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Tratamiento farmacoldgico para COVID-19: ¢cudl es la evidencia existente?
03 de abril de 2020

El nuevo coronavirus, denominado SARS-CoV-2, causa diversas manifestaciones clinicas englobadas
bajo el término COVID-19. Los casos de COVID-19 pueden presentar cuadros leves, moderados o
graves, lo que incluye neumonia, sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), sepsis y shock
séptico. La mayoria de los casos de COVID-19 notificados hasta el momento debutan con cuadros
leves.!

Ademas de las medidas de soporte para aquellos pacientes que requieren hospitalizacion, no existe
actualmente evidencia procedente de ensayos clinicos controlados de calidad para recomendar un
tratamiento especifico para el coronavirus SARS-CoV-2.%?

En muchos paises, un gran nimero de pacientes ha recibido terapias de uso compasivo y fuera de
prospecto (“off label”) basados en sus propiedades antivirales o antiinflamatorias in vitro. Estas
terapias se han administrado principalmente sin un grupo control, a excepcién de algunos ensayos
aleatorios iniciados en China y mds recientemente en Estados Unidos.?

Aunque muchos medicamentos tienen actividad in vitro contra diferentes coronavirus,
actualmente no hay evidencia clinica de calidad que respalde la eficacia y seguridad
de ningun medicamento contra cualquier coronavirus en humanos, incluido el SARS-

CoV-2.

Si la actividad in vitro se tradujera automdticamente en actividad clinica, estarian disponibles mas
farmacos para todo tipo de enfermedades infecciosas. Sin embargo, muchos medicamentos que
han sido muy prometedores in vitro para otras enfermedades infecciosas han fallado en los estudios
clinicos.?

Hay informes de casos publicados de medicamentos antiguos y nuevos con actividad in vitro contra
el SARS-CoV-2 que se han administrado a pacientes, pero sin un grupo de control de comparacion.
La administracidon de cualquier medicamento no aprobado que se utiliza como "ultimo recurso"
supone erréneamente que el beneficio serd mas probable que el dafio. Sin embargo, cuando se
administra un medicamento con efectos clinicos desconocidos a pacientes que tienen una
enfermedad grave por una enfermedad nueva (como COVID-19), no hay forma de saber si los
pacientes se beneficiaron o se perjudicaron, si no fueron comparados con un grupo de control. Una
interpretacion comun del uso “off label” y el uso compasivo de medicamentos es que, si el paciente
murid, fue debido a la enfermedad, pero si el paciente sobrevivid, fue debido al medicamento
administrado, y esto no es verdad. Sin un grupo de control, no es posible determinar con precision
los dafios de ningiin medicamento experimental.?

Otro aspecto fundamental a resaltar, es la necesidad de aumentar la rigurosidad cientifica de los
estudios clinicos. Un articulo reciente menciona que, si se seleccionan pacientes con COVID-19 leve
como objeto de investigacion clinica, una de las variables primarias que se propone es la tasa de
curacidn. Segun los datos actuales, la tasa de curacidn para pacientes leves puede alcanzar mas de
90%. Si el farmaco de prueba puede mejorar la efectividad al 95%, cada ensayo requiere casi de
1000 participantes. Si se selecciona al paciente critico como objeto de investigacion, la tasa de
mortalidad debe ser la variable primaria de analisis. Segun los datos actuales, la tasa de mortalidad
del paciente grave recién diagnosticado es de 6%. Si el farmaco de prueba puede reducir la tasa de
mortalidad en 50%, teéricamente, cada ensayo debe incluir al menos a 800 pacientes criticos.
También, se sefiala que, si bien algunos consideran que se puede ser menos riguroso en contextos
como este, otros creen que las consecuencias pueden ser peores, al sacar conclusiones infundadas
y que “el riesgo de medicamentos ineficaces no se puede transmitir a los pacientes” > *

A continuacion, se brinda un breve anadlisis de aquellos medicamentos que se incluyen hasta el
momento, en los protocolos nacionales de paises de Latinoamérica.>* Asi como los incluidos en el
protocolo del estudio “Solidarity” de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), del cual forman
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parte algunos paises de la regién.'® Cabe destacar que tanto los protocolos, como el estudio de la
OMS, podrian realizar cambios para incluir mas farmacos en corto tiempo.

CLOROQUINA E HIDROXICLOROQUINA

La hidroxicloroquina y la cloroquina son medicamentos antipalidicos ampliamente utilizados que
provocan efectos inmunomoduladores vy, por lo tanto, también se usan para tratar afecciones
autoinmunes (por ejemplo, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide).®

Se ha informado que tanto cloroquina como hidroxicloroquina inhiben la replicaciéon del SARS-CoV-
2 in vitro'®, aunque la hidroxicloroquina parece tener una actividad antiviral mas potente.
Basandose en los estudios in vitro, la Comisién Nacional de Salud de China incluyé el uso de
cloroquina en sus guias de tratamiento.?%%

En la revisidn sistemdtica realizada por Cortegiani et al con el objetivo de resumir la evidencia con
respecto a cloroquina para el tratamiento de COVID-19, se incluyo seis articulos (una carta narrativa,
un estudio in vitro, un editorial, un documento de consenso de expertos, dos documentos de guias
nacionales) y 23 ensayos clinicos en curso realizado en China con gran variabilidad en el numero de
pacientes incluidos, las caracteristicas de severidad de los pacientes y las dosis de cloroquina
empleada. En la revisiéon se concluye que existe evidencia preclinica pero no se cuenta hasta el
momento con evidencia clinica que apoye la efectividad de la cloroquina en pacientes con SARS-
CoV-2; por tanto, su uso debe cumplir con el marco de monitoreo de uso de emergencia de
intervenciones no registradas o ser aprobado éticamente como un ensayo segun lo establecido por
la Organizacién Mundial de la Salud.? %2

En un estudio abierto de 36 pacientes con COVID-19 realizado por Gautret P et al, el uso de
hidroxicloroquina (200 mg tres veces al dia durante 10 dias) se asocié con una tasa mas alta de ARN
de SARS-CoV-2 indetectable en muestras nasofaringeas en el dia 6 en comparacién con ningin
tratamiento especifico (70 versus 12.5 %). En este estudio, el uso de azitromicina en combinacion
con hidroxicloroquina parece tener un beneficio adicional, pero existen limitaciones metodoldgicas
gue condicionan la validez interna del estudio: no controlado, no aleatorizado, no enmascarado,
con exclusién de pacientes sin adecuada justificacion y la variable principal de estudio no presenta
una duracidn o relevancia clinica dptima, entre otros aspectos.!® 2324

A pesar de los datos clinicos limitados, dada la falta de intervenciones efectivas conocidas y la
actividad antiviral in vitro, se ha impulsado la inclusién de hidroxicloroquina o cloroquina en
protocolos nacionales para usar en pacientes hospitalizados con enfermedad grave o riesgo de
infeccidn grave, particularmente si no son elegibles para otro tratamiento clinico.?

Por otro lado, se recomienda que antes de usar hidroxicloroquina se debe considerar la posibilidad
de toxicidad del farmaco (incluida la prolongacién de intervalo QT y la toxicidad retiniana),
particularmente en individuos que pueden ser mas susceptibles a estos efectos.®

REMDESIVIR

El remdesivir es un farmaco de administracidn intravenosa en investigacién, analogo nucledtidico
con actividad antiviral de amplio espectro. Inhibe la ARN polimerasa dependiente de ARN, que es
96% idéntica entre MERS, SARS y COVID-19. Se desarrolld inicialmente como tratamiento para la
enfermedad del virus del Ebola.

Presenta actividad in vitro contra el SARS-CoV-2 y actividad in vitro e in vivo contra otros
betacoronavirus relacionados. Frente al coronavirus causante del MERS ha mostrado mejores
resultados que el tratamiento con lopinavir/ritonavir mas interferén B1b.23!

No existen actualmente resultados publicados de estudios clinicos controlados en pacientes con
COVID-19.% 3% 31 Se encuentran en marcha al menos 6 estudios clinicos aleatorizados y controlados
con tratamiento estandar, en pacientes con COVID moderada y grave. Se espera la publicacion de
los primeros resultados a fines de abril de 2020.32%7
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Al ser un medicamento experimental su perfil de efectos adversos no es bien conocido.?"3° La mayor
parte de la experiencia clinica se relaciona con la enfermedad por el virus del Ebola, que difiere
profundamente en sus caracteristicas clinicas del SARS-CoV2. Los aumentos de las transaminasas
son actualmente el Unico efecto adverso que parece estar claramente relacionado con el uso de
remdesivir. Ademas, se debe prestar atencidn a las reacciones de hipersensibilidad y a los eventos
renales. En un estudio realizado en pacientes con infeccién de Ebola, se describié un caso de
hipotensién y paro cardiaco, aunque no se pudo establecer la relacién causal.3® %

INTERFERON

Son citoquinas que se unen a su receptor de membrana especifico activando factores de
transcripcidn y la expresion de proteina, con actividad antiviral, propiedades antiproliferativas y
efecto inmunomodulador.

Hasta el momento, no existen evidencias suficientes para recomendar el uso de interferones en la
enfermedad SARS-CoV-2. Las recomendaciones son basadas en los informes previos y estudios de
observacién en las epidemias previas del SARS y MERS, asi como otras variedades de coronavirus;
el interferén ha demostrado reduccién de la replicacién viral en modelos in vitro de células de
animales y humanos?®4%43; en estudios observacionales y reportes de casos donde se han empleado
solos o en combinacidon con ribavirina y lopinavir/ritonavir (LPV/RTV), los resultados reportan que
en algunos de ellos se ha producido una mejora de la gravedad de las enfermedades, resolucion
radioldgica y beneficio en la supervivencia en el MERS**#’, mientras que en otros no se demuestran

estos resultados.*®

Por otro lado, respecto a COVID-19, se encuentran en proceso cinco estudios en uso combinado del
alfa-IFN con antivirales (arbidol, ribavirina, LPV/RTV) con resultados esperados en junio-julio 2020*
0, Otros combinan el LPV/RTV, ribavirina con interferén beta-1b, incluido el estudio “Solidarity”
emprendido por la OMS cuyos resultados se avizoran en el 2022.1>°%2 Finalmente, el estudio Trial
of Treatments for COVID-19 in Hospitalized Adults (DisCoVeRy) que incluye LPV/RTV e interferdn R-
1a en sujetos con infeccién moderada y severa, cuyos resultados estaran disponibles en 2023.53

Los efectos adversos reportados en las vias de administracion habituales son leves y reversibles tales
como inflamacién o eritema en el sitio de inyeccidén, sintomas pseudogripales, trastornos
gastrointestinales y neuroldgicos.?®

LOPINAVIR / RITONAVIR

Lopinavir / ritonavir es una combinacion de agentes antivirales utilizados en el tratamiento del VIH.
El lopinavir es el agente eficaz que inhibe la actividad proteasa del coronavirus; ritonavir aumenta
la vida media de lopinavir.

Un ensayo clinico publicado recientemente en 199 pacientes hospitalizados con infeccion grave por
COVID-19 encontré que la combinacidn de inhibidor de la proteasa del VIH lopinavir / ritonavir no
fue mas efectiva que la atencién habitual. Fueron asignados al azar 99 pacientes para recibir
lopinavir / ritonavir y 100 para recibir atencidon estandar, durante 14 dias. Los pacientes incluidos
fueron aquellos que tuvieron dificultades para mantener la saturaciéon de 02> 94%; muchos de los
pacientes estaban gravemente enfermos y recibieron tratamiento tarde como lo demuestra la
mortalidad de casi el 25%. El resultado primario fue la mejoria clinica en 2 puntos de una escala
ordinal de 7 puntos, o al alta hospitalaria, lo que ocurriera primero. El ensayo no encontré
diferencias entre los dos grupos en el resultado primario. La eliminacién viral no fue diferente entre
los grupos. La mortalidad fue menor en el brazo de tratamiento, pero no fue estadisticamente
significativa. Casi el 14% de los pacientes en el grupo de tratamiento tuvieron que suspender el
medicamento debido a efectos adversos como intolerancia gastrointestinal y anormalidades de
laboratorio; pero los eventos adversos graves fueron mas comunes en el brazo de control.>

Queda por establecer si la combinacidn podria ser efectiva en pacientes con enfermedad menos
grave.>

Lopinavir / ritonavir causa efectos adversos gastrointestinales (diarrea, nausea) y también infeccidn
respiratoria alta, dislipidemia, disglucemia, prolongacion del intervalo QT y tiene el potencial de
interactuar con muchos medicamentos.?®
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TOCILIZUMAB

Tocilizumab en un anticuerpo monoclonal que actia antagonizando el receptor de IL-6. Esta
aprobado para ser utilizado en el tratamiento de enfermedades reumatoldgicas autoinmunes como
la Artritis Reumatoide o la Artritis Idiopatica Juvenil. A su vez, la presentacidén intravenosa se
encuentra aprobada para el Sindrome de liberacién de citocinas.?® 3% %

En las infecciones virales se describe un sindrome hiper inflamatorio (secondary hemophagocytic
lymphohistiocytosis) que en pacientes con Covid-19 grave, da lugar a altas concentraciones de
citocinas que podria determinar falla multiorganica. A partir de esto, la Comisién de Salud Nacional
de China lo incluyé dentro de las recomendaciones del 7mo. Protocolo de Diagndstico y Tratamiento
de Neumonia por Coronavirus.>® >’ Sin embargo, hasta el momento no existe evidencia robusta que
muestre la eficacia y seguridad de este farmaco para esta indicacion.2® 3056

Un estudio multicéntrico ha sido aprobado para evaluar este medicamento en pacientes con
neumonia Covid-19 e IL-6 elevada.>®

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en los pacientes tratados con tocilizumab
en monoterapia o en combinacion fueron, infecciones en el tracto respiratorio superior,
nasofaringitis, cefalea, hipertension y elevacién de la ALT. Las reacciones adversas mads graves
fueron infecciones graves, complicaciones de la diverticulitis, y reacciones de hipersensibilidad.?®
Hay que destacar que el uso de agentes inmunosupresores se encuentra contraindicado en
infecciones activas y severas.®

Consideraciones

Como se observa, a la fecha no existen pruebas adecuadas sobre la relacién beneficio/riesgo de
alguno de estos tratamientos para COVID-19. La utilizacidon de los mismos debe considerarse una
excepcidn y debe garantizarse que su uso se realice dentro de un marco adecuado, dentro de un
protocolo de calidad y con una rigurosa recopilacion de datos, en proyectos oficiales nacionales o
internacionales, que permitan tratar a los pacientes y a su vez generar conocimiento que reduzca la
incertidumbre.

La Red CIMLAC seguird de cerca la evolucién de resultados de los ensayos clinicos en desarrollo para
poder brindar informacién oportuna actualizada e independiente.
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