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Introduccion

Los pacientes que tienen una enfermedad leve gene-
ralmente se recuperan en casa, con cuidados de apo-
yo y aislamiento de acuerdo con las recomendacio-
nes generales.)> Puede ser atil para las personas que
estan en alto riesgo de complicaciones tener un oxi-
metro de pulso para controlar ellos mismos la satura-
cion de oxigeno y estar en constante comunicacion
con el personal de salud, para decidir si debe acudir a
la atencion intrahospitalaria.’»

Los pacientes que tienen una enfermedad moderada
o grave generalmente son tratados en el hospital. Si
hay evidencia clinica de neumonia bacteriana, la te-
rapia antibacteriana empirica es una opcién razona-

ble.

El tratamiento empirico con oseltamivir para la in-
fluenza puede considerarse durante el periodo en
que se considera el periodo estacional de dicha en-
fermedad, hasta que se cuenten con los resultados de
pruebas especificas. De acuerdo con el reporte epide-
miologico mas reciente®,desde abril de este afio
practicamente ya no hay registro de nuevos casos de
influenza temporada 2019-2020.

Hasta este momento, no hay tratamientos aprobados
para COVID-19 que hayan mostrado una eficacia
contundente; por lo tanto, las personas con COVID-
19 idealmente deben incluirse en ensayos clinicos.
De no ser posible, el manejo debe ser de apoyo, prin-
cipalmente. Varios agentes han sido publicados co-
mo potenciales tratamientos para COVID-19, pero
en este punto, los datos son insuficientes para infor-
mar una recomendacion a la vez en contra del uso de
estos agentes fuera de los ensayos clinicos. Afortuna-
damente, hay mas de 200 ensayos clinicos aleatori-
zados, cuyos resultados seran criticos para determi-
nar el futuro de la terapéutica de COVID-9.4

Hidroxicloroquina y Cloroquina con o sin azitromi-
cina

La cloroquina y la hidroxicloroquina tienen actividad
in vitro contra el SARS-CoV-2, tal vez bloqueando el
transporte endosomal.5 La hidroxicloroquina tam-
bién tiene efectos antiinflamatorios, lo cual explica
que se utilice en enfermedades autoinmunes. La clo-
roquina se recomienda en China para el tratamiento
de COVID-19, pero faltan datos de alta calidad para
mostrar si ella, o la hidroxicloroquina, son seguras y
eficaces para esta indicacion. Un pequeno estudio de
etiqueta abierta no aleatorizado de Francia mostro
una tasa mas alta de aclaramiento del SARS-CoV-2
para el sexto dia en 14 pacientes que fueron tratados
con hidroxicloroquina, en comparacion con pacien-
tes que se negaron a participar en el estudio o esta-
ban en una clinica diferente. Los efectos parecian ser
mayores en los seis pacientes que estaban recibiendo
hidroxicloroquina junto con azitromicina; sin embargo,
seis pacientes del grupo de hidroxicloroquina fueron
excluidos del analisis, un factor que potencialmente
sesga los resultados.® Por otro lado, una serie de ca-
sos mostro altas tasas de aclaramiento viral y mejora
clinica en pacientes tratados con hidroxicloroquina
mas azitromicina.” No obstante, ambos estudios te-
nian limitaciones metodologicas sustanciales, inclui-
da la falta de grupos de comparacion adecuados y el
tamano de muestra para ver diferencias.

Por otro lado, un pequeno estudio aleatorizado no
mostr6é ninguna diferencia significativa en el aclara-
miento del SARS-CoV-2 o en el curso de la enferme-
dad entre el grupo de hidroxicloroquina y el grupo
de control.® Adicionalmente, existen algunos estu-
dios pre-revision y publicaciéon, uno de ellos, para el
cual atn no se dispone de detalles importantes®,
mostrd una mejoria modesta en el grupo que recibid
hidroxicloroquina, en comparaciéon con un grupo pla-
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cebo, mientras que otros estudios no mostraron un
mayor aclaramiento viral o beneficio clinico con el
uso de hidroxicloroquina.!®!! Las limitaciones de
éstos 3 ultimos estudios, es que carecen de revision
completa y que no senalan conclusiones definitivas.
Es importante por otro lado mencionar que existen
problemas de seguridad con hidroxicloroquina, y so-
bre todo cuando se usa en conjunto con azitromici-
na; especificamente el potencial que tienen de prolon-
gacion de QTc. En este sentido, en un estudio en el
que los pacientes recibieron dosis altas de cloroquina
se detuvo debido a una tendencia hacia una mortali-
dad excesivamente alta.!?

El papel de la hidroxicloroquina con o sin azitromici-
na para el tratamiento de Covid-19 depende de los
resultados de ensayos clinicos bien realizados. La
agencia norteamericana Food & Drug Administra-
tion (FDA) ha emitido una Autorizacion de Uso de
Emergencia (EUA) para el uso de cloroquina e hi-
droxicloroquina de la reserva nacional estratégica para
el tratamiento de adultos hospitalizados con COVID
-19, pero es relevante aclarar que esta accion no
constituye la aprobacion de la FDA de estos agentes
para esta enfermedad.

Por lo anterior, el posicionamiento tanto de la Socie-
dad Americana de Infectologia (IDSA) y de los de-
partamentos de salud de los Estados Unidos, no apo-
yan el uso de hidroxicloroquina o cloroquina, a me-
nos de que sea través de un ensayo clinico.!314

Lopinavir—Ritonavir

Lopinavir-ritonavir, un inhibidor de la proteasa VIH-
1, se ha propuesto como tratamiento para el COVID
-19 debido a que ambos virus podrian tener seme-
janza en sus proteasas. A pesar de ello, se ignora si
los niveles de farmacos adecuados para inhibir la
proteasa del SARS-CoV-2 se pueden lograr de forma
adecuada en personas con COVID-19 que reciben
este medicamento. En un ensayo aleatorizado de eti-
queta abierta en el que participaron 199 pacientes
hospitalizados, la adicion de lopinavir-ritonavir a la
atencion estandar no probd una mejoria clinica mas
rapida ni tampoco la disminucion en los niveles de
ARN SARS-CoV-2.'5 En este momento, la mayoria
de los expertos aconsejan no usar lopinavir-ritonavir
o cualquier otro inhibidor de la proteasa VIH-1 para

el tratamiento de COVID-19 fuera de los ensayos
clinicos.'®4 Por otro lado, es importante hacer notar
que no se recomienda en personas que viven con
VIH vy se infectan de SARS-CoV-2 cambiar su régi-
men antirretroviral a uno que incluya un inhibidor
de la proteasa (lopinavir/ritonavir, atazanavir/
ritonavir o darunavir/ritonavir), dada la falta de datos
que respalden el uso de estos medicamentos para el
tratamiento o la prevencion de COVID-19; un even-
tual cambio de esquema podria reducir el apego al
tratamiento, si hubiera toxicidad en el nuevo régi-
men.'®

Remdesivir

Remdesivir, es un inhibidor de la RNA polimerasa y ha
mostrado actividad contra otros coronavirus en mo-
delos animales; actualmente también contra SARS-
CoV-2 en modelos in vitro'¢ y contra otros corona-
virus en varios modelos animales.!”” En una serie
de casos en los que participaron pacientes con CO-
VID-19 grave, en el que recibieron remdesivir a tra-
vés de un programa de uso compasivo, la mayoria de
los pacientes tuvieron una disminucion en la necesi-
dad de apoyo de oxigeno, pero no hubo ninglin gru-
po placebo.? En el reciente ensayo clinico financiado
por Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades
Infecciosas (NIAID), en pacientes hospitalizados
con COVID-19 y afeccion pulmonar que recibieron
remdesivir, se recuperaron mas rapido que los pacien-
tes que recibieron placebo, segiin el analisis interino
de un ensayo aleatorizado y controlado en el que
participaron 1,063 pacientes y que comenzo el 21 de
febrero de 2020. El ensayo es conocido como el
Adaptive COVID-19 Treatment Trial (ACTT), cuya
revision interina del comité regulador externo el pa-
sado 27 de abril, observo que remdesivir era mejor
que el placebo desde la perspectiva del desenlace pri-
mario, es decir, el tiempo a la recuperacion
(desenlace utilizado con frecuencia en los ensayos
clinicos de influenza). La recuperacion en este estu-
dio se definié como alta hospitalaria o recuperacion a
la actividad normal de los participantes.

En los resultados preliminares, se encontré que los
pacientes que recibieron remdesivir tuvieron un 31%
mas rapido una recuperacion que los que recibieron
placebo (p<0.001; 11 vs 15 dias). Sin embargo, la
diferencia en la mortalidad no mostr6 diferencia es-




tadistica (8% frente al 11.6% para el grupo placebo;
p=-0,059. 2! Por lo anterior, se requiere mas tiempo
y quiza mas estudios para entender la eficacia real de
este agente en la enfermedad por SARS-CoV-2.

Favipiravir

Favipiravir, anteriormente conocido como T-705, es
una pro-droga de un nucledtido de purina
(favipiravir ribofuranosyl-5o-trifosfato). El agente
activo inhibe el ARN polimerasa, deteniendo la re-
plicacién viral. La mayoria de los datos preclinicos
de favipiravir se derivan de su actividad contra in-
fluenza y ébola; sin embargo, el agente también ha
demostrado una actividad contra otros virus del
ARN.22 Se han propuesto dosis basadas en el tipo de
indicacion infecciosa.

Se ha considerado el uso de una mayor dosificacion
de favipiravir para los estudios del manejo de SARS-
CoV-2,2% comparado con los utilizados para influen-
za. En estudios para influenza y ébola, el agente ha
mostrado un perfil de efecto adverso amigable y en
general es bien tolerado. Favipiravir esta actualmen-
te disponible en Japon para el tratamiento de la in-
fluenza, pero no esta disponible en los Estados Uni-
dos para el uso clinico contra el COVID-19, sin em-
bargo, existen al menos 10 ensayos clinicos evaluan-
do su uso en este contexto.

Inmunomodulacion

Debido al estado hiperinflamatorio que causa en
gran medida el desarrollo a las formas graves de CO-
VID-19, se estan investigando varias terapias inmu-
nomoduladoras, como glucocorticoides y terapia an-
ticitoquina.*

Los anticuerpos monoclonales dirigidos contra las
citoquinas inflamatorias clave u otros aspectos de la
respuesta inmune innata representan otra clase po-
tencial de terapias adyuvantes para COVID-19. La
razon para su uso es que la fisiopatologia subyacente
del dano significativo de los 6rganos en los pulmones
y otros 6rganos es causada por una respuesta inmune
amplificada y la liberacion de citoquinas, o
"tormenta de citoquinas".2s La interleucina 6 (IL-6)
parece ser marcador o consecuencia de la desregula-
cion inflamatoria descrito desde los primeros casos
en China. Por tanto, los anticuerpos monoclonales
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contra IL-6 podrian tedricamente mejorar los resul-
tados clinicos, sobre todo en pacientes muy graves.
Tocilizumab, un antagonista del receptor IL-6 de anti-
cuerpos monoclonales, estd aprobado por la FDA
para tratar la artritis reumatoide (AR). Derivado de
esta experiencia, el tocilizumab se ha utilizado en
pequenas series de casos graves de COVID-19 con
informes tempranos de éxito. Un informe de 21 pa-
cientes con COVID-19 mostr6 que la recepcion de
tocilizumab, se asocié con la mejora clinica en el 91%
de los pacientes medida por la mejora de la funcion
respiratoria, la defervescencia rapida y la alta domi-
ciliaria en la mayoria de los pacientes.?¢ Sin embar-
go, la falta de un grupo control limita el poder de su
eficacia y pone en advertencia los efectos secunda-
rios a largo plazo de la inmunodepresion que es bien
conocida en el uso para enfermedades reumatologi-
cas. Actualmente, estan en marcha varios ensayos
clinicos controlados, ya sea solo o en combinacion
con otros agentes, para pacientes con COVID-19 y
neumonia grave, cuyos resultados se conoceran en
los proximos meses.

Sarilumab, otro antagonista del receptor IL-6 aproba-
do para la AR, se esta estudiando en un ensayo mul-
ticéntrico, doble ciego, de fase 2/3 para pacientes
hospitalizados con COVID-19 grave.

Otros anticuerpos monoclonales o agentes inmuno-
moduladores en ensayos clinicos en China o disponi-
bles para el acceso compasivo en los Estados Unidos
incluyen beivacizumab (medicamento anti-vascular
para el crecimiento endotelial; fingolimod
(inmunomodulador aprobado para la esclerosis mul-
tiple), y eculizumab (complemento terminal inhibi-
dor de anticuerpos) (24).

Corticosteroides

El fundamento para el uso de corticoesteroides es
disminuir la respuesta inflamatoria exagerada del
huésped en los pulmones, que puede llevar a una
lesion pulmonar aguda y sindrome de dificultad res-
piratoria aguda (ARDS). No obstante, este beneficio
puede verse limitado por efectos no deseados como
el retraso en el aclaramiento viral -visto también en
la infeccion por influenza- y un mayor riesgo de in-
fecciones bacterianas y/o fingicas secundarias. Aun-
que la evidencia directa del uso de esteroides en CO-
VID-19 es francamente limitada, las revisiones de
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los resultados en otras neumonias virales que en pa-
cientes con SRAS y MERS no se demostrd que su uso
tuviera una mayor sobrevida, pero en cambio, si de-
mostraron un aclaramiento viral mas lento del tracto
respiratorio y la sangre, con altas tasas de complica-
ciones (hiperglucemia, psicosis, y necrosis avascu-
lar).27:28 Ademas, un metanalisis de 10 estudios ob-
servacionales de 2019 con 6,548 pacientes con neu-
monia por influenza, encontré que el uso de esteroi-
des se asoci6 a un mayor riesgo de mortalidad (RR,
1.75 [95% IC, 1.3-2.4]; p < .001) y un riesgo dos
veces mayor de infecciones secundarias (RR, 1.98
[IC del 95%, 1.0-3.8]; p = .04).2° Un estudio retros-
pectivo reciente de 201 pacientes con COVID-19 en
China encontr6 que, para aquellos que desarrollaron
ARDS, el tratamiento con metilprednisolona se aso-
ci6 con una disminucion del riesgo de muerte
(23/50 [46%] con esteroides vs 21/34 [62%] sin
esteroides; HR, 0.38 [95% CI, 0.20-0.72]).3° Sin
embargo, los autores sefialan la limitante de los con-
fusores que pueden influir en los resultados en estu-
dios de caracter retrospectivo/observacional. Por lo
tanto, si se consideran los posibles danos y la falta de
beneficios probados hasta este momento, en general
los expertos no recomiendan su uso en forma rutina-
ria (13, 14).
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