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erfil de prescripción de los pacientes con
nfección por SARS-CoV-2 hospitalizados en
ragón

rescription profile of medication in patients with SARS-CoV-2
nfection hospitalized in Aragón, Spain

r. Editor:

El 14 de marzo de 2020 se declaró en España el estado de alarma
or la pandemia por el virus SARS-CoV-2. Tras 12 semanas desde el

nicio de la pandemia, los casos confirmados en Aragón ascienden
 5.781, un 46% ha precisado hospitalización, un 5% ingreso en UCI

 un 15% ha fallecido.
La rápida progresión de la pandemia y la ausencia de un

ratamiento eficaz y de ensayos clínicos, promovió el inicio de múl-
iples combinaciones terapéuticas. La mayoría de las propuestas
e prescripción se sustentaron en las publicaciones chinas, tras la
xperiencia en sus pacientes con COVID-19.

Aunque actualmente no hay un tratamiento efectivo para la
nfección por COVID-19, desde el inicio de la pandemia se han plan-
eado distintos enfoques terapéuticos: antivirales que inhiben los
istemas enzimáticos con el objetivo de disminuir la replicación
iral, aquellos que inhiben la entrada de SARS-CoV-2 en la célula, e
nmunomoduladores que tratan de reducir la tormenta de citoqui-
as y el daño pulmonar asociado1.

Con las «evidencias generadas»  en la práctica clínica y con los
atos de los estudios en curso, el Ministerio de Sanidad emite y
ctualiza recomendaciones para el tratamiento de los pacientes
on la infección2. Así mismo, en Aragón se ha establecido un pro-

ocolo autonómico de manejo farmacológico incorporando estas
ecomendaciones de uso.

Con objeto de visualizar los tratamientos utilizados durante la
andemia, las combinaciones más  frecuentes y su alineación con las

abla 1
erfil de tratamientos antibióticos, antivirales e inmunomoduladores más frecuentes pre

Combinación fármacos
recibidos

Número de pacientes
(n◦)

Porcentaje pacientes
(%)

Hidroxicloroquina +
Lopinavir + ritonavir

307 28,09% 

Hidroxicloroquina +
lopinavir/ ritonavir +
Azitromicina

302 27,63% 

Hidroxicloroquina+
Azitromicina

266 24,34% 

Azitromicina +
lopinavir/ritonavir

7 0,64% 

Azitromicina 104 9,52% 

Hidroxicloroquina 88 8,05% 

Lopinavir/ritonavir 19 1,74% 

Total  1093 100% 
recomendaciones con base en las evidencias disponibles, se realizó
un estudio descriptivo retrospectivo del consumo y dispensación
de fármacos intrahospitalarios en una muestra de pacientes ingre-
sados por COVID-19 (PCR positivos), de todos los hospitales del
Servicio Aragonés de Salud, entre el 1 de marzo al 8 de mayo de
2020 (fases 0-1). Se analizan datos de 1.482 pacientes ingresados
con infección confirmada (60% de los pacientes COVID-19 hospi-
talizados): 813 (54,9%) hombres y 669 (45,1%) mujeres, con una
edad mediana de 75 años RIC (62-85). No se observaron diferencias
estadísticamente significativas en el sexo por provincia, excepto
en Huesca (39% mujeres y 61% hombres, p = 0,04). El 12% requirió
hospitalización en UCI.

El comportamiento de la muestra analizada es similar a las noti-
ficaciones de otros centros hospitalarios nacionales en el periodo
de estudio3. Precisaron hospitalización un 46% de pacientes (45%
España), predominio varones (54% Aragón, 57% España), y edad
mediana superior a la nacional (75 años RIC 62-85, frente a 70 años
RIC 55-81 en España).

Se prescribieron 456 principios activos diferentes, con una
mediana de 13 principios activos por paciente (RIC 9-19). Un 73%
(1.093) de pacientes recibió hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir
o azitromicina. El 81% de forma combinada (tabla 1).

Hidroxicloroquina y lopinavir/ritonavir se encontraban dentro
de las opciones recomendadas en el protocolo, de forma aislada
o combinada, mientras que se alertaba de la ausencia de resul-
tados de la combinación de hidroxicloroquina y azitromicina, y
del riesgo de prolongación del QT de ambos fármacos4. La reco-
mendación para utilizar terapias combinadas se basa en la posible
acción sinérgica por su distinto mecanismo de acción. Sin embargo,
no existen evidencias sobre su beneficio y presentan riesgo de
scritos (combinados o de forma aislada) durante el periodo de estudio

N (%) Hombres N (%) Mujeres Mediana de edad
(RIC) (años)

191 (62%) 116 (38%) 68 (57-77)

181 (60%) 121 (43%) 69 (57-77)

130 (49%) 136 (51%) 75 (61-84)

3 (43%) 4 (57%) 87 (76-91)

52 (50%) 52 (50%) 87 (78-93)
47 (53%) 41 (47%) 79 (64-83)
12 (63%) 7 (37%) 75 (59-85)
616 (56%) 477 (44%) 75 (59-80)

complicaciones cardiacas, al incrementar los tres fármacos el
intervalo QT1.

Se desconocen los perfiles de prescripción frente al virus utiliza-
dos en la práctica clínica. En una reciente revisión sistemática5, el
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ármaco más  frecuentemente administrado fue lopinavir/ritonavir
21,9%), y con mucha menor frecuencia hidroxicloroquina (1,2%) y
zitromicina (1,4%). Estos datos contrastan con los observados en
a muestra de estudio.

Los tratamientos inmunosupresores propuestos para actuar
obre la progresión de la enfermedad 1, se prescribieron en el 48%
e los pacientes, con un uso mayoritario de corticoides: 84% metil-
rednisolona (con un perfil más  potente de inmunosupresión), 8,7%
exametasona, 3,8% asociaron ambos corticoides y un 3,5% lo aso-
iaron con tocilizumab (metilprednisolona el 84%), en línea con las
ecomendaciones de algunos estudios5.

Actualmente no hay suficiente evidencia de calidad para reco-
endar ningún tratamiento, y se comunican alertas de seguridad

or el uso de combinaciones que ponen en riesgo a los pacientes
in obtener ningún beneficio. Se necesitan más  estudios clínicos
leatorizados y controlados que permitan dilucidar el tratamiento
ptimo para la infección por SARS-CoV-2.
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D64, CD11a and CD18 leukocytes expression in
hildren with SARS-CoV-2 multisystem
nflammatory syndrome versus children with
awasaki disease: Similar but not the same

omparación de la expresión de CD64, CD11a y CD18 en
eucocitos de niños con síndrome inflamatorio multisistémico
elacionado con SARS-CoV-2 y enfermedad de Kawasaki:
emejantes pero distintos

ear Editor,

The immune response to severe acute respiratory syndrome
oronavirus 2 (SARS-CoV-2) appears to be a critical factor in
he prognosis of coronavirus disease 2019 (COVID-19).1 Gene-
ally, children are less affected and developed asymptomatic or
ild forms. Despite this, pediatricians across Europe have des-

ribe severe cases of the disease. Firstly recognized as “Kawasaki
ike” processes and later named as pediatric multisystem syn-
rome temporally associated with SARS-CoV-2 (PIMS-TS).2–4 We
ave seen similar cases in our center adding to its clinical and
nalytical study the application of immunophenotyping by flow

type I high-affinity receptor for the Fc fraction of the immuno-
globulin G, located on the surface of monocytes, macrophages,
dendritic cells, and neutrophils. Increased CD64 on the cell surface
is related to the intensity of stimulation received by inflamma-
tory cytokines. Additionally, CD18, also known as integrin �2,
participates in leukocyte adhesion and signaling. CD11a associa-
tes with CD18 to form the lymphocyte function-associated antigen
1, or LFA-1. Expressed on leukocytes, this T cell integrin plays
a central role in leukocyte cell-cell interactions and lymphocyte
stimulation.

The cases clinical trajectories are described in Table 1. The chil-
dren were studied after informed consent obtained from their
parents or legal guardians. The samples were collected in sterile
EDTA at room temperature, refrigerated at 4 ◦C and analyzed by
FC within 24 h. Cell surface expression of CD64, CD18, and CD11a
were measured by BD FACS Canto II flow cytometer (Becton Dickin-
son, New York, USA). CD64 (clone 10.1), CD18 (clone CBR LFA-1/2),
and CD11a (clone HI111) monoclonal antibodies were obtained
from Biolegend® (San Diego, CA, USA). Expressions were measu-
red in monocytes, neutrophils and lymphocytes were identified
on a dot-plot and gated. Cell viability was  confirmed by 7-AAD
staining. At least 10,000 events were recorded for each sample.
ytometry (FC).4

In this report, we describe CD64, CD18, and CD11a expression
n three children with PIMS-TS and compare it with three cases
f Kawasaki Disease (KD, years 2018 and 2019). The CD64 is a
Flow-cytometry settings and samples were prepared according to

manufacturer instructions. The intensity of CD64, CD18, and CD11a
surface expression were measured as mean fluorescence intensity
in arbitrary units (MFI).
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