00:16:11.26] EXPOSITOR: Escuché que la gente estd usando [INAUDIBLE] y cosas asi.
[00:16:14.47] EXPOSITORA: Si.

[00:16:15.07] EXPOSITOR: Pero creo que deberiamos centrarnos en la atencion médica
habitual.

[00:16:18.63] EXPOSITORA: OK.

[00:16:19.25] EXPOSITOR: Y hacerlo de la mejor manera posible. Y tratar de no usar
tratamientos no basados en evidencias, excepto si es parte de un ensayo clinico.



[00:16:28.43] EXPOSITORA: ;Sigue la quimioprofilaxis de la trombosis venosa profunda
(TVP) con heparina siendo la recomendacioén? ;Correcto?

[00:16:31.57] EXPOSITOR: La profilaxis habitual de la TVP. Enoxaparina, si se puede usar
enoxaparina, o heparina no fraccionada, para las personas con disfuncion renal, etc. O basado en
el IMC y esas cuestiones. Donde nunca la he usado. Y no creo que sea una buena idea usarla, a
menos que aparezca algiin nuevo estudio o nuevos datos.

[00:16:51.22] MODERADOR: Sélo la informacion particular para ese paciente que puede
[INAUDIBLE]

[00:16:54.35] EXPOSITORA: Exactamente.
[00:16:54.79] EXPOSITORA: [INAUDIBLE] eso.

[00:16:55.92] EXPOSITORA: Si. Y ciertamente con los informes que estamos viendo,
ciertamente de China, los datos sugerian que los pacientes que tuvieron mortalidad tenian un
dimero D mucho maés alto que otros pacientes. Pero esa es la verdad general para cualquier
paciente en estado critico.

[00:17:06.58] EXPOSITOR: Exactamente.

[00:17:06.94] EXPOSITORA: Lo mismo con la instancia de coagulacion intravascular
diseminada. Creo que reaccionar a esos niumeros es algo inapropiado, particularmente sin otros
datos colaborativos sobre los pacientes. Y cuando pides la profilaxis de la TVP, en un esfuerzo
por conseguir que las enfermeras no tengan que ir tantas veces, como indico el Dr.
[INAUDIBLE], si podemos administrar enoxaparin, excepto en caso de disfuncion renal, por
favor haganlo.

[00:17:27.91] Solo para evitar el uso excesivo de equipos de proteccion personal. Entonces,
desde el punto de vista de la interaccion de los medicamentos, ninguno de los agentes novedosos
que estaban usando interactiian con ninguno de nuestros anticoagulantes intravenosos o la
enoxaparina. Pero si el paciente tiene una funcidén de base con apixaban o rivaroxaban, pueden
tener una mayor exposicion a estos agentes si se les administra esa combinacion de Kaletra de
nuevo.

[00:17:50.59] MODERADOR: ;Qué hay de los pacientes que también sufren de insuficiencia
hepatica, insuficiencia renal, cualquier consideracion especifica desde el punto de vista de los
medicamentos, que tenemos que volver a considerar con los pacientes de COVID?

[00:18:05.23] EXPOSITORA: Muchos de los medicamentos en ensayo para los que los
pacientes estan siendo reclutados para los estudios son descalificados si tienen una disfuncion
hepatica o renal en la funcion base. Asi que eso es algo, esa idea es seguir adelante y decidir si
estos pacientes son elegibles para ser inscritos en un ensayo, con base en su funcion hepatica y
renal.



[00:18:23.20] Pero como de costumbre, creo que con nuestros pacientes en estado critico
titulamos muchos de nuestros agentes para que surtan efecto. Asi que ténganlo en cuenta con sus
agentes también.

[00:18:29.41] MODERADOR: OK. Mencionaste los ensayos clinicos. Entonces, ¢cuéles son los
ensayos clinicos aqui en Mayo? ;De qué nosotros, como intensivistas, debemos estar al tanto?
(A quién llamamos? ;Como lo averiguamos, si mi paciente puede ser parte de un ensayo clinico
aqui en Mayo?

[00:18:46.37] EXPOSITOR: Creo que la gente que estd haciendo los ensayos esta monitoreando
a los pacientes que llegan. Y tenemos un grupo de enlace que consiste en enfermedades
infecciosas y cuidados criticos. Asi que es el panel de investigacion de COVID, el panel de
tratamiento.

[00:19:05.63] Y ellos se pondrian en contacto con el equipo clinico, para comprobar quién sera
elegible. O sabes, comprueba si hay alguna preocupacion o pregunta sobre quién va a ser
elegible, y ya sabes, ;qué tratamiento? ;Para qué ensayos podria ser elegible este paciente?

[00:19:24.04] MODERADOR: Excelente.

[00:19:24.85] EXPOSITOR: Y luego ellos trabajaran en la investigacion. Y con la investigacion,
la idea es tratar de igualar eso.

[00:19:29.79] MODERADOR: Perfecto.

[00:19:30.52] EXPOSITOR: No creo que nosotros, como clinicos, seamos los que tomemos esa
decision.

[00:19:34.22] MODERADOR: Perfecto. ;Asi que hay alguien en el trasfondo en el departamento
de farmacia analizando a los pacientes?

[00:19:38.12] EXPOSITORA: Si.

[00:19:38.53] EXPOSITOR: Normalmente nos contacta el panel.

[00:19:43.02] MODERADOR: Excelente.

[00:19:43.62] EXPOSITOR: Si.

[00:19:44.42] EXPOSITORA: Entonces, en términos de los ensayos que son mas relevantes para
la UCI, somos una vista para el frente del estudio de remdesivir. De manera que puedas ver a los
pacientes que estan recibiendo remdesivir. También somos un lugar para un ensayo de sarilumab

controlado con placebo. Y ya ha comenzado un ensayo con sarilumab glucosa o esta por
comenzar.



[00:20:00.14] Obviamente, habran oido en las noticias, todo acerca del plasma convaleciente. No
he visto que el protocolo esté activo todavia. Pero en teoria, también habra un sitio para eso, a
medida que se vaya elaborando y poniendo en marcha.

[00:20:08.35] EXPOSITOR: Asi que es un uso ampliado. Asi que creo que no es un ensayo
controlado con un placebo.

[00:20:11.60] EXPOSITORA: Correcto.
[00:20:12.33] EXPOSITOR: Si. OK.
[00:20:13.06] EXPOSITORA: Pero se lo hemos dado, lo sé, a algunos de nuestros pacientes.

[00:20:16.31] EXPOSITORA: OK. Asi que entonces el plasma convaleciente para Covid-19 esta
activo.

[00:20:19.11] EXPOSITORA: Si.
[00:20:19.25] EXPOSITORA: Y en marcha.

[00:20:20.33] EXPOSITOR: Esta el ensayo para la atencion médica, que es ligeramente diferente
de esto, pero para los proveedores de atencion médica que pueden estar expuestos. También
somos elegibles para el ensayo de la Universidad de Minnesota, sobre la hidroxicloroquina, para
la profilaxis postexposicion. Asi que eso estd en marcha. Luego hay un ensayo de esteroides que
esta en marcha. En Slido vi que habia una de las preguntas que ha surgido sobre la dosis de
esteroides en estas personas.

[00:20:43.73] MODERADOR: OK.

[00:20:44.63] EXPOSITOR: Creo que no lo estamos haciendo como un tratamiento estandar,
fuera de un ensayo clinico. Hay un ensayo clinico que estd en marcha con eso también.

[00:20:53.06] MODERADOR: ;Aqui en Mayo?
[00:20:54.24] EXPOSITOR: En Mayo, si.
[00:20:54.91] MODERADOR: OK.

[00:20:56.10] EXPOSITOR: Asi que estan usando CRB para guiar la cantidad de esteroides que
alguien recibe, contra el estandar de atencion médica.

[00:21:03.11] MODERADOR: OK. Asi que el estandar de atencion médica, a partir de ahora,
vamos a usar esteroides como para cualquier otro paciente séptico. /Es eso lo que estamos
haciendo? ;Correcto?



[00:21:09.74] EXPOSITOR: Si. Asi que el rol de los esteroides seria si tuvieran un shock séptico
con dos presores 0 mas, o asi sucesivamente. Ya saben, la forma habitual en que usamos los
esteroides.

[00:21:16.41] MODERADOR: Los lineamientos de evaluacién que seguimos.

[00:21:17.88] EXPOSITOR: Si. O para la exacerbacion de la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), cualquier otra indicacion para usarse esteroides. Si alguien tiene una condicion
inflamatoria severa como una vasculitis, o tiene algo mas que necesita esteroides, exacerbaciones
de asma, exacerbacion de la EPOC, cosas asi.

[00:21:34.84] MODERADOR: Correcto. OK.
[00:21:35.91] EXPOSITOR: Sélo limitando el uso de esteroides.

[00:21:37.19] MODERADOR: Bueno, hablemos un poco, entonces, sobre otros medicamentos.
Mas de esos controversiales medicamentos. Los antibidticos, cualquier cosa que esté causando
alguna controversia por ahi. Tu vas a empezar.

[00:21:52.89] [RISAS]
[00:21:54.67] EXPOSITORA: Creo que todos tenemos algo sobre esto.

[00:21:56.66] EXPOSITOR: Diria que para los antibidticos, usenlos como si un paciente tuviera
una infeccion bacteriana real. No hay pruebas de que los antibidticos ayuden en absoluto con el
SARS-COV-2 especificamente. En este punto, solo tratenlo si hay una preocupacion respecto a
una superinfeccion en el paciente, y una infeccion bacteriana real y ninguna evidencia fuera de
€so.

[00:22:14.49] MODERADOR: Asi que deberiamos realizar cultivos como siempre lo hacemos.
[00:22:16.88] EXPOSITORA: Correcto.
[00:22:17.02] MODERADOR: Nada especifico. OK.

[00:22:19.74] EXPOSITORA: Hay noticias de superinfeccion bacteriana en otros sitios, que
vienen de China y de Europa. IB hizo una declaracion, diciendo preferentemente que si alguien
viene de la comunidad, tiene COVID severo y hay preocupacion concerniente a una
superinfeccion bacteriana, es razonable hacer un tratamiento de cinco dias con ceftriaxona y
doxiciclina, lo cual hacemos también para nuestros pacientes con gripe, que también tienen un
mayor riesgo. Diria que es razonable considerarlo. Entonces, teniendo en cuenta, si no
cultivamos nada en el cultivo como lo hariamos normalmente, ponemos un razonable punto final
de cinco dias. Y luego reevaluamos en ese punto.



[00:22:51.28] MODERADOR: Si, iba a preguntar si el paciente con COVID necesita ser tratado
por un periodo de tiempo mas largo cuando desarrolla otras neumonias u otras condiciones. ;La
respuesta es no?

[00:23:01.96] EXPOSITORA: En este momento, no tenemos ninguna evidencia que indique que
una mayor duracidn del tratamiento sea beneficiosa. Asi que yo diria apegarse a la duracion
estandar que seguimos para otras enfermedades.

[00:23:10.77] MODERADOR: La administracion del antibidtico, eso es muy importante. ;Algin
otro medicamento que debamos conocer para los pacientes de COVID?

[00:23:19.15] EXPOSITOR: Permitanme comentar sobre las pruebas. Sabes que estamos en
abril. Deberiamos estar hacia el final de la temporada de la gripe. Tipicamente este es el
momento en que empezamos a alejarnos de las pruebas de gripe.

[00:23:31.36] Pero no sé, supongo que es algo que también me llama la atencion. ;Deberiamos
chequear a la gente o no? Debido a que la actividad se reporta como lideres, lo sera. Pero
supongo que se esta llegando al punto en que la temporada de gripe deberia estar llegando a su
fin.

[00:23:48.71] MODERADOR: OK.

[00:23:48.90] EXPOSITOR: Pero al menos en marzo, me preguntaba a mi mismo, especialmente
respecto a las instituciones externas que nos refieren pacientes, si seguro, ustedes chequearon si
tenian COVID. Pero, ;chequearon si tenian gripe? No olviden las cosas habituales que hacemos
y el tratamiento habitual que hariamos para las personas, en ausencia de esta pandemia.

[00:24:07.93] Pero creo que eso no deberia ser un problema tan grande ahora. Porque creo que la
temporada de gripe ya deberia haber terminado.

[00:24:14.69] EXPOSITORA: Y si esto se extiende hasta la proxima temporada de gripe, que
esperemos que no lo haga, pero si estd aqui para quedarse, es importante recordar que el
oseltamivir no tiene ninguna actividad contra el coronavirus. Sin embargo, si alguien tiene gripe,
tratenlo con oseltamivir. Especialmente si ustedes estan en la UCI. Entonces no hay razon de
hacer una duracion prolongada si también tienen COVID.

[00:24:34.43] MODERADOR: Asi que la pregunta sobre los esteroides. Creo que parte de ella
ya lo hemos discutido. ;Pero alguna experiencia con dosis bajas o pulsos con los esteroides?
Cuales son los datos. ;Hay alguna recomendacion basada en los datos en este momento?

[00:24:50.011 EXPOSITOR: La recomendacion mas importante seria utilizarse so6lo en el marco
de un ensayo clinico. Y no en uso rutinario. La cuestion de los esteroides en cualquier tipo de
infeccion viral o, en general, los esteroides en todos los EE.UU., creo que sigue siendo un tema
muy turbio. Hubo evidencias de dafios en las personas cuando se utilizd para la influenza, por
ejemplo.



[00:25:13.23] EXPOSITORA: Y para el primer SARS.

[00:25:14.99] EXPOSITOR: Y el SARS. Y no tenemos suficientes datos sobre esta particular
infeccion del COVID. El SACM publico unos lineamientos donde dijeron considerar el uso de
esteroides. Asi que ni siquiera ellos hacen una recomendacion firme de una forma u otra.

[00:25:30.94] Creo que la IDSA uso el mismo tipo de lenguaje, que fue el no usarlos
rutinariamente. Asi que creo que la mayoria de la gente esta hablando de no utilizarlos de forma
rutinaria. Usenlos, algunos dirian, sobre la base de caso por caso. Algunas personas dirian que
solo se usen en el marco de un ensayo. Asi que creo que no hay ninguna recomendacion solida
de una forma u otra. Creo que la mayoria de la gente elige no usar esteroides.

[00:25:50.59] MODERADOR: OK.

[00:25:51.45] EXPOSITOR: Y hablando con mis colegas, creo que la mayoria de la gente
recomendaria no usar esteroides.

[00:25:56.53] MODERADOR: De hecho, si hay un ensayo clinico en marcha. Y estamos usando
los esteroides, probando diferentes cosas, que ese paciente podria no ser candidato para un
ensayo clinico. Asi que sigamos con sus combinaciones. Eso es definitivamente lo que
recomendamos aqui, desde el punto de vista de la educacion.

[00:26:11.54] EXPOSITORA: En cuanto al pulso frente a una dosis mas baja continua, muchos
de los ensayos que existen actualmente utilizan esa dosis diaria més baja de esteroides. Y nada
como 500 miligramos o un gramo de metilprednisolona, como hariamos con otras condiciones
pulmonares. Pero creo que también es muy importante recordar que estos pacientes van a tener
un mayor riesgo de efectos adversos a causa de los esteroides, debido a la naturaleza de la
duracion de la ventilacién mecanica y la enfermedad critica.

[00:26:36.61] Ya estamos viendo informes de personas que tienen mayores tasas de Pick's
después de su estancia en la UCI una vez que se han recuperado. Lo cual tiene sentido. Todos
llevamos puestas mascarillas.

[00:26:43.05] No tienen ningln familiar alli. Y la incidencia del delirio va a ser mayor cuando
usemos benzodiacepinas. Asi que afadir esteroides a la mezcla podria potencialmente empeorar

el delirio en la mayoria de las enfermedades criticas con una neuropatia.

[00:26:51.43] Asi que estoy muy de acuerdo en que deberiamos usarlo si hay una indicacion, o
en el contexto de un ensayo clinico. Y no so6lo para probarlos en los pacientes.

[00:26:59.97] EXPOSITOR: Si, porque no hay nada que diga que hacer algo es mejor que
esperar. Creo que todos tenemos este imperativo de hacer algo.

[00:27:08.88] MODERADOR: Haz algo. Para nosotros, para que nos sintamos mejor, ;verdad?

[00:27:11.51] EXPOSITOR: Si.



[00:27:11.79] MODERADOR: Eso es una realidad.

[00:27:12.10] EXPOSITOR: Nos enfrentamos a una enfermedad desconocida. Pero no hay nada
que diga que hacer algo va a ser mejor que esperar. Asi que supongo que ves dos campamentos,
donde tienes a la gente que hace algo, y luego a la gente que espera. Pero yo no sé. Yo estoy en
el campo de esperar.

[00:27:28.87] [RISAS]

[00:27:30.77] Asi que creo que solo si sale alguna informacion realmente convincente que diga
que esto tiene un beneficio definitivo, entonces lo usaremos. De lo contrario, nos limitamos a
hacer los cuidados de apoyo habituales. Creo que los cuidados de apoyo necesitan un nombre
mas glamoroso, en realidad. No suena lo suficientemente genial.

[00:27:47.02] MODERADOR: Pero es muy genial. Salva vidas.

[00:27:48.60] EXPOSITOR: Pero es genial. Quiero decir, salva vidas.

[00:27:50.18] MODERADOR: Salva vidas. Eso es lo que hacemos todos los dias en la unidad.
[00:27:52.51] EXPOSITOR: Pasamos por 11 sistemas. Y nos aseguramos--

[00:27:54.81] MODERADOR: Si.

[00:27:55.51]1 EXPOSITOR: --tratamos de optimizar cada uno de los sistemas. Le dedicamos
mucho tiempo a ello.

[00:27:58.86] MODERADOR: Se nos ocurrird un nombre mas genial.

[00:27:59.95] EXPOSITOR: Si. Necesitamos un nombre mas genial para los cuidados de apoyo.
Porque creo que seglin todo lo que se ve publicado en la prensa popular no hay cura para esto.

[00:28:08.88] La gente esta muriendo. Si, no hay cura. No hay una cura antiviral especifica, o lo
que sea. Pero eso no significa que la gente est¢ muriendo.

[00:28:15.32] La tasa de mortalidad sigue siendo del 5% o del 4%? O probablemente mas bajo
en los Estados Unidos, donde tienes recursos de buenos cuidados criticos. Y aqui ciertamente
mas bajo que eso, porque obviamente no hemos visto niumeros tan altos como los de Nueva
York.

[00:28:35.07] MODERADOR: Mhm.

[00:28:35.52] EXPOSITOR: Pero las tasas de mortalidad no son tan altas. No son el 80%, 90%.

[00:28:40.70] MODERADOR: Correcto, si.



[00:28:41.47] EXPOSITOR: Donde tal vez hacer algo es--
[00:28:44.05] MODERADOR: --es la tinica opcion.
[00:28:45.71] EXPOSITOR: es la tinica opcidn, correcto.
[00:28:46.90] MODERADOR: O tienes que intentarlo todo.

[00:28:48.43] EXPOSITOR: Si tienes una enfermedad que tiene una tasa de mortalidad del 80%
0 90%, entonces seguro. Intenta lo que puedas.

[00:28:52.97] MODERADOR: Pero ese no ha sido el caso--

[00:28:54.59] EXPOSITOR: No es el caso con esto.

[00:28:55.53] MODERADOR: --en el caso de aqui, la Clinica Mayo, ahora mismo.
[00:28:56.64] EXPOSITOR: Si, si.

[00:28:57.57] MODERADOR: Excelente. Una de las preguntas estaba relacionada con los
antibidticos. Entonces, hablen de la conservacion de antibiodticos para los pacientes con COVID
que se presentan con insuficiencia respiratoria y shock y pueden tener superinfecciones
bacterianas. Asi que tocamos un poco este punto.

[00:29:18.04] ;Y hay algun antibiotico? ;Cual es el primero en el que debo pensar si estoy
pensando sobre algo bacteriano? ;Por cuantos dias? ;Cudl seria la recomendacion inicial?

[00:29:30.38] EXPOSITORA: La recomendacion inicial, consistente con la forma en que
manejariamos a cualquier persona que llegara con una neumonia viral y que se sospechase tiene
una superinfeccion bacteriana, seria con los antibidticos para la neumonia adquirida en la
comunidad, ceftriaxona y doxiciclina.

[00:29:40.84] MODERADOR: OK.

[00:29:41.46] EXPOSITORA: No es irrazonable realizar un frotis de SARM. Especialmente si el
paciente es uno que esta en riesgo. Sabemos que las infecciones por estafilococos son una
neumonia postviral comun. Y especialmente si estas viendo algunos de esos resultados de
imagenologia caracteristicos de una neumonia por SARM.

[00:29:54.20] Dudo en decir que todos los que estan en estado de shock reciban
vancomicina/Zosyn. Porque creo que eso es un poco exagerado. Especialmente si no han estado
expuestos.

[00:30:01.58] Si se trata de un paciente que normalmente tratariamos con Zosyn y vancomicina,
creo que es muy razonable empezar con ellos y luego retirarlos disminuyendo su dosis. Pero si se
trata de un paciente normal, que vive en la comunidad y que tiene neumonia bacteriana,



potencialmente ademés de COVID, empezaria con ceftriaxona o doxiciclina, fuera de otro
sustentador razonable.

[00:30:18.62] MODERADOR: Asi que incluso si es COVID. Incluso si esta en shock, fallo
respiratorio, si se considera una neumonia adquirida en la comunidad, vamos a tratarla de la
misma manera. ;Correcto?

[00:30:27.79] EXPOSITOR: Creo que si. Entonces, creo que esta gente probablemente estara
intubada durante mucho tiempo. Entonces digamos que estan intubados. Y so6lo se determinan
caso por caso.

[00:30:36.54] Haces el tratamiento durante el lapso prescrito y te detienes. Entonces ves lo que
pasa. Si empiezan a desarrollar cosas como esputo purulento, empeoramiento de la oxigenacion,
aumento del PIP, todas esas cosas que podrian llevarte a pensar que hay algo mas sucediendo
ademas del proceso de inactividad.

[00:30:51.41] Porque supongamos que con un tratamiento de 5 a 7 dias de cobertura bacteriana
tratamos cualquier infeccion bacteriana que estuviera ocurriendo. Luego, después de eso, si algo
nuevo sucede, como si tienes nuevos esputos purulentos o algo asi, cambios en la hemodinamica
y asi sucesivamente, entonces haz un nuevo cultivo. Y luego trata de abordarlo como si fuera una
neumonia asociada a un respirador.

[00:31:12.72] MODERADOR: Bien. Excelente.

[00:31:14.21] EXPOSITOR: No creo que el tratamiento rutinario con vancomicina deba estar
indicado en esta infeccion.

[00:31:18.52] MODERADOR: OK. Hay otra pregunta. Esta esta relacionada con los eventos
tromboembolicos. Asi que aqui dice que varios estudios han reportado altas tasas de eventos
tromboembolicos con COVID.

[00:31:29.78] Eso es lo que estdbamos discutiendo antes. Asi que sabemos que es un hecho.
Aunque no estamos haciendo una antipoblacion sistémica mientras hablabamos, estamos
realizando nuestra quimioprofilaxis estdndar de la TVP, dependiendo de cada paciente.

[00:31:43.60] La pregunta es, ;hay algun beneficio, en los tipos de profilaxis, Lovenox o
[INAUDIBLE], fraccion o fraccionamiento? Y entonces, ;qué hay respecto al monitoreo de esta
poblacion? Con respecto a los parametros de coagulacion, ;qué pardmetros debemos vigilar, si es
que los hay, para asegurarnos de si estos pacientes son de alto riesgo o no? Creo que este
concepto es todavia tan nuevo para nosotros, los tromboembdlicos. Entonces, ;cudles son los
criterios sobre la medicacion y los pardmetros de la poblacién?

[00:32:14.57] EXPOSITORA: Si, creo que de manera similar a lo que deciamos antes, no hay
evidencia, en este momento, respecto al Lovenox versus la heparina, no hay grandes estudios
sobre eso hasta ahora, en la poblacion especifica de COVID. Pero como estabamos enfatizando,
para la mayoria de los pacientes deberiamos tratar de preferir el Lovenox, si su funcién renal lo



tolera. Debido a la inyeccion de una vez al dia, frente a la heparina subcuténea, para la cual lo
hacemos varias veces al dia.

[00:32:34.23] MODERADOR: OK.

[00:32:34.49] EXPOSITORA: En cuanto al monitoreo, en realidad hay algunas pruebas de que
los tiempos de tromboplastina parcial activados (APTT) podrian no correlacionarse bien en estos
pacientes que podrian tener un APTT supra o subterapéutico. Asi que la anti-Xa, diria, es nuestra
preferida. Y si necesitamos hacer ambas cosas, creo que es razonable realizar tanto una prueba
de APPT como una de anti-Xa, para tener mas de un pardmetro de coagulacion con el que
evaluar a estos pacientes. Pero hay alguna evidencia de que las pruebas de APTT no son exactas
en estos pacientes. Asi que una prueba de anti-Xa es lo que recomendaria en este momento, para
monitorear, si vamos a hacer cualquier tipo de anticoagulacion terapéutica.

[00:33:01.77] EXPOSITORA: Entonces, para anadir a eso, en China no es una practica estandar
realizar profilaxis del tromboembolismo venoso (TEV) en los hospitales. Por lo tanto, es dificil
decir, por los datos que vienen de China, si su alta tasa de tromboembolicos se debe a su estandar
basico de atencion médica para el estado de la enfermedad en si. Y ciertamente estamos
escuchando tasas de eventos tromboembolicos altos en centros en Nueva York, centros en
Boston. Potencialmente con una coagulacion intravascular diseminada Pero de nuevo, en este
punto, fuera de una indicacion en los pacientes de considerar el TEV y anticoagular por
completo, el riesgo y el beneficio no estdn necesariamente ahi.

[00:33:33.41] MODERADOR: ;Qu¢é hay del monitoreo? ;Les estamos haciendo un ultrasonido
de las piernas a todos estos pacientes a quienes se les diagnostic6 EVT? ;Estamos monitoreando
los parametros del ICD? ;Hay algo que podamos hacer, médicamente, para identificar si este
paciente es mas propenso a los efectos tromboembolicos o no? No estoy al tanto de nada. No s¢
si has visto algo.

[00:33:57.78] EXPOSITOR: En general, incluso con la profilaxis farmacologica de la
tromboembolia venosa, a estas personas se les forman coagulos.

[00:34:05.61] MODERADOR: Correcto.

[00:34:06.54] MODERADOR: En los pacientes no infectados con COVID.

[00:34:07.99] EXPOSITOR: Incluso los pacientes no infectados con COVID, correcto. Si uno
permanece en la UCI bajo ventilacion por 14 dias, el riesgo de formacion de codgulos es alto. Es
mas alto que el tipico paciente de la UCI, que puede tener una estancia en la UCI de menos de

tres o cuatro dias, ;sabes?

[00:34:24.52] Asi que tienen una mayor duracion de la estancia. Estan inmdviles. Tal vez estén
paralizados. Tienen un estado inflamatorio.



[00:34:30.79] Claro, el riesgo de generar coagulos y cosas asi va a ser mayor. Pero no s¢ si hay
alguna prueba que te diga que esta persona tiene mas probabilidades de que se les forme. Porque
ya sabes, lo que el dimero D, no comprobamos rutinariamente los dimeros D.

[00:34:45.48] MODERADOR: Correcto.

[00:34:45.87] EXPOSITOR: Con el sindrome de dificultad respiratoria.
[00:34:47.36] MODERADOR: Pueden ser elevados por muchas otras razones.
[00:34:49.35] EXPOSITOR: Correcto, exactamente.

[00:34:49.82] MODERADOR: En realidad, no te dan tanta informacion.

[00:34:50.90] EXPOSITOR: Hay una respuesta inflamatoria severa, y asi sucesivamente. Es muy
interesante que digas que China no usa rutinariamente la profilaxis del TEV. Eso es fascinante.
No lo sabia.

[00:35:01.44] Porque eso podria conducir a muchos coagulos. Quiero decir, para las personas
que han estado en la UCI, por supuesto, sabemos que estas personas requieren una media de 10 a
14 dias de dias de ventilacion. Asi que eso es mucho mas alto.

[00:35:16.97] MODERADOR: Asi que sera interesante comparar los pacientes, si es posible;
aquellos que reciben quimioprofilaxis de la TVP contra ninguna. ;Y fue esa la razon por la que
eran mas propensos a las complicaciones [INAUDIBLE]?

[00:35:29.29] EXPOSITOR: Correcto.

[00:35:30.04] EXPOSITORA: Creo que es dificil. Porque incluso en un paciente normal de la
UCI, es muy comun que omitamos dosis de profilaxis del TEV durante el dia, por la razon que
fuera.

[00:35:38.86] Y cada dosis omitida es un riesgo mayor de desarrollar un evento. Porque es otro
lapso durante el cual no fueron sometidos a profilaxis. Asi que esa parte logistica de esto, creo
que también deberiamos considerarla. Entonces, incluso si miras las recomendaciones del
Colegio Americano de Cardiologia, también hablan de que ain no tenemos una buena base para
decir que todos estos pacientes necesitan anticoagulacion terapéutica.

[00:35:59.58] Como ya han mencionado anteriormente, hay estudios en curso en otras
instituciones, donde estan haciendo cosas como dosis bajas de tPA en muchos de estos pacientes
que tienen COVID. Fuera del contexto de los ensayos clinicos, no deberiamos considerar
terapias como esa. Y realmente deberiamos, de nuevo, centrarnos en los buenos cuidados de
apoyo, como menciond Victoria, usando preferentemente la enoxaparina y luego la heparina si
no pueden tolerarla.



[00:36:20.49] EXPOSITOR: ;Se han planteado ustedes, cuanto de la mortalidad de esta
enfermedad esta relacionada con el uso de terapias no probadas? No habra forma de comprobar
eso. Pero quiero decir, es como encender una linterna en una noche oscura. Donde se enciende la
linterna, es la tinica parte que se ve.

[00:36:40.27] MODERADOR: Correcto.

[00:36:40.55] EXPOSITOR: Y si ves este dimero D elevado, infieres de eso--

[00:36:43.46] MODERADOR: Reaccionas a la informacion.

[00:36:45.17] EXPOSITOR: Reaccionas a eso, que oh, esta elevacion del dimero D proviene

solamente de un estado trombogénico. Y necesito bloquear ese estado trombogénico. Podrias
estar haciendo mucho dafio. O puede que no estés reaccionando al verdadero proceso.

[00:36:58.61] La literatura esté llena de teorias como ésta, donde, oh, es por... quiero decir, lo
que sea. El uso de las cosas, como el uso generalizado de las cosas. Como la hidroxicloroquina,
por ejemplo. Se les coloca en el mismo balde, de reaccionar a alguna privacion o algin tipo de
datos preclinicos.

[00:37:17.93] MODERADOR: Si. Pero el [[INAUDIBLE] podria tener sentido.
[00:37:19.75] EXPOSITOR: Correcto. Puede que no tengamos una vision completa.
[00:37:22.47] MODERADOR: Correcto.

[00:37:22.85] EXPOSITOR: Si.

[00:37:23.28] MODERADOR: Pero sabemos que no tenemos una vision completa respecto al
COVID. Es un problema conocido que todavia tenemos con la enfermedad.

[00:37:28.75] EXPOSITOR: Correcto. Y lo que sabemos y lo que ha sido bien ensayado es que
hay algunas intervenciones que funcionan para las personas con SDRA. Eso es lo que sabemos.
Todo lo demas es una incognita.

[00:37:37.18] MODERADOR: Tenemos que ser cuidadosos.

[00:37:37.81] EXPOSITOR: Asi que haz todas las cosas que conocemos bien. Y hazlo bien. Y
hazlo lo mejor que puedas--

[00:37:43.74] MODERADOR: Y aprende de la enfermedad a medida que avanzamos.
[00:37:44.95] EXPOSITOR: Y aprende sobre la marcha, en la forma de ensayos, en la forma de

buenos ensayos de control, en los que tienes un grupo que no recibi6 todas las demas
intervenciones, y un grupo que recibio alguna intervencion. De manera que sepamos lo que



funciona y lo que no funciona. Porque con muchos de ellos, incluso algunos de los ensayos o
estudios sobre plasma convaleciente que se publicaron, no fueron controlados.

[00:38:04.51] La [INAUDIBLE], la heparina, todas estas cosas van a ser casos de estudio donde
no tienen un brazo de control. Al menos, no se ha publicado nada todavia.

[00:38:11.82] MODERADOR: Si.
[00:38:13.76] EXPOSITOR: Si.

[00:38:14.59] MODERADOR: Interesante. Hay tanto que todavia nos falta por aprender. Otra
pregunta. Gracias por revisar los ensayos clinicos actuales que estan en curso.

[00:38:23.77] ;Cuales son los efectos secundarios en los que tenemos que pensar cuando a estos
pacientes se les estan administrando estos medicamentos de prueba? S¢ que tocamos un poco de
eso en las interacciones de medicamentos. ;Pero si pudiéramos resumir?

[00:38:34.78] EXPOSITORA: Una gran pregunta.

[00:38:35.91] EXPOSITORA: Esa es una gran pregunta. Asi que esta es otra area sobre la que
sabemos muy poco en este momento, ya que se basa sélo en ensayos clinicos. Pero el remdesivir,
lo més importante que vemos en estos pacientes es tal vez algunos efectos secundarios
gastrointestinales, algunas nauseas, vomitos.

[00:38:48.13] Entonces no se esta muy claro con esto. Vemos que tal vez tengan
hepatotoxicidad. Pero no esta claro si eso esta relacionado con el proceso subyacente del propio
virus, o si estd relacionado especificamente con el estudio, el medicamento remdesivir. Eso es el
remdesivir, en cuanto a los efectos secundarios.

[00:39:02.08] En cuanto al tocilizumab, en las dosis y concentracion que lo usamos para muchas
de estas cosas, es bastante raro ver muchos efectos secundarios. Puede haber inmunosupresores a
largo plazo. Asi que hay que considerar las infecciones a largo plazo, pero normalmente no en
las dosis del estudio que estamos usando, en este momento.

[00:39:16.62] EXPOSITORA: Ademas, ya que la trombocitopenia es una preocupacion. Luego,
hay informes de casos de perforacion gastrointestinal con tocilizumab, asi como con sarilumab.
Asi que si tienes a alguien, como un caso de un paciente que atendimos que fue un caballero que
tenia un ileon en extremadamente mal estado. Y no estdbamos usando la metilnaltrexona dada la
preocupacion de causar una perforacion. Asi que en ese caso, dudaria entre el sarilumab o el
tocilizumab. Sélo por la posibilidad de consecuencias extremadamente adversas.

[00:39:44.08] Para esos dos medicamentos también, la gente necesita tener una prueba negativa
de TB, VIH y hepatitis B/C. Puesto que esos se reactivaran si reciben la medicacion.

[00:39:52.65] EXPOSITOR: ;Eso incluye también la tuberculosis latente? Con la prueba de la
tuberculosis, /quieres decir si eso incluye la tuberculosis latente?



[00:39:59.56] EXPOSITORA: Si. Quiero decir, si se ha tratado y ya no estan activos, o ya no son
positivos en un [INAUDIBLE], entonces seria mas razonable, ya que lo estaban haciendo. Pero
de nuevo, con cualquiera de esos agentes, el ID esta siguiendo a todos estos pacientes. Y los
coordinadores de los ensayos saben que hay que detectar esto y saben que hay que buscarlo.

[00:40:19.90] EXPOSITOR: ;Quieres hablar de los mecanismos de accion de estos? No lo sé,
tuve que indagar sobre todo esto.

[00:40:26.15] [RISAS]
[00:40:27.24] MODERADOR: Solo actualizanos. Tenemos tiempo.

[00:40:27.81] EXPOSITOR: ;Supongo que puede haber otros en el publico que no tengan
tiempo?

[00:40:32.71] MODERADOR: Si, empieza conmigo. Empieza conmigo.

[00:40:34.91] EXPOSITORA: Asi que el tocilizumab y el sarilumab, especificamente, el
mecanismo que hay tal vez realmente, la tormenta de liberacion de citoquinas que estamos
viendo en estos pacientes. El tocilizumab es algo que usamos para las toxicidades del CAR-T,
especificamente. Y es un antagonista del receptor de la interleucina 6, asi es como funciona. Asi
que esta ayudando a disminuir el punto del estado inflamatorio en estos pacientes.

[00:40:57.05] EXPOSITORA: Hay otro aqui.
[00:40:58.09] EXPOSITOR: El Sarilumab es algo similar.

[00:41:00.12] EXPOSITORA: Muy similar. Muchas de estas guias de estudio estan relacionadas
con los efectos secundarios, al menos.

[00:41:04.57] EXPOSITOR: Asi que esos dos estan apuntan al IL-6.

[00:41:05.58] EXPOSITORA: Exactamente.

[00:41:05.86] EXPOSITOR: Hay otro, lenzilumab.

[00:41:07.48] EXPOSITORA: Si, de hecho, estamos usando ese en uno de nuestros pacientes
esta semana. Y ese es en realidad un inhibidor de GM-CSF. Pero esta, de nuevo, relacionado con
esa tormenta de citoquinas, es lo que piensa que es el mecanismo en este caso, y como esté
funcionando.

[00:41:18.65] EXPOSITORA: ;Estamos llevando a cabo el ensayo del lenzilumab? ;Si? OK.
[00:41:21.39] EXPOSITORA: Bueno, creo que es de uso compasivo. Pero se lo dimos a un

paciente esta semana. Pero no sé si eso es oficialmente un ensayo, per se, pero fue de uso
compasivo.



[00:41:30.07] EXPOSITORA: El remdesivir funciona afectando algunas de las enzimas, hasta el
ciclo de replicacion viral. Es especifico de los virus de ARN de una sola cadena. Lo
contemplaron con el ébola. Y lo contemplaron con algunos de los otros coronavirus que tenemos.

[00:41:43.22] No ha sido realmente efectivo en otros escenarios de ensayo. Gilead ha avanzado,
de manera significativa, la inscripcion en el ensayo y la disponibilidad del medicamento para su
uso experimental. Han cambiado un poco sus puntos finales primarios.

[00:41:59.33] Recientemente ampliaron la inscripcion de 2,000 a 6,000 pacientes. Asi que sera
interesante ver lo que realmente obtenemos de ese estudio. Sospecho que sera de un tamafio de
efecto pequefio, ya que tuvieron que aumentar tanto la inscripcion. Pero con suerte sacaremos
algo de ello. La hidroxicloroquina, puedes hablar de eso.

[00:42:13.99] EXPOSITORA: Si, se cree que tal vez--
[00:42:15.57] MODERADOR: La famosa.
[00:42:16.63] [RISAS]

[00:42:17.91]1 EXPOSITORA: Se piensa que tal vez tenga algo que ver con la replicacion viral,
es lo que se piensa en este caso, por su mecanismo.

[00:42:25.50] EXPOSITOR: Por lo que estaba leyendo, reduce la acidificacion. Asi que aumenta
el pH de las endosomas que estan involucrados en su replicacion viral. Desafortunadamente, no
s€ mas que €so.

[00:42:39.02] Pero la clave es que tiene un efecto no especifico,. Asi que sienten que no es
especifico al coronavirus. Muchos virus se replican de esta manera. Y al aumentar el pH de esas
endosomas, obstaculiza la replicacion viral.

[00:42:56.62] EXPOSITORA: Hace que la enzima sea menos estable, menos capaz de formar los
bolsillos que necesita para formar el resto de las bacterias.

[00:43:01.50] EXPOSITOR: Correcto.

[00:43:03.40] MODERADOR: En resumen, basicamente seguimos con nuestros cuidados de
apoyo.

[00:43:07.20] EXPOSITOR: Si.

[00:43:08.63] MODERADOR: Podemos usar el propofol apropiadamente, como siempre lo
hacemos. No debemos preocuparnos ni cambiar nuestra practica en funcion de la posible escasez
de medicamentos. Hay un equipo en la Clinica Mayo que esta vigilando eso constantemente.



[00:43:28.03] Si percibimos o pensamos que habra una escasez de medicamentos, se nos
notificara, como es lo habitual. De modo que si necesitamos cambiar nuestra practica, nosotros,
como proveedores, podemos hacerlo. Pero, por ahora, no estamos preocupados por eso.

[00:43:48.40] Usar la sedacion Primero una sedacion fuerte. Si fuese necesario, agentes
paralizantes. Hemos hablado del fenobarbital, tal vez, como un potencial agente sedante potente
si fuese necesario, si ya hemos usado el resto, la ketamina, para recordar que necesitamos usarla
en dosis mucho mas altas de las que tipicamente usamos para el dolor si queremos usarla para la
sedacion, usar... oh, tal vez no deberia decir eso... también. De nuevo, pero todo eso es parte de
lo que ya estamos haciendo como practica.

[00:44:22.39] Existen ensayos clinicos. No tenemos que preocuparnos tanto. Porque se pondran
en contacto con nosotros. Asi que usamos esteroides.

[00:44:30.68] Asi que usen cualquiera de estos medicamentos fuera de los ensayos clinicos.
Vamos a estudiar. Aprendamos lo maximo que podamos de esta poblacion de pacientes. Y no
solo hacer cosas porque otras personas las hacen o por los informes de casos que hay.

[00:44:45.57] EXPOSITOR: Pienso s6lo en la sedacion, solo quiero afiadir, no creo que una
sedacion fuerte, o un RASS de menos 4, menos 5 deba ser necesariamente requerido por todos y
cada uno de los pacientes.

[00:44:54.85] MODERADOR: Correcto. OK.

[00:44:55.36] EXPOSITOR: Creo que deberia ser caso por caso, dependiendo de cudnto alguien
lo necesite.

[00:44:58.54] MODERADOR: OK. Bien.

[00:45:00.78] EXPOSITOR: Porque tipicamente, con un volumen de ventilacion bajo, la gente
tiene un mayor impulso para respirar. Y si encuentras que los pacientes estan sobrerespirando en
el respirador o estdn asincronicos, no puedes arreglar eso con los nimeros del ventilador, creo
que entonces, primero una sedacion mas fuerte. RASS de menos 4 o menos 5. Normalmente
seria de 0 a menos 2. Pero si eso no es suficiente, es decir, si tu paciente esta sincronizado con un
ventilador y un RASS de menos 2, no hay necesidad de ir mas lejos o mas profundo.

[00:45:27.19] MODERADOR: Correcto. Correcto.

[00:45:30.07] EXPOSITOR: Creo que un enfoque gradual seria mejor. Y para el objetivo
habitual de RASS, si no es suficiente, de menos 4 a menos 5, si todavia hay asincronia, entonces
ir a la paralisis. Y con la paralisis, creo que dosis intermitentes de [[INAUDIBLE], prueben eso
primero. Si eso no funciona, entonces ve--

[00:45:46.54] MODERADOR: Entonces ve a las gotas.

[00:45:46.91] EXPOSITOR: --un goteo, si.



[00:45:47.82] MODERADOR: Lo cual, de nuevo, es basicamente como trabajamos con los
pacientes actualmente.

[00:45:52.57] EXPOSITOR: Si, eso es muy corto, ;verdad?

[00:45:53.80] MODERADOR: No vamos a cambiar nada porque son pacientes COVID
positivos.

[00:45:57.07] EXPOSITOR: Exactamente.

[00:45:58.66] MODERADOR: Y debemos mantener eso, nuestro modo de pensar habitual, con
estos pacientes.

[00:46:03.74] EXPOSITOR: Si.

[00:46:04.18] MODERADOR: Excelente. Excelente en la revision. Bueno, no hay mas
preguntas en Slido. ;Algo més que quieran cubrir desde la perspectiva de la farmacia? Muy
educativo. He aprendido mucho en esta conversacion de hoy.

[00:46:23.37] EXPOSITOR: Bueno, s¢ que el Kaletra hace que los triglicéridos altos se eleven.
No sé si mucha gente esta entendiendo eso. Pero de nuevo, entra en la categoria de tratamientos
no probados.

[00:46:33.40] MODERADOR: OK.

[00:46:33.80] EXPOSITOR: Asi que lo que dijimos, ya saben, no usen cosas no probadas, a
menos que sean parte de un ensayo clinico. Pero esos pueden interactuar con el propofol.

[00:46:41.47] EXPOSITORA: Si, asi que el [INAUDIBLE] puede, a largo plazo, en los
pacientes a quienes se les esta administrando por el VIH, he visto informes de que causa
elevacion de los triglicéridos, mas alla de lo que el propofol esta haciendo en la combinacion, en
este momento. Esperaria que en el pufiado de dias que lo estan recibiendo no los tengan. Porque
esto es mas bien un sindrome metabolico a largo plazo efecto de los ensayos ATRIA que del
medicamento en si. Y el propofol no interactia con este. Eso es interesante.

[00:47:04.14] EXPOSITOR: Oh, es cierto. Pero ambos causarian altos triglicéridos.
[00:47:06.30] EXPOSITORA: Si.

[00:47:06.55] EXPOSITOR: Esto es lo que quiero decir, lo que queria decir, si.

[00:47:08.74] MODERADOR: Bueno, quiero agradecerles a los tres por estar aqui.

[00:47:12.33] EXPOSITOR: Seguro.



[00:47:12.62] MODERADOR: Fue una excelente discusion. Y creo que aprendi mucho. Y la
gente lo menciono en Slido. Gracias a todos los que nos acompanaron. Y nos prepararemos para
la semana que viene. Les veré la semana entrante.

[00:47:23.22] EXPOSITOR: Increible.

[00:47:23.36] MODERADOR: Gracias.

[00:47:23.51] EXPOSITOR: Gracias.



