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Resumen

Palabras Claves ; . . .

COVID-19, hidroxicloroquina, azitromici- Antecedentes En Panama, durante los primeros cinco meses de pandemia, se reportaron
na, inmunoglobulina, SARS-CoV-2, corti- 65,256 casos y 1,421 fallecimientos por COVID-19. Los tratamientos utilizados en pacien-
coides, terapia combinada. tes hospitalizados durante este periodo fueron variando en la medida que surgia evidencia
Keywords: cientifica. Metodologia Presentamos un estudio multicéntrico observacional, descriptivo, de
COVID-19, hydroxychloroquine, azith- corte transversal y retrospectivo de la terapéutica administrada en pacientes hospitalizados
romycin, immunglobulin, SARS-CoV-2, con COVID-19 en siete centros estatales de la Republica de Panama, entre el 1 de marzo
corticosteroids, combined therapy. al 31 de julio de 2020. Se analizé el resultado de recuperado o fallecido en relacion al uso

de hidroxicloroquina, heparinas y esteroides. Resultados Se revisaron 837 expedientes.

C denci } . ~ . .
orresponcencia 60.7% pacientes eran hombres y la mediana de edad fue 53.6 afios. Los tratamientos mas

Lorena Itzel Noriega

lonoriega@gmail.com utilizados fueron heparinas 84.7%, esteroides sistémicos 76.5%, azitromicina 65.5% e hi-

droxicloroquina en 41.1%. La frecuencia de uso de oxigenoterapia fue de canula nasal
Recibido 73,2%, mascara facial con reservorio 39%, canula de alto flujo 8.9%, ventilacion mecanica
12 de septiembre de 2022

no invasiva 11.1% y ventilacién invasiva en el 15.3%. Los esteroides mostraron mayor tasa
Aceptado de recuperacion (OR 1.72 [1.16-2.54). Conclusiones El reto de abordar una nueva enfer-
10 de noviembre de 2022 medad, sin tratamiento conocido, con evolucién y desenlace variable, llevé a la comunidad
médica a utilizar medicamentos empiricos con potencial terapéutico incierto. Destacamos

Z;’Z?::e"m 4o 2023 que desde muy temprano se administré esteroides sistémicos, heparinas y tocilizumab; ac-

tualmente con beneficios para pacientes con requerimientos de hospitalizacion. Ademas,
Uso y reproduccion se empled técnicas de oxigenacion, como la canula de alto flujo y ventilacién mecanica no
Publicacién de acceso libre con licencia invasiva, con dudosa efectividad; pero que hoy ya tienen un rol estudiado en la falla respi-
CCBY 4.0. ratoria por COVID-19.

Aspectos bioéticos
Los autores declaran no existir conflicto Abstract
de interés asociado a este manuscrito y la

obtencién de consentimiento informado Background: In Panama, during the first five months of the pandemic, 65,256 cases and

de los pacientes. Este trabajo fue avalado 1,421 deaths due to COVID-19 were reported. The treatments used in hospitalized patients
por el Comité Nacional de Bioética de la during this period varied as scientific evidence emerged. Methodology: We present a retros-
Investigacion en Panama. pective, descriptive, cross-sectional, observational, descriptive, multicenter study of the the-
NN rapeutics administered in hospitalized patients with COVID-19 in seven state centers in the
68 auiETEs deskmEn e e e i Republic of Panama, between March 1 and July 31, 2020. The outcome of recovered or de-
nanciamiento externo para este trabajo. ceased was analyzed in relation to the use of hydroxychloroquine, heparins and steroids.

Results: A total of 837 files were reviewed. 60.7% of patients were men and the median age
was 53.6 years. The most commonly used treatments were heparins 84.7%, systemic ste-
roids 76.5%, azithromycin 65.5% and hydroxychloroquine in 41.1%. The frequency of oxy-
gen therapy use was nasal cannula 73.2%, face mask with reservoir 39%, high-flow
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cannula 8.9%, noninvasive mechanical ventilation 11.1% and invasive ventilation in 15.3%.
Steroids showed higher recovery rate (OR 1.72 [1.16-2.54). Conclusions: The challenge of
dealing with a new disease, without known treatment, with variable evolution and outcome,
led the medical community to use empirical drugs with uncertain therapeutic potential. We
highlight the early administration of systemic steroids, heparins and tocilizumab; currently
with benefits for patients requiring hospitalization. In addition, oxygenation techniques were
used, such as high-flow cannula and noninvasive mechanical ventilation, with doubtful ef-
fectiveness, but which today have a studied role in respiratory failure due to COVID-19.

INTRODUCCION

La pandemia ocasionada por el SARS-CoV-2, causante de
la enfermedad denominada COVID-19 ha infectado y ge-
nerado la muerte a millones de personas en todo el mundo
[1]. En Panama, durante los primeros 5 meses de pande-
mia, entre marzo y julio del 2020, se reportaron 65,256 mil
casos y 1,421 fallecimientos por esta infeccion [2].

A medida que evolucioné la comprensién de la enferme-
dad a nivel clinico, el enfoque del tratamiento también tu-
vo cambios rapidos, sobre todo al ser una entidad
infecciosa capaz de producir cuadros severos y muerte,
se utilizaron diferentes terapias en la medida que surgia
alguna evidencia al respecto, por ejemplo: terapias con
potencial antiviral que incluyeron cloroquina, hidroxicloro-
quina, ivermectina, remdesivir, azitromicina; inhibidores
de proteasas como lopinavir/ritonavir; terapia inmunomo-
duladora de anticuerpos monoclonales como el tocilizu-
mab; esteroides sistémicos; terapia antitrombotica;
terapia inmunitaria como plasma convaleciente e inmuno-
globulinas, asi como terapias complementarias como vi-
tamina C y vitamina D [3-6].

Al inicio en nuestro pais, las terapias consideradas, esta-
ban basadas en las “Recomendaciones de atencién in-
trahospitalaria de pacientes con COVID-19”, que se
crearon con la participacion de 32 sociedades médicas y
se actualizaban cada 2 semanas, en la medida que surgia
nueva evidencia. Las mismas estaban avaladas por el Mi-
nisterio de Salud y fue un documento de trabajo que se
compartié entre médicos e instituciones, y en actividades
de capacitacion virtuales, pero que no fueron publicadas.
La ultima fue la version 6.0 del 20 de diciembre del 2020.

El objetivo del presente trabajo es describir la utilizacion
de los tratamientos intrahospitalarios disponibles en cen-
tros médicos de referencia a nivel nacional en los prime-
ros 5 meses de la pandemia.

MATERIALES Y METODOS

Se llevé a cabo un estudio, transversal, descriptivo, re-
trospectivo, que incluyé pacientes mayores de 18 afios,
ingresados en siete hospitales de la Republica de Pa-
nama, entre el 1 de marzo del 2020 al 31 de julio del mis-
mo afio. Los centros estaban ubicados en la capital,
costa atlantica, centro y regiéon occidental del pais. Los

hospitales de la Caja de Seguro Social: Complejo Hospi-
talario Dr. Arnulfo Arias Madrid, Ciudad de Panama, Hos-
pital Irma De Lourdes Tzanetatos, Ciudad de Panama;
Complejo Hospitalario Dr. Manuel Amador Guerrero, Pro-
vincia de Coldn; Hospital Regional de David, Provincia de
Chiriqui. Hospitales del Ministerio de Salud: Hospital Anita
Moreno, Provincia de Los Santos, Hospital Regional del
Oriente Chiricano, Provincia de Chiriqui, Hospital Nicolas
Solano, Provincia de Panama Oeste.

Fueron incluidos los pacientes que tuvieran prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa de la transcriptasa
inversa (RT-PCR por sus siglas en inglés) con resultado
“Detectado” para SARS-CoV-2 en muestra nasofaringea
y que hubiesen completado la hospitalizacion, ya sea por
egreso hospitalario o fallecimiento. Los datos se obtuvie-
ron de los expedientes clinicos de la Oficina de Registros
Médicos de cada centro y se captaron todos los medica-
mentos utilizados para COVID-19 consignados en las or-
denes médicas, asi como en el formulario de enfermeria
durante toda la hospitalizacion.

Para su analisis, se agruparon los casos en estadios | a
Il basados en la clasificacién de Hasan et al., definien-
do como estadio | a los casos leves o infeccion tempra-
na (sintomas leves como tos, fiebre y malestar general);
el estadio Il a casos moderados con afecciéon pulmonar,
manifestada por disnea, o hipoxemia (se utilizd satura-
cién en aire ambiente menor del 94%) o anormalidad ra-
diografica; y el estadio Ill severo, con falla respiratoria
que ameritd tratamiento soporte ventilatorio invasivo o
no invasivo [7].

El universo lo constituy6 el total de pacientes hospitali-
zados por COVID-19 en los siete hospitales participan-
tes, la muestra se calcul6 utilizando la férmula para una
poblacién desconocida, con un nivel de confianza del
95% y un error del 5%, obteniéndose una muestra mini-
ma de 384 pacientes. El muestreo fue por método alea-
torio simple y el reclutamiento se realizé continuo y a
conveniencia.

Los datos obtenidos fueron centralizados para el registro
en una base de datos creada para este estudio, utilizan-
do el programa SPSS versién 23 (IBM Estadisticas de
SPSS). En este mismo programa se hicieron los analisis
correspondientes entre variables.
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Para la descripcion de las variables cuantitativas se uti-
lizé la media y para las cualitativas frecuencias absolutas
y relativas. Se evalué cada terapia utilizada y su relacién
con el desenlace final del paciente, realizando luego un
analisis bivariado en donde las variables se contrastaron
con categorias dicotémicas y se utilizd el parametro es-
tadistico “p” para determinar la asociacion estadistica con
un nivel de significancia <0,05 y chi cuadrado para las va-
riables cualitativas.

RESULTADOS

En el estudio fueron incluidos 837 pacientes, 60.7% eran
hombres y 39.3% mujeres. La media de edad fue de 53.6
afos (DE +16.4). El 81.9% de la muestra estudiada co-
rresponde a pacientes que egresaron a su domicilio y el
18.1% de pacientes que fallecieron.

La Tabla N° 1 muestra que los tratamientos farmacoldgi-
cos mas utilizados, clasificados por estadio de la enfer-
medad.A manera general, los administrados con mayor

frecuencia fueron las heparinas 84.7%, los esteroides
sistémicos 76.5% (dexametasona en mayor proporcion
que la metilprednisolona), azitromicina 65.5%, otros anti-
bidticos 43.1%, e hidroxicloroquina 41.1%. Con respecto
a la terapia con oxigeno, se brindé de la siguiente mane-
ra: canulas de oxigeno 73.2%, mascara facial con reser-
vorio 39%, oxigeno con dispositivo de alto flujo 8,9%,
ventilacion no invasiva con mascaras 11.1% y ventilacion
invasiva se utilizé en el 15.3%. Hacemos la observacion
que los pacientes podian pasar de una interfaz a otra y
usar varios tipos a lo largo de su curso hospitalario.

La Tabla N°2 muestra una comparacion entre los pacien-
tes que recibieron o no alguno de los tratamientos mas
usados en el periodo de estudio: Hidroxicloroquina
(HCQ), esteroides sistémicos, heparina, asi como tam-
bién la combinacién de heparina con esteroides. Estas
variables se contrastaron con la condicién final del pa-
ciente (recuperado o fallecido); encontrandose para la hi-
droxicloroquina un OR de 0,91; para esteroides
sistémicos 1.72, heparinas 1.07 y la combinacion de he-
parina y esteroides un OR de 1.71.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes de acuerdo a comorbilidad, tratamiento recibido y desenlace.

Caracteristicas Frecuencia Total Estadio 1 Estadio 11 Estadio 111
n/total (%) leve moderada severa
Total n (%) 837 (100) 180 (21.5) 589 (70.3) 68 (8.1)
Media de Edad (DE) 53.6 (£16.4) 51 54 60
Sexo, n (%)
- Masculino 508 (60.7) 99(18.3) 363(58.4) 46(9)
- Femenino 329 (39.3) 81(21.5) 226(59.5) 22(6.6)
Tratamiento farmacologico
Hidroxicloroquina 342/832 (41.1) 60(14.6) 239(61.1) 43(24.2)
Azitromicina 546/833 (65.5) 96(20.3) 393(67.9) 57(11.7)
Lopinavir/Ritonavir 138/831 (16.6) 23(13) 102(55.7) 13(31.1)
Esteroides sistémicos 635/830 (76.5) 104(15.1) 479(75.1) 52(9.7)
Heparina 701/828 (84.7) 135(23.9) 509(67.9) 57(8.1)
Tocilizumab 115/833 (13.8) 3(3.4) 99(85.2) 13(11.3)
Inmunoglobulina 96/833 (11.5) 3(2) 75(79.1) 18(18.7)
Ivermectina 80/832 (9.6) 15(28.7) 60(65) 5(6.2)
Vitamina D 58/833 (7) 5(8.6) 40(68.9) 13(22.4)
Vitamina C 117/830 (14.1) 21(18.8) 68(57.2) 28(23.9)
Antibidtico 359/833 (43.1) 91(23.9) 239(66.2) 29(9.7)
Terapia con oxigeno
Cénulas nasales 610/833 (73.2) 121(34) 464(61.8) 25(4)
Mascara facial con reservorio 326/836 (39.0) 33(9.5) 266(79.1) 27(11.3)
Alto flujo 74/836 (8.9) 8(10.8) 53(66.2) 13(22.9)
Ventilacion no invasiva 93/836 (11.1) 5(5.3) 82(88.1) 6(6.4)
Ventilacion invasiva 128/837 (15.3) 4(2.3) 70(51.5) 54(46)
Egresos 684 (81.9) 167(22.6) 489(59.8) 28(4)
Fallecimientos 151 (18.1) 13(5.9) 98(53.6) 40(26.4)
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Tabla 2. Comparacion de los diferentes tipos de tratamiento y la condicion final del paciente.

Condicion final del paciente

Tratamiento Categoria X2 OR
Recuperado Fallecido
Hidroxicloroquina Si 277 64 0.26 0.91
No 404 85 (0.64-1.30)
Esteroides sistémicos Si 534 100 7.45 1.72
No 146 47 (1.16-2.54)
Heparinas Si 574 125 0.07 1.07
No 103 24 (0.66-1.74)
Combinacién heparina/esteroides Si 478 93 3.24 1.71
No 51 17 (0.95-3.10)
DISCUSION

Este estudio describe los tratamientos que recibié una
muestra de 837 pacientes hospitalizados en siete hospita-
les estatales por COVID-19 a lo largo del territorio pana-
mefo. A pesar de la poca evidencia en ese momento, el
grupo de las heparinas y los esteroides sistémicos fueron
los més utilizados; siendo los ultimos, asociados a mayor
tasa de recuperacion. Posteriormente en el ensayo RECO-
VERY (Randomized Evaluation of COVID-19 Therapy), se
encontré que la dexametasona causaba una mejora signi-
ficativa en los resultados de los pacientes infectados con
asistencia respiratoria. En los pacientes ventilados, el tra-
tamiento con dexametasona redujo las muertes en un 35%
(OR 0,65 [IC 95%: 0,48 a 0,88]; p = 0,0003), y en pacien-
tes que reciben oxigenoterapia, las muertes disminuyeron
en un 20% (OR 0,80 [0,67 a 0,96]; p = 0,0021). No hubo
mejoria en los pacientes que no requirieron soporte respi-
ratorio (OR 1,22 [0,86 a 1,75]; p = 0,14) [8].

Las guias actualizadas al 2022 del National Institute of
Health (NIH), recomiendan el uso de esteroides, en par-
ticular la dexametasona, en pacientes hospitalizados que
requieran oxigeno por alguna modalidad, baja o altas do-
sis, ventilacion mecéanica u oxigenacion por membrana
extracorporea (ECMO) [6].

Hoy se sabe que en pacientes hospitalizados con CO-
VID-19 hay un riesgo aumentado de eventos tromboticos,
presentando una prevalencia global de embolia pulmonar
del 14,1% y mortalidad hospitalaria en el 22,5% [9-11],
por lo que se recomienda la administracién de dosis pro-
filactica de anticoagulacion sin importar el requerimiento
de oxigenoterapia [6]. En nuestro grupo de pacientes es-
tudiados, el 84,7% recibio algun tipo de profilaxis con he-
parina.

Uno de los medicamentos que mas controversia causo
por ser de los primeros en mencionarse como opcion te-
rapéutica fue la cloroquina e hidroxicloroquina. La hidroxi-
cloroquina, un farmaco utilizado comunmente para tratar
la malaria y enfermedades reumatoldgicas, fue propuesta
como alternativa para el tratamiento de la enfermedad

producida por el SARS-CoV-2 [5,6,12]. El 41,1% de nues-
tros casos la utiliz6 y no encontramos diferencia estadisti-
camente significativa con relacion a su uso vy
recuperacion o muerte. Ensayos clinicos aleatorizados
concluyen que entre adultos hospitalizados por COVID-
19, el tratamiento con hidroxicloroquina comparado con
placebo no mostré6 mejoria clinica significativa a los 14
dias de hospitalizacion, por lo que estos hallazgos no
apoyaban el uso de hidroxicloroquina para el tratamiento
de COVID-19 en esta poblacion [13]. Actualmente las
guias NIH no recomiendan Hidroxicloroquina para ningu-
na de las formas de COVID-19 [6].

También fue muy usada la azitromicina (AZ), un antimi-
crobiano del grupo de los macrdlidos solo o como combi-
nacién con HCQ debido a algunas publicaciones que
reportaran disminucion de mortalidad en personas infec-
tadas por SARS-CoV-2; sin embargo, un metaanalisis pu-
blicado después, sefald que la combinacion de HCQ con
AZT increment6 significativamente la mortalidad en estos
pacientes [5,13]. En nuestro grupo estudiado, el 65% uti-
liz6 azitromicina (solo o en combinaciéon con HCQ) y su
uso no demostré impacto en el tiempo de recuperacion.
Ademas, llama la atencion que incluso conociendo que
se trataba de una infeccion viral, el 43,1% ultiliz6 otro anti-
biético. Creemos que ante el panorama clinico de pacien-
tes criticamente enfermos y que empeoraban rapida-
mente, la desesperacién llevé a la administracién, y en
cierta medida, abuso de los antibiéticos, aumentando asi
el riesgo de resistencia microbiana a los productos dispo-
nibles. Esta practica se dio en otros entornos y amerit6
un llamado a la conciencia para el uso racional de anti-
biéticos en COVID-19 [14,15].

El lopinavir/ritonavir se utilizd en el 16,6% de nuestros pa-
cientes. Esta combinacién de farmacos u otros inhibidores
de la proteasa del virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) no demostré beneficio sobre la atencion estandar en
estudios internacionales, y hoy en dia, no aparece en las
recomendaciones de tratamiento para COVID-19 [6,16].
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El tocilizumab fue utilizado en el 13,8% de los pacientes
del estudio, en todos los estadios de la enfermedad, sien-
do mas utilizado en el estadio Il o moderado (85,2%). El
tocilizumab ha demostrado disminucién en mortalidad de
pacientes que requieren oxigeno a dosis altas y/o ventila-
cion mecanica [17,18]. La guia actual del NIH recomien-
da uso de tocilizumab en pacientes con requerimientos
de oxigeno [6].

La inmunoglobulina se utilizé en el 11,5% de los casos.
Actualmente no hay evidencia de su efectividad en
ningun grupo de pacientes [3,6].

Otro farmaco utilizado fue la ivermectina, medicamento
antiparasitario que fue popular en la comunidad pana-
mefa e incluso, autoadministrada por los pacientes que
tuvieron cuadros leves en casa. Inicialmente se reportd
en un analisis retrospectivo de la ivermectina que la mor-
talidad por todas las causas era menor entre los pacien-
tes del grupo de ivermectina que entre los pacientes del
grupo de atencion estandar. De hecho, en un punto de la
pandemia fue aprobado por la FDA por sus hallazgos in
vitro [19,20]. Sin embargo, ya no esta incluida en las ulti-
mas recomendaciones de tratamiento para COVID-19
ambulatorio ni en hospitalizados [6].

En nuestra cohorte, se utilizo vitamina C y vitamina D, en
el 14,1% y 7% de los casos, respectivamente. Evidencia
extrapolada de estudios observacionales, los niveles ba-
jos de vitamina D, se han asociado con un mayor riesgo
de neumonia extrahospitalaria en adultos mayores y
nifos [18,19], que en pacientes criticos con Sindrome de
Distrés Respiratorio (SDRA) inducido por sepsis que reci-
bieron vitamina C, tuvieron menor mortalidad a los 28
dias [20]. A la fecha no se recomienda de rutina uso de
vitamina C o D, salvo que se haya demostrado su deficit
en el paciente [21-24].

Con relacion a la terapia con oxigeno, lo que mas se uti-
lizé fue canula oxigeno, sin embargo, algunos pacientes
utilizaron mas de un dispositivo en su estancia hospitala-
ria e incluso algunos utilizaron todas las modalidades.

Al inicio existia temor en el uso de canulas de alto flujo y
de ventilacion mecanica no invasiva, por la alta posibili-
dad de liberar aerosol y lo que se pensaba aumentaba el
riesgo de contagio por COVID-19 a trabajadores de la sa-
lud, pero el rapido aumento de casos y la escasez de ca-
mas en unidades de cuidados intensivos, asi como
evidencia que empezaba a publicarse sobre la utilidad y
seguridad de estos dispositivos, hizo que los empezara-
mos a colocar en Unidades de Cuidados Respiratorios
Especiales, en nuestro medio denominadas UCRES, ba-
sados en la experiencia de otros lugares como Espafia,
donde las llaman Unidades de Cuidados Respiratorios In-
termedios o UCRIS; obteniendo a largo plazo, buenos re-
sultados sin contagios masivos del personal de salud.
Estas unidades jugaron un rol crucial en el manejo de la
pandemia y evitando el ingreso de mas casos a cuidados
intensivos [25-29].

CONCLUSIONES

Este estudio describe el tratamiento que recibieron los
pacientes al inicio de la pandemia en nuestro pais, y aun
sin evidencia robusta, pero con datos preliminares, los
medicamentos que mas se utilizaron fueron los esteroi-
des sistémicos y la heparina; los cuales hoy dia, estan
ampliamente indicados en la terapia contra COVID-19.

En una cuarta parte de los casos estudiados se utilizé hi-
droxicloroquina, medicamento que estuvo incluido inicial-
mente dentro de las recomendaciones nacionales, no
encontrandose diferencia estadisticamente significativa,
con relaciéon a su uso y recuperacion o muerte, en este
estudio.

La ausencia de evidencia e incertidumbre, propicio el ex-
cesivo uso de antibidticos en una enfermedad viral, lo
que pudo contribuir a la aparicion de cepas bacterianas
resistentes.

Para la terapia con oxigeno se utilizaron multiples dispo-
sitivos, el mas frecuente fue la canula nasal. Por la alta
demanda de pacientes en falla respiratoria se utilizé tam-
bién canula de alto flujo y ventilacion mecanica no invasi-
va, en unidades de cuidados respiratorios especiales
(UCRE), que fueron creadas durante la pandemia, con el
objetivo de aliviar el flujo de pacientes hacia las unidades
de cuidados intensivos.

El enfrentar a una nueva enfermedad sin tratamiento co-
nocido y sin medidas de prevenciéon como vacunas, llevo
a un trabajo colaborativo de 32 especialidades médicas,
que al revisar la literatura que surgia rapida y en gran
cantidad, crearon y adaptaron las recomendaciones na-
cionales de tratamiento, documento utilizado para guiar el
tratamiento farmacoldgico inicial de los casos hospitaliza-
dos por COVID-19 en los hospitales estatales del pais.

REFERENCIAS

[11 World Health Organization. Coronavirus disease
(COVID-19). Situation report [Internet]. [cited 2022
Sep 11]. Available from: https://www.who.int/emer-
gencies/diseases/novel-coronavirus-2019/situation-
reports

[2] Ministerio de salud de Panama. BITACORA DEL
EVENTO PANDEMICO COVID-19. 2020 [cited 2022
Aug 14]; Available from: https://www.minsa.gob.pa/si-
tes/default/files/general/bitacora_covid-19_segun-
do_cuatrimestre.pdf

[3] Llover MN, Cols Jiménez M. Terapéutica en APS Es-
tado actual de los tratamientos para la COVID-19
Puntos para una lectura rapida. Vol. 28. 2021.

[4] Simsek Yavuz S, Unal S. Antiviral treatment of covid-
19. Vol. 50, Turkish Journal of Medical Sciences. Tur-
kiye Klinikleri; 2020. p. 611-9.

13

Revista Médica de Panama
ISSN: 2412-642X



Publicacion de La Academia Panamefia de Med. y Cirugia. Editorial Informedic Intl. Licencia CC BY 4.0. This work is licensed under a CC BY 4.0 license.

RMP

RMDP 2022; 42(3):9-14

[5] Gautret P, Lagier JC, Parola P, Hoang VT, Meddeb L,
Mailhe M, et al. Hydroxychloroquine and azithromy-
cin as a treatment of COVID-19: results of an open-
label non-randomized clinical trial. Int J Antimicrob
Agents. 2020 Jul 1;56(1).

[6] National Institutes of Health. Coronavirus Disease
2019 (COVID-19) Treatment Guidelines [Internet]. [ci-
ted 2022 Aug 14]. Available from: https://www.co-
vid19treatmentguidelines.nih.gov

[71 Noriega-Aguirre L, Alvear M, Villarreal O, Rueda E,
Rodriguez-Osorio R, Arroyo R, et al. ARTICULO ORI-
GINAL [Internet]. Available from: https://orcid.org/
0000-0001-6643-5910

[8] Dexamethasone in Hospitalized Patients with Covid-
19. New England Journal of Medicine [Internet]. 2021
Feb 25;384(8):693—-704. Available from: http://www.-
nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa2021436

[9] Malas MB, Naazie IN, Elsayed N, Mathlouthi A, Mar-
mor R, Clary B. Thromboembolism risk of COVID-19
is high and associated with a higher risk of mortality:
A systematic review and meta-analysis. EClinicalMe-
dicine. 2020;29-30.

[10] Gratz J, Wiegele M, Maleczek M, Herkner H, Schdchl
H, Chwala E, et al. Risk of Clinically Relevant Venous
Thromboembolism in Critically lll Patients With CO-
VID-19: A Systematic Review and Meta-Analysis. Vol.
8, Frontiers in Medicine. 2021.

[11] Nopp S, Moik F, Jilma B, Pabinger |, Ay C. Risk of ve-
nous thromboembolism in patients with COVID-19: A
systematic review and meta-analysis. Res Pract Th-
romb Haemost. 2020;4(7).

[12] Cortegiani A, Ingoglia G, Ippolito M, Giarratano A, Ei-
nav S. A systematic review on the efficacy and safety
of chloroquine for the treatment of COVID-19. J Crit
Care. 2020 Jun 1;57:279-83.

[13] WHO Solidarity Trial Consortium. Repurposed Antivi-
ral Drugs for Covid-19 — Interim WHO Solidarity Trial
Results. [cited 2022 Aug 14]; Available from: 10.1056/
NEJMo0a2023184

[14] Ginsburg AS, Klugman KP. COVID-19 pneumonia and
the appropriate use of antibiotics. Vol. 8, The Lancet
Global Health. Elsevier Ltd; 2020. p. e1453—4.

[15] Yusuf |, Sarkinfada F. Gaps in the implementation of co-
vid-19 mitigation measures could lead to development
of new strains of antimicrobial resistant pathogens: Ni-
gerian perspective. Vol. 40, Pan African Medical Jour-
nal. African Field Epidemiology Network; 2021.

[16] Cao B, Wang Y, Wen D, Liu W, Wang J, Fan G, et al.
A Trial of Lopinavir—Ritonavir in Adults Hospitalized
with Severe Covid-19. New England Journal of Medi-
cine. 2020 May 7;382(19):1787-99.

[17] Cortegiani A, Ippolito M, Greco M, Granone V, Protti
A, Gregoretti C, et al. Rationale and evidence on the
use of tocilizumab in COVID-19: a systematic review.
Vol. 27, Pulmonology. Elsevier Espana S.L.U; 2021.
p. 52-66.

[18] Sciascia S, Apra F, Baffa A, Baldovino S, Boaro D,
Boero R, et al. Pilot prospective open, single-arm
multicentre study on off-label use of tocilizumab in
patients with severe COVID-19. 2020.

[19] Bryant A, Lawrie TA, Dowswell T, Fordham EJ, Mitchell
S, Hill SR, et al. lvermectin for Prevention and Treat-
ment of COVID-19 Infection: A Systematic Review,
Meta-analysis, and Trial Sequential Analysis to Inform
Clinical Guidelines. Am J Ther [Internet]. 2021;28:434—
60. Available from: https://www.gofundme.

[20] Caly L, Druce JD, Catton MG, Jans DA, Wagstaff
KM. The FDA-approved drug ivermectin inhibits the
replication of SARS-CoV-2 in vitro. Antiviral Res.
2020 Jun 1;178.

[21] Bae M, Kim H. Mini-Review on the Roles of Vitamin
C, Vitamin D, and Selenium in the Immune System
against COVID-19. Vol. 25, Molecules (Basel, Swit-
zerland). NLM (Medline); 2020.

[22] Holford P, Carr AC, Jovic TH, Ali SR, Whitaker IS,
Marik PE, et al. Vitamin C—An adjunctive therapy for
respiratory infection, sepsis and COVID-19. Vol. 12,
Nutrients. MDPI AG; 2020. p. 1-17.

[23] Hadizadeh F. Supplementation with vitamin D in the
COVID-19 pandemic? Nutr Rev. 2021 Feb
1;79(2):200-8.

[24] Zemb P, Bergman P, Camargo CA, Cavalier E, Cor-
mier C, Courbebaisse M, et al. Vitamin D deficiency
and the COVID-19 pandemic. J Glob Antimicrob Re-
sist. 2020 Sep 1;22:133-4.

[25] Wang Z, Wang Y, Yang Z, Wu H, Liang J, Liang H, et
al. The use of non-invasive ventilation in COVID-19:
A systematic review. Vol. 106, International Journal of
Infectious Diseases. Elsevier B.V.; 2021. p. 254-61.

[26] Cinesi Gémez C, Pefiuelas Rodriguez O, Lujan
Torné M, Egea Santaolalla C, Masa Jiménez JF,
Garcia Fernandez J, et al. Clinical consensus recom-
mendations regarding non-invasive respiratory sup-
port in the adult patient with acute respiratory failure
secondary to SARS-CoV-2 infection. Med Intensiva.
2020 Oct 1;44(7):429-38.

[27] Li J, Fink JB, Ehrmann S. High-flow nasal cannula for
COVID-19 patients: Low risk of bio-aerosol disper-
sion. Vol. 55, European Respiratory Journal. Euro-
pean Respiratory Society; 2020.

[28] Crimi C, Pierucci P, Renda T, Pisani L, Carlucci A.
High-Flow Nasal Cannula and COVID-19: A Clinical
Review. Respir Care. 2022 Feb 1;67(2):227-40.

[29] Agarwal A, Basmaiji J, Muttalib F, Granton D, Chaud-
huri D, Chetan D, et al. High-flow nasal cannula for
acute hypoxemic respiratory failure in patients with
COVID-19: systematic reviews of effectiveness and
its risks of aerosolization, dispersion, and infection
transmission. Vol. 67, Canadian Journal of Anesthe-
sia. Springer; 2020. p. 1217-48.

14

ISSN: 2412-642X



