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Resumen

Actualmente, no existe terapia especifica para el tratamiento de COVID-19,
por lo que ésta revision tuvo como objetivo analizar la evidencia cientifica
publicada sobre las intervenciones farmacolégicas eficaces en el tratamiento
de la enfermedad. Para tal fin, se realizé una busqueda sistemética en las
bases de datos Medline, BVS, JAMA, Science Direct, Cochrane via Pubmed,
utilizando lenguaje natural y descriptores de lenguaje controlado, mediante dos
investigadores que extrajeron datos sobre posibles estrategias terapéuticas de
tratamiento. 947 publicaciones fueron identificadas y 25 seleccionadas:
revisiones sistematicas, estudios observacionales, ensayos clinicos cuya
calidad se evalu6 mediante AMSTAR 2, Rob 2 y New Castle Ottawa. Los
resultados indicaron que dentro de los antivirales, el Interferon-a2b inhalado
reduce la duracién de eliminacion del virus y los marcadores inflamatorios.
También, que la cloroquina y la hidroxicloroquina al administrarla de manera
Unica o combinada con un macrolido no mostraron beneficios clinicos
concluyentes, al igual que la aplicacibn de Remdesivir, Faviripiravir,
Lopinavir/ritonavir. La terapia autoinmune en casos graves de COVID-19
sefal6 que el plasma convaleciente y la vitamina C tuvieron efectos favorables.
Sin embargo, el Tocilizumab demostr6 poca eficacia y seguridad. Se concluye
que a falta de vacuna, las Unicas intervenciones farmacoldgicas eficaces a la
fecha son el Interferon-a2b inhalado, plasma convaleciente y vitamina C.
Palabras clave: COVID-19, hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir, plasma

convaleciente, vitamina C, vacuna. (fuente: DeCS BIREME).
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Abstract

Currently, there is no specific therapy for the treatment of COVID-19, so this
review aimed at analyzing of published scientific evidence on effective
pharmacological interventions for the treatment of COVID-19. To this end, a
systematic search was conducted on the Medline, BVS, JAMA, Science Direct,
Cochrane library databases through Pubmed, using natural language and
controlled language descriptors executed by two researchers who extracted
data on possible therapeutic treatment strategies. 947 publications were
identified and 25 selected: systematic reviews, observational studies, clinical
trials whose quality was assessed by AMSTAR 2, Rob 2 and New Castle
Ottawa. Results indicated that within antivirals, inhaled Interferon-2b reduces
the duration of virus elimination and inflammatory markers. Also, that
chloroquine and hydroxychloroquine when administered solely or combined
with a macrolide, showed no conclusive clinical benefit, as did the application
of Remdesivir, Faviripiravir, Lopinavir/ritonavir. Autoimmune therapy in severe
cases of COVID-19 noted that convalescent plasma and vitamin C had
favorable effects. However, Tocilizumab demonstrated poor efficacy and
safety. In conclusion, that in the absence of a vaccine, the only effective
pharmacological interventions identified at moment, are inhaled Interferon-2b,
convalescent plasma and vitamin C. Keywords: COVID-19, convalescent
plasma, hidroxicloroquine, lopinavir/ritonavir, vitamin C, vaccine. (fuente:
DeCS BIREME)
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e Introduccién

Una de las prioridades de la medicina actual es encontrar la manera de
abordar farmacolégicamente la enfermedad por coronavirus (COVID-19), ya
gue es una pandemia con mortalidad sustancial y a la fecha, no cuenta con

agentes terapéuticos especificos.

En los primeros casos reportados, las intervenciones farmacolégicas se
utilizaron en base a las experiencias obtenidas en el tratamiento de pacientes
con Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS por sus siglas en inglés),
Sindrome Respiratorio de Oriente Medio (MERS por sus siglas en inglés) y
procedentes de estudios preclinicos (in vitro), sin embargo, la evidencia sefialo

gue no son eficaces ni seguros para tratar el COVID-19.

Por este motivo, en la presente revisidn se exponen diversos medicamentos
utilizados en el tratamiento de las fases leve, moderada, grave y critica de la
enfermedad que estan siendo evaluados y se plantea como objetivo analizar
la evidencia publicada que responda a la pregunta: ¢cuales son las
intervenciones farmacoldgicas eficaces para el tratamiento de COVID-19?, a
fin de identificar posibles estrategias terapéuticas que puedan salvar a los

pacientes de complicaciones severas o la muerte.

Bajo este contexto, se revisaron diferentes fuentes de informacién (Medline,
BVS, JAMA, Science Direct, biblioteca Cochrane) mediante Pubmed, que
abarcaron ensayos clinicos, revisiones sistematicas, estudios observacionales
cuyos resultados mostraron cuéles de las intervenciones farmacoldgicas
disponibles a la fecha, son o no eficaces para el manejo de COVID-19 en cada

una de sus fases.

No obstante, se tuvo como limitacion, que muchas de las intervenciones
farmacoldgicas disponibles, son farmacos en fase de estudio(ensayos clinicos

en curso), por lo cual la informacion esta en constante cambio.

e Metodologia



El presente articulo fué realizado mediante un disefio de revision
documental, a fin de rastrear, organizar y analizar evidencia sobre la eficacia

de las intervenciones farmacologicas para el tratamiento de COVID-19.
Estrategia de busqueda.

La basqueda de informacién se realiz6 del 7-15 de mayo del 2020, consultando
publicaciones dedicadas al tratamiento de COVID-19 en las bases de datos
Medline, BVS, JAMA, Science Direct, biblioteca Cochrane a través de
Pubmed, para lo cual se construyé una estrategia utilizando lenguaje natural y
descriptores de lenguaje controlado sin restriccion de idioma ni fecha de
publicacién. Adicionalmente, se consideraron las referencias bibliograficas de
la literatura seleccionada a fin de rescatar otras publicaciones potencialmente

incluibles.
Seleccién de la evidencia y extraccion de los datos.

La eleccién de estudios en las diferentes fuentes de informacion fue
desarrollada por dos revisores que consideraron una fase inicial de lectura de
titulos y resimenes obtenida en la busqueda, seguida de una fase de lectura

de texto completo de informacién potencialmente relevante.
Criterios de elegibilidad
Criterios de inclusion

- Publicaciones pre-print, post-print y/o versiones definitivas con texto
completo sobre intervenciones farmacologicas en COVID-19.

- Investigaciones de tipo ensayos clinicos aleatorios y no aleatorios,
revisiones sistematicas, estudios observacionales inclusive serie de casos
y reporte de caso(s).

- Estudios desarrollados en humanos.

Criterios exclusion



- Investigaciones realizadas en poblacion con Sindrome respiratorio de
Oriente Medio (MERS), Sindrome respiratorio agudo severo (SARS).

- Revisiones narrativas, estudios preclinicos (estudios in vitro o0 en modelos
animales), articulos de opinién, consenso de expertos o guias clinicas.

- Estudios donde la intervencion correspondio a tratamiento adyuvante para

manejo de las complicaciones del COVID-19 o tratamiento de soporte.
Evaluacion de la calidad de la evidencia.

Una vez elegidas, la calidad de las investigaciones se evalu6 mediante
herramientas estandarizadas y validadas de acuerdo con el disefio de
investigacion: Ameasurement Tool to Assess Systematic Reviews (AMSTAR-
2) para las revisiones sistematicas (alta, moderada, baja y criticamente baja),
Riesgo de sesgo 2 (Rob 2) en ensayos clinicos y Newcastle Ottawa en los

estudios observacionales.
Instrumento.

Para la extraccion de datos, se utilizaron como instrumentos dos matrices: una
bibliografica, que recogio la informacion principal de cada uno de los estudios
y otra analitica que concentrd los datos de las categorias elegidas para la
revision: autor, afio, pais de realizacion, numero de participantes,
caracteristicas de la poblacion en estudio, intervencion, comparacion,

desenlaces principales, resultados, observaciones.
e Resultados

Se identificaron 947 referencias potencialmente relevantes, de las cuales 36
cumplieron los criterios de elegibilidad y se revisaron de texto completo,
eligiendo 25 publicaciones priorizando: revisiones sistematicas, estudios
observacionales, ensayos clinicos aleatorizados y no aleatorizados que
contuvieran informacion de la eficacia y seguridad de las intervenciones

farmacoldgicas que actualmente se usan para tratar el COVID-19.

Lo que se encontro:



Antivirales.

Hidroxicloroquina, cloroquina

Un estudio en 36 pacientes asintométicos y/o con infeccion del tracto
respiratorio superior o inferior, reportdé que la hidroxicloroquina administrada
via oral en dosis de 600 mg/dia, redujo la carga viral al sexto dia en el 70% de
los pacientes tratados versus el 12.5% del grupo control (p=0.01), con riesgo
relativo (RR) de 5.6 y un intervalo de confianza (IC) del 95% (1.48-21.13).1,2

(ver cuadro 1)

Cuadro 1. Disminucién de la carga viral por dia tras aplicar
Hidroxicloroquina como tratamiento de COVID-19. Francia. Afio 2020.

Day3 post inclusion Day4 post inclusion Day3 post inclusion Day6 post inclusion

Numberof % p- Numberof % p- Numberof % p- Numberof % -

negative valee  negative valie  negative valee  negative value
patients/total patients/total patients/total patients/total
number of patients number of patients number of patients number of patients
Hydroxychloroquine 1020 500 0.005 1220 600 004 1320 65.0 0.006 1420 700 0001
treated patieats (N=20)
Control patients (N=16) 1/16 63 416 340 316 188 216 12

Fuente: Gautret , Lagier J-C, Parola P, Hoang VT, Meddeb L, Mailhe M.

Este, también sefialé que al administrarla en combinacién con azitromicina,
redujo en el 100% de los casos la deteccion de SARS-COV 2 RNA al sexto
dia de tratamiento en comparacion a los pacientes tratados Unicamente con

hidroxicloroquina (57%) y los del grupo control (12.5%). 2-3

Sin embargo, la calidad global de esta evidencia fue calificada como muy
baja debido al riesgo de sesgo muy serio (potencial sesgo de seleccion debido
a la ausencia de aleatorizacion y sesgo de desgaste a causa de la pérdida del

23.1%) en el grupo de intervencion, imprecision en el estimado del efecto. 2



Los hallazgos de un analisis multicéntrico realizado en 100 000 casos de
671 hospitales en seis paises, en el que se empled hidroxicloroquina y/o
cloroquina como tratamiento Unico o en combinacién con un macrélido durante
las primeras 48 horas del diagndstico sefialé que no se pueden confirmar los
beneficios de la aplicacion Unica de estos farmacos o al combinarlos con un
macrolido, ya que el uso de éstos se encuentra asociado a la disminucion de
la supervivencia intrahospitalaria y a un incremento en la aparicion de arritmias

ventriculares. 4

Aunque, se ha planteado una expresion de preocupacion sobre esta
investigacion debido a dudas sobre la validez de los datos y varias preguntas
cientificas sobre los resultados. 4

Asimismo, un ensayo clinico randomizado reporté que las altas dosis de
cloroquina no son recomendadas para casos criticos de COVID-19 por el
riesgo potencial, especialmente si se administra combinado con azitromicina y
oseltamivir. Sefiala, ademas, que estos resultados no pueden extrapolarse a

casos No severos.s

Otro estudio, tampoco encontré pruebas de una fuerte actividad antiviral o
beneficios clinicos al administrar hidroxicloroquina y azitromicina juntos para

tratar los casos severos de COVID-19. 6
Faviripiravir (FPV)

En 80 casos leves de COVID-19, una investigacion demostré que la accion
antiviral del Favipiravir tiene mas potencia que la combinacion de
lopinavir/ritonavir. 7 Sin embargo, la calidad de la evidencia es baja por el
riesgo de sesgo serio (potencial sesgo de seleccion debido a la ausencia de

aleatorizacion), imprecision en el estimado del efecto.7,8
Lopinavir/ Ritonavir (LPV/RTV)

En un paciente oncoldgico con neumonia por COVID-19, una serie de casos
reporté que tras la administracion de Lopinavir/Ritonavir se observé una

evolucion favorable.o



Aunque, en 18 pacientes con infeccion del tracto respiratorio superior y
afeccion viral de la nasofaringe en enfermedad por coronavirus, un estudio
registré que en cinco de los casos que requirieron oxigeno suplementario y
fueron tratados con la combinacion Lopinavir/Ritonavir disminuyo la demanda
de oxigeno y la eliminacion viral en los hisopos nasofaringeos; sin embargo
dos de ellos experimentaron falla respiratoria aguda durante el tratamiento.10

(ver figura 1)
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Figura 1. Promedio diario de cambios en la carga viral de SARS Cov2
RNA en casos de COVID-19 tratados con Lopinavir/Ritonavir en China.
Afio 2020.

Fuente: Cao B, Wang Y, Wen D, Liu W, Wang J, Fan G.
Cabe mencionar, que el 80%(n=4) de los pacientes presentd efectos
secundarios (nausea, vomitos, diarrea) durante el tratamiento y el 60%(n=3)

resultados anormales en las pruebas de funcion hepatica. 10,11,12

Asimismo, la comparacion de casos hospitalizados con neumonia tratados con
Lopinavir/Ritonavir versus la forma estandar de tratamiento (oxigeno
suplementario, ventilacion invasiva o0 no invasiva, antibidticos, soporte
vasopresor, terapia de remplazo renal y oxigenacion por membrana

extracorpérea) en un ensayo clinico no reporté un mayor beneficio del uso de



LPNV/RTV comparado con el tratamiento estandar en los pacientes

analizados. 13,14

Remdesivir

Dos ensayos clinicos, evidenciaron que desde el punto de vista de

significancia estadistica los hallazgos no son concluyentes.15,16

Interferon - a 2b. (IFN-a2b)

En casos moderados de COVID-19, un estudio exploratorio no controlado
comparo el tiempo de duracion de eliminacion de la carga viral en pacientes
tratados con arbidol versus Interferon-a2b inhalado, registré que éste ultimo
acorta la duracion de eliminacion del virus y reduce los marcadores de
inflamacion aguda como la proteina C reactiva (PCR) y la interleucina-6 (IL-

6). 17 (ver figura 2)
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Figura 2. Comparacion del tratamiento con Interferon-a2b inhalado vrs.
Arbidol en casos de COVID-19. Wuhan China. Afio 2020.

Fuente: Zhou Q, Chen V, Shannon C, Wei X, Xiang X.
Las limitaciones con que conto la investigacion incluyen: cohorte pequefia, no
aleatoria con datos demograficos desequilibrados entre los brazos de

tratamiento, disparidades en edad, sexo y comorbilidades entre los casos
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tratados con interferon (IFN) y con arbevirol (ARB), que fueron superadas en

su desarrollo. 17
Terapias relacionadas al sistema inmune.
Plasma sérico convaleciente

En 2 estudios, en el que participaron 10 y 6 casos graves de adultos con
COVID-19 respectivamente se registré que una dosis de 200ml de plasma
convaleciente provoco la disminucion y/o eliminacion de los sintomas en 3
dias, el desaparecimiento de la viremia en 7 dias y diversos grados de
absorcion de lesiones pulmonares en el examen radioldgico en 7 dias, ademas

de un incremento en los titulos séricos de IgG e IgM. 18,19

Asi también, una serie de casos realizado en 5 pacientes con requerimientos
de oxigeno tratados con régimen antiviral, metilprednisolona y ventilacion
mecanica, demostré que posterior a la transfusion de plasma convaleciente

siguié una mejoria de su estado clinico.20
Vitamina C

Diferentes ensayos clinicos para mostrar la efectividad de la vitamina C, estan
pendientes de resultados 19, no obstante, un estudio realizado en pacientes
hospitalizados con Sindrome Respiratorio Agudo (SDRA) por COVID-19 se
administré una dosis 100 veces mas alta que la maxima alcanzada mediante
la administracion de suplementos orales redujo la mortalidad en un 16.5% y
2.5% la necesidad de asistencia respiratoria  mecanica, 3.2 dias menos de

cuidados intensivos y 6.7 dias menos de hospitalizacion.21
Vacuna.

En 108 adultos sanos un ensayo abierto en fase 1 mostré que una sola dosis
de la nueva vacuna COVID-19 vectorizada por adenovirus tipo 5 (AD5-nCov)

produce anticuerpos especificos contra el virus y células T en 14 dias.22
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Tocilizumab (TCZ)

Una investigacion llevada a cabo en 21 pacientes con neumonia grave por
COVID-19, reportd que reduce la necesidad de ventilacion mecanica. Otros

ensayos clinicos en fase Il no han evidenciado la eficacia de éste farmaco. 23

e Discusion

Las primeras intervenciones farmacoldgicas utilizadas para hacer frente a
la pandemia por SARS-CoV-2 se basaron en la experiencia obtenida en el
manejo de las epidemias por otros coronavirus(SARS-CoV, MERS-CoV) y por

experimentos in vitro.

La evidencia mostré que la mayoria de estas terapias no alcanzaron el efecto
ni la seguridad esperados para tratar el nuevo coronavirus (SARS-Cov-2), por
lo que la busqueda de intervenciones eficaces para abordar la enfermedad fué
orientada a medicamentos que inhiben la carga viral (antivirales) y a los que

estimulan la produccién de anticuerpos (terapia del sistema inmune).

Bajo esta perspectiva, los hallazgos tras la revision sugieren que la cloroquina
y la hidroxicloroquina administrados de forma Unica o combinada con un
macrolido (azitromicina, claritromicina) no muestran eficacia como terapia ante
la actual pandemia por SARS-CoV-2 ya que no se ha reportado un beneficio
concluyente al utilizarla.2,3,4 Aln, en los casos severos de COVID-19 no se
demuestra una fuerte actividad antiviral o algin beneficio clinico tras la

administracion de la combinacion hidroxicloroguina/azitromicina. 5,6

Un estudio multicéntrico en 100 000 pacientes hospitalizados en 6 paises,
sefalo la asociacidon de estos farmacos con el riesgo de arritmias ventriculares
e incremento de las muertes intrahospitalarias, sin embargo, dudas en la

validez de los datos y su analisis no pueden demostrar estos hallazgos.

Otras drogas antivirales como el Favipiravir han demostrado mayor potencia
antiviral que la combinacién Lopinavir/Ritonavir, no obstante, la baja calidad
de la evidencia no respalda la eficacia de esta intervencion. 7,8 Situacion

similar que la registrada por el Remdesivir, ya que a pesar de los beneficios
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evidenciados para casos graves de COVID-19 en dos ensayos clinicos, su
eficacia y seguridad no pueden probarse, debido a que los resultados desde

un punto de vista estadistico no fueron concluyentes. 15,16

Tampoco hay registro, del balance beneficio-riesgo tras la administracion de
Lopinavir/Ritonavir ni beneficio clinico alguno al adicionarlo al tratamiento
estandar de COVID-19. 13,14

El dltimo de los farmacos antivirales analizados fué el Interferon-a2b inhalado
que demostrd acortar la duracion de eliminacion del virus detectable en el
tracto respiratorio superior y acelerar la resolucion de los procesos
inflamatorios sistémicos en casos leves y moderados de COVID-19. Lo que

respalda la plausibilidad y eficacia de esta terapia. 17

A pesar de estos resultados, se debe considerar que provienen de un estudio
exploratorio cuyo objetivo fue determinar de manera rapida si se debia
considerar un ensayo completo, demostrando que esta justificado. Otro
aspecto que debe tomarse en cuenta es que la cohorte considerd solo casos
moderados de COVID-19 y los hallazgos podrian no ser indicativos de lo que

ocurre en estados graves de la enfermedad. 17

Independientemente de estas consideraciones, los hallazgos encontrados son
los primeros en indicar la eficacia terapéutica en COVID-19 de Interferon-a2b,
y sefialarla como una intervencion antiviral disponible que puede beneficiar no
solo al paciente individualmente sino a las medidas de salud publica
destinadas a disminuir los efectos negativos de esta pandemia, ya que la

duracioén de la eliminacion viral parece acortarse.

Dentro de la terapia del sistema autoinmune se han probado varios farmacos
entre ellos el Tocilizumab, que si bien reportd una reducciéon de la ventilacion
mecanica en 21 casos con neumonia grave, no puede asegurarse su eficacia
y seguridad debido al planteamiento analitico poco claro del estudio y a su

pobre metodologia. 23
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Otras intervenciones de este tipo que actualmente son disponibles (transfusion

de plasma sérico convaleciente, infusion endovenosa vitamina C), han

demostrado en varios estudios su eficacia y efectividad, especialmente para

los casos graves de la enfermedad, sin embargo, los hallazgos son sugestivos,

ya que la mayoria de ensayos clinicos que den evidencia definitiva de su

eficacia, siguen en curso,18,19,20 al igual que los de la vacuna vectorizada por

adenovirus tipo cinco.22

Limitaciones de la revision:

Ensayos clinicos en fase I, Ill.
Baja calidad de mucha de los estudios publicados.

Evidencia sujeta a constantes cambios.

Conclusiones

Tras la revision se puede establecer:

No hay datos contundentes del beneficio de hidroxicloroquina o cloroquina
(en administracién Unica o combinada con un macrélido) como terapia
antiviral en COVID-19.

El Faviripiravir tiene mayor potencia antiviral que Lopinavir/Ritonavir, sin
embargo, la baja calidad de la evidencia no respalda su eficacia.

No hay prueba del balance beneficio/riesgo tras administrar la combinacion
de Lopinavir/Ritonavir para tratar COVID-19 ni al adicionarlo al tratamiento
estandar.

El Remdesivir no proporciona efectos clinicos o antivirales significativos en
casos graves de COVID-19.

Existen datos sugestivos de que el interferon a2b inhalado, es la unica
terapia antiviral a la fecha, eficaz en el tratamiento de casos moderados de
COVID-19 debido al acortamiento en la eliminacién del virus y la reduccién
de marcadores de inflamacion aguda.

No se ha probado eficacia y seguridad del Tocilizumab.
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La transfusion de plasma convaleciente, infusion de vitamina C son
intervenciones eficaces y efectivas para casos graves de COVID-19.

La vacuna vectorizada por adenovirus tipo 5, se encuentra en fase 1.
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