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Resumen

No hay tratamiento antiviral especifico para el COVID-19. Sin embargo, conocimientos adquiridos durante los brotes del SARS
y el MERS, en conjunto con la informacién obtenida con COVID-19, han permitido detectar varios objetivos terapéuticos en
el ciclo de replicacion del virus, y en su patogénesis. Se incluye la evidencia actual con respecto a los principales tratamientos
propuestos para COVID-19, reutilizados o experimentales, mediante una revision de la literatura cientifica a la fecha.
Debido a la falta de ensayos controlados aleatorios, se incluyeron: informes de casos, series de casos y articulos de revision.
Globalmente se estan llevando a cabo multiples estudios con el fin de identificar agentes que sean efectivos ante COVID-19,
en los siguientes objetivos estratégicos: inhibicién de la entrada/fusién del virus (anticuerpos neutralizantes, inhibidores
de proteasa de serina transmembrana 2, cloroquina, hidroxicloroguina y umifenovir); interrupcion de la replicacion viral
(remdesivir, favipiravir, lopinavir/ritonavir e ivermectina) y supresion de la respuesta inflamatoria excesiva (corticosteroides,
tocilizumab, e inmunoglobulina). Adn no existe un tratamiento efectivo y seguro contra COVID-19; los féarmacos descritos en
esta revision se administran como uso compasivo de drogas, o bien, como parte de un ensayo clinico. La terapia de soporte
continua siendo el pilar del manejo de COVID-19.
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Abstract

There is no specific antiviral treatment for COVID-19. However, knowledge acquired during the SARS and MERS outbreaks,
together with the information obtained with COVID-19, have allowed the detection of various therapeutic targets in the virus
replication cycle, and in its pathogenesis. The current evidence regarding the leading treatments proposed for COVID-19,
reused or experimental, is included through a review of the scientific literature to date. Due to the lack of randomized
controlled trials, the following were involved: case reports, case series and review articles. Globally, multiple studies are being
carried out in order to identify agents that are effective against COVID-19, upon the following strategic objectives: inhibition
of viral entry/fusion (neutralizing antibodies, transmembrane serine protease 2 inhibitors, chloroquine, hydroxychloroquine,
and umifenovir); interruption of viral replication (remdesivir, favipiravir, lopinavir/ritonavir and ivermectin), and suppression
of excessive inflammatory response (corticosteroids, tocilizumab, and immunoglobulin). There is still no effective and safe
treatment against COVID-19; the medications described in this review are given as compassionate drug use, or as part of a
clinical trial. Support therapy continues to be COVID-19 management cornerstone.
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Introduccion

Actualmente no hay un agente antiviral
especifico aprobado para COVID-19. El tra-
tamiento de soporte, que incluye el mante-
nimiento de la via aérea permeable, la oxi-
genoterapia, el manejo de los liquidos de
mantenimiento, la nutricion y el uso de an-
tibidticos de amplio espectro ante infeccio-
nes bacterianas secundarias, siguen siendo
los pilares del manejo'’.Se han detectado va-
rios objetivos terapéuticos, tanto en el ciclo
de replicacion del SARS-CoV-2 como en su
patogénesis. Con esto se determinard la uti-
lidad de agentes antivirales ya existentes, o
bien, se desarrollarén intervenciones nuevas,
efectivas y seguras contra el virus.

Entre otros objetivos terapéuticos se en-
cuentran: inhibicion de la entrada/fusion
del virus a la célula hospedero (anticuerpos
neutralizantes, inhibidores de proteasa de
serina transmembrana 2, cloroquina, hidroxi-
cloroquina y umifenovir), interrupcién de la
replicacion viral dentro de la célula hospede-
ro (remdesivir, favipiravir, lopinavir/ ritonavir
e ivermectina) y supresion de la respuesta
inflamatoria excesiva (corticosteroides, to-
cilizumab e inmunoglobulina intravenosa).
Actualmente se estan realizando multiples
ensayos clinicos para evaluar la efectividad y
seguridad de estas estrategias, consideradas
como candidatas contra COVID-19? (Figu-
ral).

Etapas de la enfermedad

Las estrategias terapéuticas contra COVID-19
deben decidirse segun la etapa de la infec-
cion. En la etapa | (fase leve) el virus se mul-
tiplica y coloniza el tracto respiratorio del
hospedero, causando un cuadro gripal, con
malestar general, fiebre y tos. El tratamiento
actualmente es sintomatico. El mejor mo-
mento para utilizar antivirales en COVID-19,
si se aprueba alguno, es en la fase previa a
la aceleracion inmunologica, es decir, duran-
te las etapas | y I. Lo anterior, con el fin de
reducir la duracion de la sintomatologia, pre-
venir la progresiéon a gravedad y disminuir el
riesgo de contagio®.

La etapa Il (fase moderada) se caracteriza
por el desarrollo de neumonia, la cual pue-
de ser leve, moderada o grave, ameritando
ingreso para observacion y tratamiento. El
tratamiento consiste principalmente en me-
didas de soporte respiratorio y terapias anti-
virales disponibles (ya sea en la modalidad
de uso compasivo de drogas o como parte
de un ensayo clinico)’. En teoria, el efecto
antiinflamatorio de los corticosteroides ayu-
darfa a mejorar la evolucion clinica de estos
pacientes. Sin embargo, al momento no hay

evidencia suficiente para recomendar el tra-
tamiento con corticosteroides en pacientes
con COVID-19°%, Su eficacia y seguridad se
determinardn en los ensayos controlados
aleatorizados en proceso.

La etapa Il (fase grave) se manifiesta
como un sindrome de hiperinflamacion
sistémica extrapulmonar. En esta etapa, el
shock, la vasoplejia, la insuficiencia respira-
toria, la afectacion sistémica de érganos e
incluso el colapso cardiopulmonar, son evi-
dentes. Para la etapa ll, el uso de inmuno-
moduladores es la propuesta, con el fin de
disminuir la aceleracién inmunolégica que
la caracteriza®. Se ha sugerido el uso de cor-
ticosteroides e inhibidores de las interleuci-
nas 1y 6, como anakinra y tocilizumab, res-
pectivamente’. El uso de inmunoglobulina
intravenosa (IGIV) también puede desem-
pefar un papel inmunomodulador durante
esta fase¥*®,

Inhibicion de la entrada/
fusion

Desarrollo de anticuerpos
neutralizantes contra SARS-CoV-2

Se trata del desarrollo de un anticuerpo neu-
tralizante dirigido a la proteina espiga S del
SARS-CoV-2, proporcionando inmunidad
pasiva a la enfermedad. El desafio es que
cualquier anticuerpo candidato necesita
ser rigurosamente probado en cultivos ce-
lulares y modelos animales para confirmar
su eficacia y seguridad, antes de ser utiliza-
do en humanos. La informacion conocida
del virus SARS-CoV-2 es Util al momento de
decidir qué epitopo de anticuerpos neutra-
lizantes (la union de la protefna espiga S es
el primer objetivo clave) se debe producir’.
Este es un proceso lento y desafiante, que
puede no rendir resultados significativos
durante varios meses.

Anticuerpos neutralizantes
presentes en plasma de pacientes
convalecientes

Elusode plasma de pacientes convalecientes
con anticuerpos formados durante la evolu-
cion de la enfermedad no es nuevo. Esto fue
utilizado durante el brote de SARS en 2002,
el brote de influenza aviar A en 1997(H5N1);
la pandemia de influenza A en 2009 (HINT1) y
brotes de fiebres hemorragicas como el Ebo-
la'y otras infecciones virales'.

Shen et al, en marzo de 2020", publico
una serie de casos no controlados de cinco
enfermos criticos con COVID-19, quienes de-
sarrollaron sindrome de dificultad respirato-
ria aguda (SDRA). Se les administré plasma
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Figura 1. Objetivos terapéuticos identificados
obtenido de pacientes convalecientes de  mitiendo el acople de este al receptor ECA2.
COVID-19, conteniendo anticuerpos neutra-  Para esta estrategia, se utiliza un complejo
lizantes IgG especificos contra SARSCoV-2,  compuesto por una versién soluble del re-
con lo que se obtuvo mejoria de su estado  ceptor ECA2 unido a un scFv (ECA2-Fc). Este
clinico. Tanto el tamafo limitado de lamues- ~ complejo se une a la proteina espiga S del
tra como el disefio del estudio, impiden que ~ SARS-CoV-2 y no permite la union de esta
se dé una recomendacion definitiva sobre el con el receptor ECA2°. Cualquiera que sea la
uso de esta estrategia ante casos graves de  estrategia a utilizar, lo recomendable es em-
COVID-19. Estas recomendaciones requieren  plearla tempranamente durante la infeccién,
una evaluacion rigurosa y exhaustiva me- o como profilaxis, para bloguear la infecciéon
diante ensayos controlados aleatorizados. viral inicial. Se necesita comprobar la eficacia

y seguridad de estas estrategias con ensayos
Agentes que bloquean al receptor  controlados aleatorizados.
ECA2

Inhibidores de proteasa de serina
Las tres estrategias propuestas bloquean la  transmembrana 2
interaccion de la protefna espiga S/receptor
ECA2 celulary anulan la infeccion (Figura 2).  La entrada a las células hospedero no solo
La primera consiste en administrar al pacien-  depende de la unién de la proteina espiga
te grandes cantidades de dominio de unién S con los receptores ECA2, sino también de
al receptor (RBD, por sus siglas en inglés)  la actividad de la enzima proteasa de serina
de la proteina espiga S del SARS-CoV o del  transmembrana 2 (TMPRSS2, por sus siglas
SARS-CoV-2. Este RBD soluble se une a los  en inglés). TMPRSS2 escinde proteolitica-
receptores ECA2 celulares, saturando asi los ~ mente y activa la proteina espiga S, lo que
sitios disponibles para el acoplamiento del  facilita la entrada y fusién del virus con la
virus. Alternativamente, un anticuerpo o un ~ membrana celular. El inhibidor de proteasa
fragmento variable de anticuerpo de cade-  de serina, mesilato de camostato, ha mos-
na simple (scFyv, por sus siglas en inglés), po-  trado efectividad in vitro contra SARS-CoV,
drian administrarse a los pacientes para que ~ NL63y, actualmente, contra SARS-CoV-2, re-
se unan a los receptores ECA2, logrando el duciendo significativamente la infeccion en
mismo efecto. Una tercera estrategia apunta  los cultivos de células pulmonares'. Por lo
directamente a los viriones del SARS-CoV-2,  anterior, podria considerarse para estudios
mediante el uso de una molécula similar a  clinicos en la busqueda de un tratamiento
un anticuerpo que se une al virus, no per-  para COVID-19.
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Figura 2. Agentes que bloguean al receptor
ECA2.

Tomado de: Kruse RL. Therapeutic strategies in an
outbreak scenario to treat the novel coronavirus
originating in Wuhan, China. F1000Research.

2020, 9:72. DOI: https.//doi.org/10.12688/
f1000research.22211.2. Se efectuaron modificaciones.
https.//creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Cloroquina e hidroxicloroquina

La cloroquina y la hidroxicloroquina, antipa-
ludicos y moduladores autoinmunes, han
sido consideradas recientemente como
medicamentos que cuentan con un amplio
potencial antiviral. En estudios previos con
SARS-CoV, se determind que la cloroqui-
na bloquea la infecciéon viral al aumentar
el pH endosdmico requerido para la fusion
virus/ membrana celular’®. Se ha plantea-
do, ademads, la hipdtesis que la cloroquina
podria bloguear la produccién de citocinas
proinflamatorias como la interleucina-6, in-
terrumpiendo asf la aceleracion inmunold-
gica que eventualmente conduce al SDRA™.
Los ensayos controlados aleatorizados en
curso en todo el mundo, con cloroquina e
hidroxicloroquina, constataran si ambas son
eficaces y seguras como tratamiento para
COvID-19.

El 28 de marzo de 2020, la Food and
Drug Administration (FDA) emitié una auto-
rizacion de uso de emergencia para permitir
que la hidroxicloroquina y la cloroquina se
utilizaran en pacientes hospitalizados con
COVID-19, cuando un ensayo clinico no es-
tuviese disponible o no fuese factible'. Des-
de su autorizacion para uso de emergencia

en pacientes con COVID-19, la FDA ha reci-
bido informes de eventos adversos cardia-
cos en pacientes con COVID-19 que recibie-
ron hidroxicloroquina o cloroquina, ya sea
Como monoterapia 0 en combinacién con
azitromicina u otros medicamentos. Estos
eventos adversos incluyen la prolongacion
del intervalo QT, la taquicardia ventricular, la
fibrilacion ventricular e incluso la muerte. La
FDA continua investigando estos riesgos de
seguridad en pacientes con COVID-19'¢,

El 24 de abril de 2020 la FDA publicé una
alerta contra el uso de la hidroxicloroquina
o la cloroquina en pacientes COVID-19 no
hospitalizados, y contra el uso de ambos
farmacos como profilaxis de esta enferme-
dad. Recalcan en esta alerta que autorizan
el uso temporal de ambos farmacos solo en
pacientes hospitalizados, o bien, inscritos
en un ensayo clinico, para una deteccién
temprana de complicaciones a través de un
monitoreo apropiado'®. La monitorizacion
debe incluir la evaluacién de antecedentes
cardiovasculares, ECG basal, electrolitos, fun-
cion renal y pruebas hepaticas.

El 15 de junio de 2020 la FDA prohibi¢ el
uso de la cloroquina y la hidroxicloroquina
como profilaxis o tratamiento de COVID-19.

Umifenovir

Umifenovir es un potente antiviral de am-
plio espectro de fabricacion rusa, inhibe el
paso inicial de entrada/fusién de algunos
virus a las células del hospedero'. Estudios
in vitro con SARS-CoV sugieren un efecto
directo en la replicacion viral temprana al
insertarlo en los cultivos celulares. Actual-
mente, No existen datos clinicos que avalen
su eficacia y seguridad como terapéutico
contra COVID-19'8,

Interrupcion de la replicacion
Remdesivir

Remdesivir es un medicamento experimen-
tal, desarrollado en 2017 por Gilead Scien-
ces como tratamiento para la enfermedad
por el virus del Ebola y las infecciones por el
virus de Marburg'. Es un profarmaco de un
andlogo de nucledtido que se metaboliza
intracelularmente a un analogo de trifosfato
de adenosina, que inhibe las ARN polimera-
sas virales. Especificamente, se metaboliza
en su forma activa, GS-441524, que bloquea
una enzima muy particular que se requiere
para la replicacion viral, la ARN polimerasa
dependiente de ARN, causando una dismi-
nucion en la produccion de ARN viral®,
Recientemente Wang et al., utilizando
cultivos de células Vero E6, demostrd que
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remdesivir inhibid in vitro la replicacion del
SARS-CoV-2%". En macacos Rhesus infec-
tados con SARS-CoV-2, el tratamiento con
un régimen de remdesivir IV de 6 dias, ini
ciado 12 horas después de la inoculacién
del virus, se asoci® con algunos beneficios
(puntuaciones mas bajas de gravedad de Ia
enfermedad, menos infiltrados pulmonares
y tftulos mas bajos del virus en muestras de
lavado broncoalveolar), en comparacién
con el grupo control. Sin embargo, remdesi-
vir no redujo las cargas virales en la nariz,
la garganta e hisopos rectales, al comparar
con el grupo control?2. A principios de abril
2020, Grein et al® reportd una cohorte de
53 pacientes hospitalizados por COVID-19
grave, tratados con remdesivir por razones
compasivas, observando mejorfa clinica en
36 de ellos (68 %). La corroboracion de esta
eficacia requerird de ensayos controlados
aleatorizados.

El 1 de mayo de 2020, la FDA emiti¢ una
autorizacion de uso de emergencia para
remdesivir para el tratamiento de adultos y
nifos hospitalizados por COVID-19 grave. Si
bien la informacion sobre la eficacia y la se-
guridad del remdesivir en el tratamiento de
pacientes ingresados con COVID-19 es esca-
sa, datos preliminares del ensayo controlado
aleatorizado Adaptive COVID-19 Treatment
Trial (ACTT), del National Institute of Allergy
and Infectious Diseases (NIAID) de Estados
Unidos, orientan a que el farmaco acorta el
tiempo de recuperaciéon en algunos pacien-
tes. Es con base en estos datos preliminares,
que la FDA emiti¢ la autorizacion ya descri-
ta.

Favipiravir

Fue aprobado para el tratamiento de la in-
fluenza el 15 de febrero de 2020 en China.
Es un nuevo tipo de inhibidor de la ARN
polimerasa dependiente de ARN. El favipira-
vir se convierte en su forma fosforibosilada
activa (favipiravir-RTP) dentro de las células
e inhibe la actividad de la ARN polimerasa
viral®. Por lo anterior, el favipiravir puede
tener una posible accién antiviral sobre el
SARS-CoV-2, siendo este un virus ARN?, Sin
embargo, es un mutagenoy tiene potencial,
tanto para la teratogenicidad como para la
embriotoxicidad en humanos. El 1 de junio
de 2020 favipiravir recibié un certificado de
registro temporal del Ministerio de Salud de
la Federacion Rusa, como droga terapéutica
contra COVID-19.

Lopinavir/ritonavir

Inhibidores de la proteasa del virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH), inhiben la

proteinasa principal de SARS-CoV y MERS-
CoV, la proteasa similar a 3-quimotripsina
(3CLpro, por sus siglas en inglés). La 3CLpro
es responsable de la protedlisis mediante la
cual las poliproteinas pplay 1ab se subdi-
viden en proteinas mas pequefas y funcio-
nales, las cuales posteriormente se utilizan
en el ensamblaje de los nuevos viriones”. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha
manifestado que esta combinacion podria
proporcionar algun beneficio clinico ante
COVID-19%,

Ivermectina

El proceso de entrada de algunos virus ARN
al nucleo de la célula hospedero, es facili-
tado por las proteinas IMP (importinas). La
ivermectina ha sido identificada como un
inhibidor potencial de la importaciéon nu-
clear de proteinas virales, mediada por una
de estas importinas, la proteina IMPa/B1. Al
no poder acceder al genoma viral al nucleo
de la célula hospedero, la replicaciéon viral
no se inicia. La confirmacién de este meca-
nismo de accion ante el SARS-CoV-2, es un
enfoque importante a tomar en cuenta para
futuros estudios?.

En un estudio in vitro reciente, llevado a
cabo por Caly etal. en Australia®, se observé
una reduccion del 93 % del ARN viral presen-
te en los cultivos celulares en 24 horas, al ser
tratados con ivermectina. A las 48 horas, se
observd una reduccion del 99.8 %. El trata-
miento con ivermectina resultd en la pérdi-
da efectiva de casitodo el material viral en 48
horas. Parece que la actividad inhibidora del
transporte nuclear de la ivermectina, puede
ser efectiva ante el SARS-CoV-2. En conjunto,
los hallazgos de este estudio con su perfil de
seguridad conocido, orientan a que la iver-
mectina merece ser considerada como un
posible antiviral contra SARS-CoV-2. Su uso
para tal fin, dependerd de la realizacion de
ensayos controlados aleatorizados.

El 19 de junio de 2020 la Organizacion
Panamerica na de la Salud emitié una adver-
tencia contra el uso de la ivermectina como
terapéutico contra COVID-19.

Supresion de la respuesta
inflamatoria excesiva

Corticosteroides

Ante cualquier proceso infeccioso es esen-
cial que un hospedero presente una res-
puesta coordinada de citocinas; sin embar-
go, una respuesta exagerada conduce a una
condicion hiperinflamatoria, tal como se ha
detectado en pacientes graves infectados
con SARS-CoV-2%. En teorfa, el tratamiento
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con corticosteroides durante la fase de SDRA
podria inhibir efectivamente la tormenta de
citocinas, y ganar tiempo para controlar la
infeccion y prevenir los dafios secundarios,
como la falla multiorgdnica.

Zhou et al®', en un estudio publicado en
febrero de 2020, que incluyo a 15 pacientes
con neumonia grave por COVID-19, conclu-
yo que los corticosteroides no ejercieron
ningun beneficio en la supervivencia de
estos pacientes, quienes, a la vez, estaban
complicados con SDRA, shock y/o lesion
de multiples érganos. Se necesitan con ur-
gencia datos de ensayos clinicos aleatorios
y controlados, para definir claramente el pa-
pel de los corticosteroides en el tratamiento
de COVID-19%,

La dexametasona se ha investigado des-
de marzo de 2020, en pacientes hospitali-
zados reclutados en el ensayo controlado
aleatorizado Randomized Evaluation of Co-
vid-19 Therapy (RECOVERY), del Reino Uni-
do, y se descubrié que tiene beneficios para
los pacientes criticos. Segun los hallazgos
preliminares compartidos con la OMS para
los pacientes ventilados, se demostrd que el
tratamiento reduce la mortalidad en aproxi-
madamente un tercio, y para los pacientes
que solo requieren oxigeno, la mortalidad se
redujo en aproximadamente un quinto.

Tocilizumab

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado, recombinante, que se une
especificamente a los receptores de la IL-6,
disminuyendo asf su accion. La IL-6 ha sido
identificada como la molécula clave en la
tormenta de citocinas que caracteriza a las
formas graves de COVID-19. Por lo ante-
rior, un antagonista de los receptores de la
IL.-6 como el tocilizumab, debe tomarse en
cuenta como posible terapéutico ante los
casos graves de COVID-19%,

Inmunoglobulina intravenosa (IGIV)

La IGIV es un producto sanguineo que con-
tiene inmunoglobulina policlonal G aislada
de donantes sanos. Ha sido utilizada por
mas de 30 aflos como terapia inmunomo-
duladora para enfermedades autoinmunes
o inflamatorias y para la profilaxis y el trata-
miento de infecciones graves, especialmen-
te en pacientes inmunocomprometidos.
Es un producto diferente al plasma de pa-
cientes convalecientes de COVID-19, el cual
contiene IgG especifica para SARS-CoV-2. La
IGIV puede modular la respuesta inmune a
través de multiples mecanismos, incluidos
el bloqueo de un amplio conjunto de citoci-
nas proinflamatorias, el bloqueo a los recep-

tores gamma de la porciéon Fc de las 1gG's
y a las moléculas de adhesion leucocitaria®.
En COVID-19 los primeros dias de deterioro
presentan un punto critico en la evolucion
clinica del paciente. Es una ventana de tiem-
po durante la cual una supresion potente de
la cascada inflamatoria, podria salvar a los
pacientes del deterioro clinico fatal media-
do por el sistema inmune’,

Considerando su eficacia para mejorar la
inmunidad pasiva y modular la inflamacion
inmune, asf como su perfil general de segu-
ridad, la IGIV podrfa considerarse como una
opcion prometedora en la etapa inicial del
deterioro clinico de los pacientes con CO-
VID-19, inhibiendo la cascada inflamatoria
gue caracteriza a los casos graves.

Miscelaneos
Otros antivirales

Existen muchos otros medicamentos en in-
vestigacion para determinar si son eficaces o
no contra el SARS-CoV-2, discutidos amplia-
mente en la literatura, como la ribavirina, el
interferén, el oseltamivir, la nitazoxanida, la
teicoplanina, la emetina y la homoharring-
tonina. En el caso de los primeros tres, se ha
evidenciado que los riesgos superan los be-
neficios'®, y en el caso de la nitazoxanida”, la
teicoplanina®, la emetina*y la homoharring-
tonina*, a la fecha han demostrado su efec-
tividad contra el SARS-CoV-2 in vitro, pero
hacen falta los ensayos controlados aleato-
rizados correspondientes, que comprueben
su eficacia y seguridad contra COVID-19.

Antiinflamatorios no esteroideos
(AINE)

La OMS refiere que para los pacientes que
utilizan crénicamente algun AINE, en la ac-
tualidad no hay evidencia de eventos adver-
sos graves, necesidad de atencién médica
de emergencia, disminucién de la super-
vivencia a largo plazo o menor calidad de
vida, si desarrollan COVID-19%. Por lo que,
mientras se generan evidencias adicionales,
la OMS considera adecuada la aproximacion
sugerida por el National Health Service del
Reino Unido (UK-NHS), quien no aconseja a
los pacientes suspender tratamientos cro-
nicos de AINE al desarrollar COVID-19. En el
caso de personas que no utilizan AINE de
forma crénica, el UK-NHS sugiere el uso de
paracetamol o de ibuprofeno para tratar los
sintomas de COVID-19, priorizando el uso
del paracetamol, tomando en cuenta que
tiene menos efectos secundarios que los
AINE y es la opcidon mds segura para la ma-
yorfa de las personas®.
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La Furopean Medicines Agency (EMA)
recomienda que al comenzar el tratamien-
to para la fiebre o el dolor en COVID-19, los
pacientes y los profesionales de la salud de-
ben considerar todas las opciones de trata-
mientos disponibles, incluidos paracetamol
(acetaminofén) y AINE. Cada medicamento
tiene sus propios beneficios y riesgos que
se reflejan en la informacion del producto,
y que deben considerarse junto con las pau-
tas nacionales de tratamiento de cada pais,
en donde la mayoria recomienda el parace-
tamol como primera opcion de tratamiento
para la fiebre o el dolor®.

Al momento, la FDA no tiene conoci-
miento de evidencia cientifica que relacione
el uso de algun AINE con el empeoramiento
de los sintomas de COVID-19. Sin embargo,
advierte que la actividad farmacoldgica de
los AINE, que reduce la inflamacion, y po-
siblemente la fiebre, puede enmascarar los
signos fisicos que ayudan al diagnoéstico
oportuno de algunas enfermedades infec-
ciosas®,

Anticoagulacién

La COVID-19 puede predisponer al desa-
rrollo de una enfermedad tromboembdlica
venosa y arterial debido a inflamacion exce-
siva, hipoxia, inmovilizacion y coagulacion
intravascular diseminada (CID)****'. El cono-
cimiento preciso de la incidencia de compli-
caciones tromboticas en los pacientes con
COVID-19, es importante para la toma de
decisiones con respecto a la intensidad de la
tromboprofilaxis, especialmente en pacien-
tes ingresados en Unidades de Cuidados
Intensivos. La aplicacion activa de anticoa-
gulantes (como la heparina) en pacientes
con COVID-19 grave ha sido recomendada
ampliamente®. El tratamiento con heparina
parece estar asociado a un mejor pronds-

tico en los pacientes graves con COVID-19
que presentan coagulopatia; sin embargo,
su eficacia aiin esta por validarse mediante
ensayos controlados aleatorizados®.

Uso compasivo de drogas

Muchos paises han decidido incluir estos
medicamentos en investigacién en sus pro-
tocolos de atencién, tomando en cuenta
que en el contexto de un brote caracteriza-
do por una alta mortalidad, puede ser éti-
camente correcto ofrecer individualmente
a los pacientes, farmacos experimentales de
emergencia, fuera del contexto o dmbito de
una investigacion, denominandose dicha
conducta como uso compasivo de drogas*.

Para llevar a cabo esta conducta ética-
mente, se deben cumplir los siguientes siete
requisitos de la OMS: 1) no existe un trata-
miento efectivo aprobado; 2) no es posible
iniciar estudios clinicos inmediatamente; 3)
existencia de datos que proporcionen so-
porte preliminar de la eficacia y la seguridad
del farmaco a utilizar, al menos de estudios
in vitro o en modelos animales, y que su
uso fuera del dmbito de la investigacion, ha
sido sugerido por un comité cientffico de-
bidamente calificado, sobre la base de un
andlisis riesgo/beneficio favorable; 4) que el
farmaco a utilizar cuente con el aval de las
autoridades relevantes del pafs, asi como
de un comité de ética debidamente cali-
ficado; 5) que el pafs cuente con recursos
adecuados para asegurar que los riesgos
que puedan surgir por el uso del farmaco,
sean disminuidos; 6) se obtiene el consenti-
miento informado firmado por el paciente o
su representante; y 7) el uso de emergencia
del farmaco es monitoreado, los resultados
documentados y eventualmente comparti-
dos de manera oportuna, con la comunidad
médica y cientifica®.
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Tabla1. Principales medicamentos en investigacion para COVID-19

Droga

Mecanismo de accion

Fundamento

Comentarios

Cloroquina:
Antimalarico
e inmunomodulador

Bloquea la infeccién
viral al aumentar el pH
endosémico requerido
para la fusién virus/
membrana celular®.

Bloguea la produccion
de citocinas
proinflamatorias como
la interleucina-6,
interrumpiendo

asf la aceleracion
inmunoldgica que
eventualmente
conduce al SDRA™,

Se ha reportado
actividad in vitro contra
SARS-CoV-2 en células
Vero E6 infectadas; asf
como alguna evidencia
de que puede
bloquear la entrada a
las células Vero E6, al
ser estas expuestas al
SARS-CoV-22'.

La eficacia y seguridad de la cloroquina para el tratamiento o la
prevencién de COVID-19 no se han establecido' 6.

Las guifas de tratamiento para COVID-19 de los NIH*, establecen
que los datos clinicos son insuficientes al momento para
recomendar, a favor o en contra, sobre el uso de la cloroquina
como tratamiento para COVID-19.

Las guias de tratamiento y manejo para pacientes con COVID-19
IDSA*, recomiendan que se use cloroquina para el tratamiento
de COVID-19, solo en el contexto de un ensayo clinico.

Las guias de tratamiento para COVID-19 de los NIH*, no
recomiendan el uso de ninguin agente, incluida la cloroquina,
para la profilaxis previa a la exposicion (PrEP) o la profilaxis
posterior a la exposicion (PEP), para la prevencion de la infeccién
por SARS-CoV-2 fuera del contexto de un ensayo clinico.

Debido a que la cloroquina esta asociada con la prolongacion
del intervalo QT, se recomienda precaucion en pacientes con
riesgo de prolongacion del intervalo QT o que estén recibiendo
otros medicamentos asociados con arritmias; se recomiendan
pruebas de diagndstico y monitoreo para minimizar el riesgo de
efectos adversos, incluidos los efectos cardiacos inducidos por
farmacos'®.

Hidroxicloroquina:
Farmaco
antirreumatico

Incrementa el pH
intracelular e inhibe la
actividad lisosémica
en las células
presentadoras de
antigenos, incluidas
las células dendriticas
plasmacitoides y las
células B, lo que evita
el procesamiento

de antigenos y la
presentacion de
autoantigenos a

las células T, esta
ultima mediada

por el complejo de
histocompatibilidad
clase I,

Se ha reportado
actividad in vitro
contra SARS-CoV-2
en células Vero E6
infectadas; puede ser
mas potente que la
cloroquina in vitro,
pero algunos datos
son contradictorios y
se necesitan estudios
adicionales*® 7,

La eficacia y la seguridad de la hidroxicloroquina, en el
tratamiento o prevencién de COVID-19, no se han establecido’ ',

Las guias de tratamiento para COVID-19 de los NIH*, establecen
que los datos clinicos son insuficientes para recomendar, a favor o
en contra, sobre el uso de la hidroxicloroquina como tratamiento
para COVID-19.

Las guias de tratamiento y manejo para pacientes con COVID-19
IDSA*, recomiendan que la hidroxicloroquina se use para el
tratamiento de COVID-19 solo en el contexto de un ensayo
clinico.

Las guias de tratamiento para COVID-19 de los NIH3,
recomiendan no usar un régimen combinado de
hidroxicloroquina y azitromicina para el tratamiento de COVID-19,
excepto en el contexto de un ensayo clinico.

Las guias de tratamiento y manejo para pacientes con COVID-19
IDSA**, recomiendan que, de utilizarse un régimen combinado de
hidroxicloroquina y azitromicina para el tratamiento de COVID-19,
sea solo en el contexto de un ensayo clinico.

Las guias de tratamiento para COVID-19 de los NIH3,

no recomiendan el uso de ningun agente, incluido la
hidroxicloroquina, para la PrEP o la PEP, para la prevencion de
la infeccién por SARS-CoV-2 fuera del contexto de un ensayo
clinico.

Aplican las mismas precauciones sobre la prolongacion del
intervalo QT descritas en el apartado de cloroquina.
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Continuacion tabla 1.

Droga Mecanismo de accion ~ Fundamento Comentarios
Azitromicina: Inhibe la sintesis de Alafecha, no hay datos  Las gufas de tratamiento para COVID-19 de los NIH®3,
Macrdlido proteinas dependiente  sobre actividad invitro  recomiendan no usar un régimen combinado de
de ARN contra coronavirus, hidroxicloroquina y azitromicina para el tratamiento de COVID-19,
incluido el SARS-CoV-2.  excepto en el contexto de un ensayo clinico.
Multiples efectos
inmunomoduladores®.  Antibacteriano con Las guias de tratamiento y manejo para pacientes con
actividad in vitro contra  COVID-19 IDSA (2020)**, recomiendan que, de utilizarse un
algunos virus (p. ej,, régimen combinado de hidroxicloroquina y azitromicina para el
influenza AH1NT, zika)  tratamiento de COVID-19, sea solo en el contexto de un ensayo
4950, clinico.
Aplican las mismas precauciones sobre la prolongacion del
intervalo QT descritas en el apartado de cloroquina.
Remdesivir: Inhibidor de la ARN Evidencia de actividad ~ No disponible comercialmente; el antiviral de acciéon directa mas
Antiviral polimerasa viral?, in vitro contra SARS- prometedor actualmente en investigacion para COVID-19.
andlogo CoV-2 en células
nucléosido Vero E6%'; asi como Las guias de tratamiento para COVID-19 de los NIH, establecen

en macacos Rhesus
infectados®.

que los datos clinicos son insuficientes para recomendar, a favor
0 en contra, sobre el uso de remdesivir como tratamiento para
COVID-19.

Las gufas de tratamiento y manejo para pacientes con COVID-19
IDSA*, refieren que debido a que los ensayos controlados
aleatorizados para remdesivir ain no se han completado, se
haran recomendaciones formales una vez esté disponible toda la
evidencia.

La FDA emitio una autorizacién de uso de emergencia* el 1 de
mayo de 2020 con base a los resultados preliminares del Adaptive
COVID-19 Treatment Trial del NIAID.

Esta autorizacién de emergencia® establece lo siguiente:

1.Permite el uso de la droga para tratamiento de COVID-19 solo
en adultos y nifios hospitalizados, con sospecha o enfermedad
confirmada por laboratorio, que presentan enfermedad grave
(definida como saturacién de oxigeno < 94 % al aire ambiente o
requerimiento de oxigeno suplementario o ventilaciéon mecanica
o ECMO).

2. Requiere que la droga sea administrada por personal de
salud dentro de un hospital, por via intravenosa, a las dosis
recomendadas en los Estados Unidos de América.

Lopinavir/ritonavir:
Antirretrovirales

Inhibidores de
proteasa del virus de
inmunodeficiencia
humana'®.

Lopinavir (LPV): se ha
reportado actividad in
vitro contra SARS-
CoV-2 en células Vero
E6*.

Las guias de tratamiento para COVID-19 de los NIH*,
recomiendan no usar LPV/RTV u otros inhibidores de la proteasa
del VIH para el tratamiento de COVID-19, excepto en el contexto
de un ensayo clinico.

Las guias de tratamiento y manejo para pacientes con COVID-19
IDSA>, recomiendan que, de utilizar LPV/RTV para el tratamiento
de COVID-19, se haga solo en el contexto de un ensayo clinico.
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Continuacion tabla 1.

Droga

Mecanismo de accion

Fundamento

Comentarios

Metilprednisolona:
Corticosteroide

Supresion de
exuberante de la
inflamacién sistémica
disfuncional®?'.

Potentes propiedades
antiinflamatorias y
antifibréticas. El uso
de corticosteroides
puede prevenir una
respuesta extensa

de citocinas y puede
acelerar la resolucion
de la inflamacion
pulmonar y sistémica,
en pacientes que
desarrollan neu-
monia®.

Hallazgos de estudios observacionales sugieren que para
pacientes con COVID-19 y neumonia que progresa a SDRA, el
tratamiento con metilprednisolona puede ser beneficioso. Sin
embargo, los resultados deben ser interpretados con precaucién
debido al sesgo potencial (farmaco utilizado en pacientes mas
enfermos) y al tamafio pequefio de las muestras. Es necesaria la
confirmacion mediante estudios controlados aleatorizados™®.

Para pacientes criticos, las guias de tratamiento para COVID-19 de
los NIH>, establecen:

1. No recomiendan el uso rutinario de corticosteroides sistémicos
para el tratamiento de pacientes COVID-19 en ventilacion
mecanica, si estos no han desarrollado sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA).

2. Para pacientes en ventilacion mecanica que han desarrollado
SDRA, no hay pruebas suficientes para recomendar, a favor o en
contra, sobre el uso de corticosteroides sistémicos.

3. Para los adultos con COVID-19 y shock refractario, recomiendan
el uso de dosis bajas de corticosteroides.

Las guias de tratamiento y manejo para pacientes con COVID-19
IDSA*, no recomiendan el uso de corticosteroides en pacientes
ingresados por neumonia por COVID-19.

Las guias de tratamiento y manejo para pacientes con COVID-19
IDSA*, recomiendan el uso de corticosteroides para aquellos
pacientes ingresados por COVID-19 que han desarrollado SDRA,
si se efectla en el contexto de un ensayo clinico.

Tocilizumab:
Anticuerpo
monoclonal
humanizado
recombinante,
especifico para

el receptor de la
interleucina-6 (IL-6)

Inhibe la IL-6 y la
tormenta inflamatoria
de citocinas®.

Puede interrumpir,
potencialmente, el
sindrome de liberacion
de citocinas (SRC),

en pacientes con
COVID-19 gravemente
enfermos’.

Las guias de tratamiento para COVID-19 de los NIH*, afirman
que no hay datos clinicos suficientes para recomendar, a favor
0 en contra, sobre el uso de tocilizumab como tratamiento para
COVID-19.

Las guias de tratamiento y manejo para pacientes con COVID-19
IDSA**, recomiendan, para los pacientes ingresados por COVID-19,
el uso de tocilizumab solo en el contexto de un ensayo clinico.

Plasma de paciente
convaleciente de

Inmunidad pasiva al
contener IgG especifica

En teorfa, el plasma
obtenido de pacientes

La eficacia y seguridad del plasma convaleciente COVID-19, para
el tratamiento de COVID-19, no se han establecido®.

COVID-19 contra SARS-CoV-2, que se han recuperado

producida por el de COVID-19, contiene  Las guifas de tratamiento para COVID-19 de los NIH>3, indican

donador durante su anticuerpos IgG que no hay datos clinicos suficientes para recomendar, a favor o

enfermedad® ™. contra SARS-CoV-2, en contra, sobre el uso de plasma convaleciente COVID-19 o la
pudiendo proporcionar inmunoglobulina humana, como tratamientos para COVID-19.
inmunidad pasiva a
corto plazo que podrfa  Las gufas de tratamiento y manejo para pacientes con COVID-19
prevenir la infeccion; IDSA*, recomiendan, para los pacientes ingresados por COVID-19,
o bien, ser beneficioso el uso de plasma convaleciente COVID-19 solo en el contexto de
como tratamiento un ensayo clinico.
en pacientes que
estan adoleciendo la
enfermedad'® ™.
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Continuacion tabla 1.

Droga Mecanismo de accién

Fundamento

Comentarios

Inhibicién de la via del
factor tisular®.

Anticoagulantes:
(heparina de bajo
peso molecular
[HBPM], heparina no
fraccionada [UFH])

Un hallazgo constante
en pacientes con
COVID-19 grave

es un estado de
hipercoagulabilidad,
que puede contribuir
a un mayor riesgo de
complicaciones®" 2,

Las anomalias de

la coagulacion
observadas en estos
pacientes incluyen
la coagulacion
intravascular
diseminada
protromboética (CID),
una alta incidencia de
tromboembolismo
VeNnoso, niveles
elevados de dimero
D, niveles altos

de fibrinédgeno

y trombosis
microvascular y/o
macrovascular®’-*2,

Los datos sugieren

que los pacientes con
infeccién grave por
COVID-19, o niveles
notablemente elevados
de dimero D (> 6 x ULN),
tienen una mortalidad
disminuida cuando se
les administran dosis
profilicticas de HBPM

o UFH°",

La Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia y la
Sociedad Estadounidense de Hematologia, recomiendan que
todos los pacientes hospitalizados con COVID19, incluidos los
pacientes no UCI, reciban dosis profilacticas de HBPM a menos
que estén contraindicadas®" 2.

La UFH también puede considerarse para la tromboprofilaxis.

Tomado de: Pharmacists Advancing Healthcare. Assessment of Evidence for COVID-19-Related Treatments. 2020. Disponible en: https.//www.ashp.org/-/
media/assets/pharmacy-practice/resource-centers/Coronavirus/docs/ASHP-COVID-19-Evidence-Table.ashx. Se efectuaron modificaciones. https.//

creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Conclusiones

En todo el mundo, el pilar del tratamiento
de COVID-19 es la terapia de soporte. A la
fecha, no hay un medicamento especifico
que reduzca la mortalidad provocada por la
neumonia, la respuesta inflamatoria excesi-
va y/o la hipercoagulabilidad, que produce
el SARS-CoV-2.

Desde el inicio de la pandemia los pro-
fesionales de la salud han utilizado medi-
camentos como la cloroquina, hidroxiclo-
roquina, azitromicina, remdesivir, lopinavir/
ritonavir, esteroides e inhibidores de interleu-
cina-6, como uso compasivo de drogas.

Lo anterior, con base en la extrapolacion
de estudios in vitro que demostraron las pro-
piedades antivirales y antiinflamatorias de
estos farmacos. Propiedades que no han sido
demostradas de manera robusta en el dm-
bito clinico, a través de ensayos controlados
aleatorizados.

El enfoque de “jqué tienes que perder?’,
una posicion comun de individuos o fami-
lias desesperadas, debe ser equilibrado con
el dictamen del juramento hipocratico: pri-
mero, no hacer dafo; tomando en cuenta
los efectos adversos que podrian develar-
se al utilizar farmacos off label durante una
pandemia, los cuales no fueron detectados
previamente debido al pequefo nimero de
pacientes expuestos.
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Solo la cloroquina, la hidroxicloroquina,
el remdesivir y el favipiravir, han recibido

autorizacion de uso de emergencia para ser

utilizados en pacientes con COVID-19, y en
el caso de los primeros dos, estos ya fueron

suspendidos como profilacticos o terapéu-
ticos contra COVID-19. Ningun otro medi-

camento ha recibido autorizacién alguna a

la fecha, y ninguno, inclusive el remdesivir y

el favipiravir, poseen aprobacion definitiva
como terapéuticos contra COVID-19.
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