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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Objetivo: El propdsito principal de este estudio es caracterizar y comparar la poblacién que
Recibido el 7 de noviembre de 2021 recibid tofacitinib con aquella que no fue tratada con este farmaco para la COVID-19 en la
Aceptado el 1 de marzo de 2022 Clinica Unién Médica del Norte, durante el aho 2020.
On-line el 22 de abril de 2022 Meétodos: Se realizé un estudio de tipo observacional, retrospectivo transversal de tipo explo-
ratorio y de fuente secundaria. Se analizaron las caracteristicas de los participantes y su
Palabras clave: tratamiento en relacién con los parametros de laboratorio y las caracteristicas clinicas.
COVID-19 Resultados: Se incluyeron 507 pacientes ingresados en la unidad de COVID-19 de la Clinica
SARS-CoV-2 Unién Médica del Norte. Se determiné que las defunciones fueron menores en el grupo que
Tofacitinib se medicé con tofacitinib (6,45%) en comparacién con el grupo que no utilizé dicho farmaco.
Biomarcadores Asimismo, los medicados con esta terapia ameritaron en menos proporcién soporte venti-
Evolucién del paciente latorio, sin embargo, hubo mds proporcién de ingresos a la Unidad de Cuidados Intensivos.

Ademds, se identificé una reduccién mayor en la glucemia en aquellos pacientes medicados
con tofacitinib, aunque mayores niveles de ferritina y dimero D.
Conclusiones: El farmaco tofacitinib puede actuar de manera beneficiosa en relacién con la
mortalidad y la reduccién del uso de ventilacién mecénica. En adicién, podria colaborar
con la evolucién de los pacientes. No obstante, nuestra investigacién no es concluyente.
Es necesario realizar futuras investigaciones confirmatorias de la eficacia de la terapia con
tofacitinib para los pacientes con COVID-19.
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Characterization of tofacitinib use as COVID-19 therapy

ABSTRACT

Objective: The main purpose of this study is to characterize and compare the population
that received tofacitinib with those that were not treated with the drug for COVID-19 at the
Clinica Unién Médica del Norte, in 2020.

Methods: An observational, retrospective, cross-sectional, exploratory, and secondary source
study was conducted. A comparison was made between clinical and sociodemographic
characteristics, laboratory results and their treatment option.

Results: Five hundred and seven patients admitted to the COVID-19 unit of the Clinica Unién
Médica del Norte were included. It was determined that lower death rates were registered
in the group that received tofacitinib (6.45%) compared to the group that did not use the
drug. Likewise, those receiving this therapy required less mechanical ventilation, however,
a higher proportion of these patients were admitted to the Intensive Care Unit. In addition,
a greater reduction in glycaemia was identified in the patients receiving tofacitinib, but they
had higher levels of ferritin and D-dimer.

Conclusions: Tofacitinib may be beneficial in terms of mortality rates and reduction in the
use of mechanical ventilation. Furthermore, it is promising with respect to positive patient
progression. However, our research is not conclusive. Future confirmatory research is needed

on the efficacy of tofacitinib therapy for COVID-19 patients.

© 2022 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

El 31 de diciembre del 2019, la Organizacién Mundial de la
Salud fue notificada de un caso de neumonia de origen desco-
nocido, identificada en un mercado de mariscos en la ciudad
de Wuhan, China. Seglin los hallazgos de laboratorio, rela-
cionados con el sindrome respiratorio agudo severo (SARS) y
el coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio, la
causa se le atribuyd a un nuevo coronavirus. En poco tiempo,
se pasoé de casos aislados de neumonia en Wuhan a una pan-
demia. La situacién escald desde ser una epidemia, declarada
por la Organizacién Mundial de la Salud el 30 de enero del
2020, a una emergencia de salud publica de alerta mundial,
por lo cual se enfatizé en la necesidad de accién global, coope-
racién internacional, unidad y coordinacién para contener el
brote. Con posterioridad, en febrero del 2020, la Organizacién
Mundial de la Salud le dio un nombre a la nueva enferme-
dad por coronavirus: COVID-19. Finalmente, el 11 de marzo
del 2020 se determind que la COVID-19 se clasificaria como
una pandemia’.

Dada la propagacién exponencial del virus y las moda-
lidades terapéuticas alternativas que se han considerado,
la prioridad principal de la comunidad cientifica ha sido la
reutilizacién de medicamentos convencionales, cuya eficacia
se ha evaluado. En la actualidad, se realizan muchos estu-
dios para identificar el mas revolucionario. Las estrategias
de manejo farmacolégico para COVID-19 utilizadas habitual-
mente durante el 2020 fueron: cloroquina/hidroxicloroquina,
azitromicina, remdesivir, lopinavir/ritonavir, ribavirina, iver-
mectina, corticosteroides, tocilizumab, interferén y tofaciti-
nib. Este tltimo ha tenido un gran auge debido a su gran accién
antiinflamatoria selectiva®.

El tofacitinib es un inhibidor activo y selectivo de las Janus
cinasas (JAK), el cual bloquea la JAK1 y la JAK3 de forma
preferencial®. Asi, ha demostrado inhibicién de la sefializacién
mediada por JAK1/JAK3 de las IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-15 e IL-21,
como también de IFN-« e IFN-v, en ensayos preclinicos de ratas
con artritis llevados a cabo por Meyer et al.?, que dieron como
resultado la modulacién de las respuestas inmunes e inflama-
torias. El tofacitinib, a su vez, bloqueé el desarrollo de IL-17 e
IFN-v, asi como la proliferacién de células T CD4+ de sangre
periférica y tejido sinovial, dependiendo de la dosis, lo cual
ocasiond la inhibicién de la produccién de IL-6 en fibroblastos
sinoviales, la inhibicién de IL-8, la produccién en monocitos
CD14 y la reduccién de la degradacién del cartilago in vitro e
in vivo de muestras de pacientes con artritis reumatoide®. Por
estas propiedades inmunomoduladoras comprobadas, se ha
defendido su instauracién dentro de las medidas terapéuticas
para tratar la enfermedad por COVID-19.

De manera general, se ha confirmado que los inhibido-
res de las JAK, como el tofacitinib, influyen en la reduccién
de la morbimortalidad por COVID-19, como se estudié en
un metaanalisis efectuado por Walz et al.”, quienes incluye-
ron 15 ensayos aleatorios y no aleatorios, y describieron el
desenlace clinico de los pacientes. Los pacientes que recibie-
ron inhibidores de las JAK experimentaron una disminucién
significativa de la mortalidad (OR=0,12; IC 95%=0,03-0,39,
p<0,001) y del ingreso a unidades de cuidados intensivos
(UCI) (OR=0,05;IC 95% =0,01-0,26, p <0,001). A su vez, tuvieron
mayor probabilidad de alta médica (OR=22,76; IC 95% = 10,68-
48,54, p <0,00001).

El objetivo general del presente estudio consiste en carac-
terizar y comparar la poblacién que recibié tofacitinib con
aquella que no recibié este farmaco como parte del trata-
miento contra la COVID-19 en la Clinica Unién Médica del
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Norte, durante el ano 2020. Asimismo, busca evaluar el efecto
del farmaco tofacitinib sobre los diversos parametros serolé-
gicos en los pacientes infectados.

Métodos
Disefrio del estudio

Se llevé a cabo una investigacién observacional, retrospectiva
transversal de tipo exploratoria y de fuente secundaria, que
busca caracterizar y comparar la poblacién que recibi6 tofaciti-
nib con aquella que no recibié este tratamiento como parte del
manejo de la COVID-19 en la Clinica Unién Médica del Norte,
ubicada en la ciudad de Santiago de los Caballeros, Republica
Dominicana, durante el periodo comprendido entre marzo y
diciembre del ano 2020.

Poblaciéon de estudio

La poblacién de estudio engloba las historias clinicas de todos
los pacientes que fueron hospitalizados en la Clinica Unién
Médica del Norte con diagnédstico presuntivo o confirmado por
RT-PCR para SARS-CoV-2 entre marzo y diciembre del 2020. Se
consideraron criterios de inclusién tener mas de 18 anos y
poseer al menos un informe de imagen y un hemograma en
su historial médico relacionado con COVID-19, en tanto que se
definié como criterio de exclusién el caso de aquellos pacien-
tes que presentaron registros incompletos o no verificables.
Ningin paciente fue excluido del estudio.

Variables clinicas

Esta investigacién analiz6 variables sociodemograficas y cli-
nicas registradas en los historiales médicos de cada paciente,
incluyendo la edad y el género entre las primeras; entre
las variables clinicas se encuentra el tratamiento adminis-
trado. Ademas, se valor6 el soporte respiratorio que utilizé el
paciente, su ingreso a la UCI y las complicaciones respirato-
rias que present6 durante la estancia hospitalaria. También se
tomd en cuenta si el paciente habia fallecido.

Por otro lado, se consideraron los resultados de examenes
de laboratorio, como el recuento de glébulos blancos (WBC)
(K/uL), la hemoglobina (HGB) (g/dL), los neutréfilos (NEU) (%),
los linfocitos (LYM) (%), las plaquetas (PLT) (K/pL), la creatinina
(mg/dL), la albimina (mg/dL) y los marcadores inflamatorios
ferritina (pg/L), dimero D (ng/ml), proteina C reactiva (PCR)
(mg/L), aspartato aminotransferasa (SGOT) (UI/L), alanina ami-
notransferasa (SGPT) (UI/L), relacién SGOT/SGPT (SGOT/SGPT)
(UI/L) y lactato deshidrogenasa (LDH) (mg/dL) a la llegada y al
egreso del paciente.

Analisis estadistico

Se utiliz6 el programa Microsoft Excel (2016) para elaborar una
base de datos, mientras que a fin de realizar el andlisis esta-
distico se empled el programa Stata 16.1. A partir de esto,
se describieron las caracteristicas de la poblacién utilizando
medianas y rango intercuartilico para las variables numé-
ricas y frecuencias absolutas y relativas para las variables

categéricas. La normalidad de las variables se valoré con la
prueba de Shapiro-Wilk. Se utilizé la prueba exacta de Fisher
para comparar las variables categéricas y la prueba U de Mann-
Whitney a fin de comparar las variables continuas. Considera-
mos un valor de p <0,05 como estadisticamente significativo
para todos los andlisis e intervalos de confianza de un 95%.

Resultados

El total de los participantes del estudio fue de 407 pacien-
tes ingresados a la unidad de COVID-19 de la Clinica Unién
Médica del Norte. Entre todos los pacientes, la mediana de la
edad fue de 54 anos, mientras que la de los pacientes trata-
dos con tofacitinib fue de 62 anos, y la de los no medicados
con tofacitinib fue de 54 afios. Por otro lado, la mayor parte de
los participantes de manera global fueron masculinos, quie-
nes correspondieron al 65,6% de ellos; de igual forma, dentro
del grupo medicado con tofacitinib (80,65%) y del grupo con
medicacién diferente a tofacitinib (64,36%) la poblacién fue
mayormente masculina (tabla 1).

Se estudiaron las caracteristicas clinicas de la poblacién
y se determiné que las defunciones fueron menores en el
grupo que se medic6é con tofacitinib (6,45%), en compara-
cién con las defunciones en el grupo que no utilizé dicho
farmaco (9,84%). No obstante, esta diferencia no tuvo signi-
ficacién estadistica (p=0,755). Por otro lado, a pesar de que
fueron mas los medicados con tofacitinib ingresados en UCI
(29,03%), las complicaciones respiratorias fueron menos fre-
cuentes en los pacientes medicados con tofacitinib (15,13%)
que en los que solo utilizaron la terapia estdndar (19,94%). Asi-
mismo, el soporte respiratorio mas utilizado en ambos grupos
fue la punta nasal. El uso de ventilacién mecénica fue mas
comun en las personas que no fueron medicadas con tofa-
citinib (11,44%) que en los que si fueron tratados con este
medicamento (9,67%).

Con respecto a los pacientes medicados con tofacitinib, se
obtuvieron valores mas altos al egreso en los siguientes para-
metros del hemograma: WBC, PLT, LDH, ferritina y dimero D.
En contraste, los valores de los parametros SGOT, SGOT/SGPT,
PCR, NEU, LYM, HGB, glucemia y LDH resultaron menores al
egreso, en comparacién con los valores delingreso (tabla 2). Por
otro lado, en cuanto a los pacientes que no fueron medicados
con tofacitinib, los valores de WBC, SGOT, PLT, NEU, ferritina
y glucemia resultaron mayores al egreso, en comparacién con
los niveles al ingreso. Los valores de SGOT/SGPT, PCR, LYM,
LDH, HGB y dimero D fueron menores al egreso.

Dentro de los parametros de laboratorio al egreso de estos
pacientes, se evaluaron las diferencias entre el grupo de
pacientes medicados con tofacitinib y el grupo no medicado
con este farmaco. En este sentido, los niveles de WBC de los
pacientes medicados con tofacitinib fueron mayores, con una
media de 10,40 con relacién al grupo no medicado con tofa-
citinib, el cual resulté con una mediana de 9,7. Se encontré
una diferencia importante entre los valores de SGOT al ingreso
(p=0,029)y al egreso (p =0,014) en los pacientes medicados con
tofacitinib y el resto, siendo estos niveles mayores en las per-
sonas tratadas con este farmaco, con una mediana de 186,5,
en relacién con aquellas que no lo utilizaron, quienes presen-
taron una mediana de 51.
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Tabla 1 - Caracteristicas demograficas y clinicas

Participantes N =407 Uso de tofacitinib n=31 Control n=376 p
Caracteristicas sociodemograficas
Género, n (%)
Masculino 267 (65,60) 25 (80,65) 242 (64,36) 0,077
Femenino 140 (34,40) 6 (19,35) 134 (35,64)
Edad (afios), mediana (rango) 54 (43-68) 62 (52-71) 54 (42-67,50) 0,080
Caracteristicas clinicas
Fallecido, n (%) 39 (9,68) 2 (6,45) 37 (9,84) 0,755
Complicaciones respiratorias, n (%) 80 (19,85) 5 (15,13) 75 (19,94) 0,829
Ingreso UCI, n (%) 105 (26,05) 9 (29,03) 96 (25,53) 0,674
Soporte respiratorio de mayor nivel, n (%)
Mascarilla de reservorio 78 (19,40) 8 (25,81) 70 (18,61) 0,749
Punta nasal 264 (65,67) 20 (64,51) 244 (64,89)
Ventilacién mecanica 46 (11,44) 3(9,67) 43 (11,44)

UCL Unidad de Cuidados Intensivos.
Tabla creada por los autores.

Tabla 2 - Parametros de laboratorio al ingreso y al egreso

Participantes N =407 Medicados con tofacitinib No medicados con tofacitinib P

Caracteristicas de pruebas de laboratorio al ingreso, mediana (RIC)

WBC, K/pL 7,20 (5,50-10,63) 7,8 (5,9-10,65) 7,17 (5,4-10,63) 0,764
SGOT, UI/L 45 (29-90) 229,5 (40-262) 43 (27-70) 0,029
SGOT/SGPT 1,15 (0,90-1,53) 1,04 (0,82-1,14) 1,19 (0,91-1,55) 0,252
PLT, K/pL 206,50 (163,50-281,50) 214 (162,7-263) 205 (163,5-283) 0,989
PCR, mg/L 64,15 (28-128) 84,5 (46,25-168) 59 (26-127) 0,139
NEU, % 70 (59,5-80,9) 75,7 (62,3-82,55) 69,7 (59,5-80,8) 0,494
LYM, % 15,95 (8,5-25,2) 14,2 (10,4-23,6) 16,45 (8,1-25,2) 0,901
HGB, g/dL 13,8 (12,4-14,9) 13,8 (13-14,6) 13,8 (12-15,01) 0,562
Ferritina, p.g/L 526 (252-925) 680,5 (420-1.108) 506 (235-924,5) 0,359
Dimero D, ng/ml 599 (289-1.463) 677 (541-948) 560 (286-1.500) 0,628
Glucemia, mmol/L 127 (105-192) 147,5 (108,5-219) 126 (104-192) 0,402
LDH, mg/dL 298 (231-407) 338 (288-407) 292 (228-415) 0,472
Caracteristicas de pruebas de laboratorio al egreso, mediana (RIC)
WBC, K/pL 9,90 (7,40-13,55) 10,40 (9,50-11,80) 9,7 (7,21-13,8) 0,492
SGOT, UI/L 62 (35-123) 186,5 (80-342) 51 (34-110) 0,014
SGOT/SGPT 0,77 (0,55-1,10) 0,57 (0,55-0,75) 0,82 (0,55-1,11) 0,445
PLT, K/uL 272 (205-374) 341 (224-425) 271,5 (203,5-362) 0,463
PCR, mg/L 2,60 (1,60-10,50) 11 (1,3-14) 2,5 (1,6-6,7) 0,325
NEU, % 74,5 (52,90-85) 74 (34,5-85,7) 74,95 (53,2-84,9) 0,949
LYM, % 11,3 (6,3-22) 10,7 (4,9-36,3) 11,5 (6,3-21,2) 0,979
HGB, g/dL 13,45 (12-14,7) 13,3 (12,5-13,75) 13,5 (11,95-14,8) 0,467
Ferritina, pg/L 652 (291-1.090) 925 (504-2.245) 643,5 (280-1.078) 0,128
Dimero D, ng/ml 508 (233-1.386) 1.032 (334,5-2.423,5) 479 (231,41-1.076) 0,324
Glucemia, mmol/L 124 (85-212) 123 (85-220) 202 (192-212) 0,269
LDH, mg/dL 321,5 (262,5-450) 373,5 (278-791,5) 244 (223-278,5) 0,493

HGB: hemoglobina; LDH: lactato deshidrogenasa; LYM: linfocitos; NEU: neutrdfilos; PCR: proteina C reactiva; PLT: plaquetas; RIC: rango inter-
cuartilico; SGOT: aspartato aminotransferasa; SGOT/SGPT: relacién SGOT y SGPT; SGPT: alanina aminotransferasa; WBC: glébulos blancos.
Tabla creada por los autores.

Asimismo, se identificaron menores niveles de SGOT/SGPT Al realizar una regresién logistica exploratoria sobre la

y glucemia en las personas medicadas con tofacitinib, en mortalidad, los pacientes con complicaciones respiratorias
comparacién con aquellas que no utilizaron este farmaco. Se tuvieron mas tendencia a morir (OR=3,56; IC 95% =1,49-8,53;
registraron datos similares en cuanto a los valores de NEU, p=0,004). Lo mismo pasa con aquellos ingresados en UCI
LYM y HGB, con niveles de mediana de 74, 10,7 y 13,3, respec- (OR=7,53;1C95% =2,86-19,81; p =0,000). Sin embargo, el uso de
tivamente, para el grupo medicado con tofacitinib, y de 74,95, tofacitinib no se vio relacionado con la muerte de los pacientes

11,5 y 13,5 para el grupo no medicado con tofacitinib. (OR=0,54; p=0,453) (fig. 1).
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Figura 1 - Pacientes medicados y no medicados con tofacitinib.
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HGB: hemoglobina; LDH: lactato deshidrogenasa; LYM: linfocitos; NEU: neutréfilos; PCR: proteina C reactiva; PLT: plaquetas;
SGOT: aspartato aminotransferasa; SGOT/SGPT: relacion SGOT y SGPT; SGPT: alanina aminotransferasa; WBC: glébulos

blancos.
Figura creada por los autores.

Discusion

Uno de los retos actuales de la comunidad cientifica es la
blsqueda de terapias farmacolégicas que detengan la pro-
gresién de la enfermedad provocada por la COVID-19 y sobre
todo evitar la enfermedad severa. Varios autores han expuesto
hallazgos prometedores en cuanto al uso de tofacitinib en
estos pacientes, ya que este firmaco tiene como diana la
inhibicién de los receptores JAK, los cuales estan relaciona-
dos con la tormenta de citocinas proinflamatorias®’. El efecto
subsecuente de esta accién farmacolégica da como resultado
una supresion de la cascada inflamatoria que desencadena el
SARS-CoV-2 a nivel pulmonar y sistémico®.

Sin embargo, segiin nuestro conocimiento, es escasa la
informacién sobre esta terapia en Latinoamérica y el Caribe.
En este sentido, el presente estudio busca describir las caracte-
risticas de los pacientes tratados con tofacitinib, y compararlas
con las de aquellos que no han sido medicados con este.

Nuestros resultados muestran que el porcentaje de defun-
ciones fue menor en los pacientes medicados con tofacitinib
que en aquellos que no lo utilizaron. Sin embargo, este resul-
tado no fue estadisticamente significativo, debido quiza a la
falta de balance entre los grupos incluidos en nuestro estu-
dio. Este hallazgo es semejante a lo descrito por Maslennikov
et al,, quienes afirman que el uso de este farmaco reduce las
muertes en comparacién con el tratamiento convencional®. De
igual forma, concluyen que el uso de esta terapia farmacolé-
gica reduce el ingreso a UCI. No obstante, en nuestro estudio
resulté lo contrario, relacionado justamente con la diferen-
cia entre la cantidad de personas medicadas con tofacitinib
en comparacién con las que no han sido medicadas con este
farmaco. Ademas, el criterio clinico de admisién a UCI puede
variar entre las caracteristicas de los pacientes y sus comorbi-
lidades, conllevando variaciones en las decisiones de ingresar
onoaUCI. Araiz de esto, se realizé una regresion logistica enla
que se pudo observar que el uso de tofacitinib no tiene relacién

con la evolucién negativa de los pacientes, sino que aquellos
tratados con tofacitinib se encontraban en peores condiciones
a la hora de ser medicados.

Por otro lado, la necesidad de ventilacién mecdanica fue
mayor en los pacientes que no fueron medicados con tofa-
citinib, lo que concuerda con los hallazgos del estudio arriba
mencionado?, en el cual la terapia farmacolégica con tofaci-
tinib se relaciona con una menor frecuencia de ventilacién
mecdnica. Sin embargo, nuestros resultados no fueron esta-
disticamente significativos, posiblemente por el desequilibrio
de pacientes en cada grupo de terapia.

En cuanto a los efectos metabdlicos del farmaco tofacitinib,
destaca su neutralidad, la cual induce un estado catabdlico y
contribuye a la reduccién de la glucemia'®. Esta relacién es
sumamente importante para los pacientes con comorbilida-
des asociadas como la obesidad, lo que se evidenci6 en nuestro
estudio, en el cual los pacientes que utilizaron este farmaco
resultaron con niveles mas bajos de glucemia a su egreso que
aquellos que no lo usaron.

De igual manera, otros parametros utilizados para evaluar
la progresién de un paciente con COVID-19 son la ferritina
y el dimero D, que hacen referencia al estado de hipercoa-
gulabilidad y al estado inflamatorio del paciente’®. Nuestros
resultados concluyen que el uso de tofacitinib no beneficia al
paciente en relacién con estos parametros, pues los niveles de
ferritina y dimero D fueron mayores en los pacientes que con-
sumieron este farmaco. Sin embargo, estos resultados pueden
verse influidos por la falta de homogeneidad entre las carac-
teristicas de cada grupo, ya que la poblacién que se medicéd
con tofacitinib es considerablemente menor que aquella que
no uso este medicamento.

Limitaciones

Entre los retos que enfrentamos en este estudio, se encuentra
el desbalance entre la cantidad de participantes de cada grupo
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terapéutico y la falta de homogeneidad en cuanto a las carac-
teristicas de la poblacién de estudio. Asimismo, este estudio
fue retrospectivo y no aleatorizado, lo cual podria relacionarse
con un sesgo de seleccién. Adicionalmente, las comorbilida-
des de los pacientes no fueron tomadas en cuenta, lo que pudo
haber influido en los resultados obtenidos. Ademads, los crite-
rios de inclusién y exclusién fueron poco restrictivos. Todo
esto afecta la validez interna.

Se recomienda realizar un estudio prospectivo, de tipo
ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, para
obtener mejores resultados en la regiéon. De esta forma, es
posible evaluar la eficacia en cuanto a la recuperacién de los
pacientes utilizando esta terapia farmacolégica.

Conclusion

El tofacitinib es un fAirmaco esperanzador para tratar la COVID-
19 y evitar sus complicaciones. Este estudio muestra que
podria actuar de manera beneficiosa en relacién con la mor-
talidad y la reduccién del uso de ventilacién mecénica, asi
como el ingreso a UCI. Ademds, puede favorecer la evolucién
de los pacientes con comorbilidades importantes como la obe-
sidad. Sin embargo, nuestra investigacién no es concluyente.
Es necesario realizar nuevos estudios para confirmar la efi-
cacia del tratamiento con tofacitinib para los pacientes con
COVID-109.
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