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Resumen

La enfermedad producida por el SARS-CoV-2, conocida como COVID-19 (Coronavirus Disease 19), ha puesto el mundo
en pausa y generado una respuesta masiva de la comunidad cientifica en todo el mundo, buscando una cura. Sin em-
bargo, el deseo de obtener un tratamiento nunca debe ir por encima de la rigurosidad del proceso y, desafortunadamen-
te, cada cierto tiempo aparece alguna noticia o publicacion garantizando que cierto medicamento ha demostrado dar
buenos resultados. Estas conclusiones, muchas veces, distan de la realidad, cuando se analiza la investigacion que
sustenta dicha aseveracion. En este articulo reviso la evidencia disponible a la fecha sobre los potenciales tratamientos
para el COVID-19, analizando las debilidades y fortalezas de cada uno y su potencial para el futuro.

Abstract

The disease produced by SARS-CoV-2, known as COVID-19 (Coronavirus Disease 19), has put the world on hold and
generated a massive response from the scientific community worldwide in search of a cure. However, the desire to ob-
tain a treatment should never override the rigor of the process and unfortunately, every so often there is some news or
publication guaranteeing that a certain drug has been shown to work. These conclusions are often far from the truth
when the research supporting the claim is scrutinized. In this article, | review the evidence to date on potential treatments
for COVID-19, analyzing the strengths and weaknesses of each and its potential for the future.

Introduccién

El 12 de diciembre de 2019 se report6 el primero de muchos casos de una neumonia viral ligada epidemiolégicamente
al mercado de mariscos de Huanan en la ciudad de Wuhan, capital de la provincia de Hubei en China'. En un principio
se le llamoé Nuevo Coronavirus 2019 (2019 nCoV), para diferenciarlo dentro de una amplia y conocida familia de otros

coronavirus, la mayoria causante de cuadros respiratorios
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leves, pero a la cual también pertenecen el SARS-CoV y
el MERS-CoV, causantes de mas de diez mil muertes y
con tasas de mortalidad del 10% y del 37%, respectiva-
mente2. El 11 de febrero de 2020, el Comité Internacional
en Taxonomia de Virus establecid su nombre oficial, el
SARS-CoV-2, para diferenciarlo del anterior3. Un ente di-
ferente que, en pocos meses, evoluciond a una pandemia
que todavia nos afecta.

En todo el mundo, investigadores involucrados en multi-
ples ramas de la ciencia, han trabajo sin descanso en en-
contrar una cura para el COVID-19 (Coronavirus Disease

ISSN: 0428-0911

DOI: http://dx.doi.org/10.37980/im.journal.revcog.20201522

Revista Centroamericana de Obstetricia y Ginecologia 37



Digitalizacion por Infomedic International. Revista de acceso libre. Para uso individual. Derechos reservados 2020.

REVCOG 2020; 24(2):37-45

2019), nombre con el que se conoce todo el espectro de
sintomas y signos asociados al SARS-CoV-2. Sin embar-
go, a pesar de grandes prospectos e ideas, una cura mila-
grosa no se avista en el horizonte. Cada centro que ha
trabajado con una o varias de estas drogas, han descrito
tasas de respuestas muy variables, dependiendo del di-
sefio del estudio y el deseo de publicar los resultados. En
esta revision incluimos articulos publicados en la literatura
médica internacional e indexados en Pub Med desde el
inicio de la epidemia hasta el momento de la redaccion de
esta revision, asi como aquellos disponibles por medio del
proceso de preprint (articulos que no han pasado por el
proceso de revision por pares), cuyos resultados son ac-

cesibles en diferentes portales disefiados con este fin.

Hidroxicloroquina / Cloroquina:

El 28 de marzo de 2020 la F.D.A. aprob¢ el uso de la hi-
droxicloroquina/cloroquina, dos drogas utilizadas para la
prevencion y tratamiento de la malaria, asi como de enfer-
medades inmunes como el Lupus Eritematoso Sistémico
y la Artritis Reumatoidea. La decisiéon tomada, a pesar de
no tener estudios aleatorizados, controlados, sobre su se-
guridad y eficacia en el tratamiento de COVID-19, se baso
en “datos de estudios in vitro y clinicos anecddticos™. Su
mecanismo de accién es desconocido, pero se considera
que es debido a que elevan el pH de los endosomas celu-
lares, lo que vuelve menos efectivo el proceso de entrada
del virus en la célula®. Ademas, se describe que interfiere
con la glicosilacion terminal de los receptores ECA2, los
receptores usados tanto por el SARS-CoV como por el
SARC-CoV-2 para entrar en la célula. Si ese proceso no
se da, la interacciéon del receptor con la proteina viral S
(spike) del virus es menos eficiente e impide la entrada
del virus®.

A la fecha (mayo de 2020) hay 182 estudios registrados
en la pagina de Clinical Trials Gov sobre uso de hidroxi-
cloroquina en el manejo de COVID-19. De estos, 86 estu-
dios estan en proceso de reclutamiento, 3 fueron
suspendidos y 4 se reportan como terminados. Sin em-
bargo, esta base de datos no incluye el primer estudio
que considero el uso de hidroxicloroquina para el manejo
de COVID-19, publicado en Francia y registrado en la

Unién Europea. En el mismo se compararon 26 sujetos

que recibieron 600 mg de hidroxicloroquina (200 mg cada
8 horas) al dia por 10 dias (segun evolucion, se podia
agregar azitromicina al tratamiento) contra 16 sujetos con-
troles de otra institucidon o que rehusaron participar en el
protocolo original, todos casos confirmados de COVID-19.
Se realizaron hisopados nasofaringeos en ambos grupos
hasta el dia 6. Los autores concluyeron que la hidroxiclo-
roquina reduce la cara viral de manera significativa (Re-
sultados negativos a los seis dias Casos-Controles: 70%
vs. 12.5%, p=0.001) y que esta efectividad es reforzada
con el uso de azitromicina’.

Los resultados, en medio de los estragos causados por la
pandemia, fueron tomados como evidencia cientifica y
usados como sustento para que el presidente de los Esta-
dos Unidos justificara su uso, lo que generd 24 horas des-
pués la nota de la FDA aprobando la hidroxicloroquina
como tratamiento del COVID-19.

El estudio tiene varias falencias que debieron poner sus
conclusiones en duda o, por lo menos, exigir mas estu-
dios que confirmaran estos hallazgos. Algunos de los mas
relevantes incluyen:

 Del brazo original de 26 sujetos que recibieron hi-
droxicloroquina, seis (6) fueron excluidos del anali-
sis final por no recibir los seis dias de tratamiento
exigidos por su protocolo. Las razones incluyeron
(a) Traslado a la Unidad de Cuidados Intensivos
(3, todos PCR positivos al momento del traslado);
(b) Muerte (1 sujeto que estaba PCR negativo al
dia dos del tratamiento y fallecié al dia 3. Causa se
desconoce); (c) Salida voluntaria del hospital (1 su-
jeto, que dejo el sitio al tercer dia de tratamiento,
pero era PCR negativo al dia 1 de ser admitido);
(d) Sintomas adversos [nauseas] (1 sujeto, dia 3,
PCR positivo al momento de salir del estudio). Por
lo tanto, de los seis sujetos excluidos, 4 lo fueron
por empeorar sus sintomas (UCl/muerte) y uno es-
taba positivo al momento de ser excluido. Con una
muestra tan pequeia, estas decisiones afectan de
manera significativa el resultado final y ponen en
dudas las conclusiones.

* Uno de los sujetos del grupo de casos (hidroxiclo-
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roquina+azitromicina) que salié negativo al dia 6,
volvié a marcar PCR positivo al dia 8. No se espe-
cifica si las pruebas de PCR se realizaron en el
mismo sitio.

Los controles no fueron elegidos siguiendo la mis-
ma metodologia que los casos. Algunos fueron
manejados en otras instituciones y no hay garantia
que estos casos fueran tratados bajo un protocolo
similar, con el propésito de reducir las posibilida-
des de sesgo.

» En el grupo de controles participaron sujetos prove-
nientes de tres centros y en solo uno de ellos se
hacian hisopados diariamente, como indicaba el
protocolo. En los otros se hacian cada 48 horas
(“en la mayoria de los casos”) y se consideraba
positivo si el dia anterior y en la siguiente toma
marcaba positivo.

El protocolo establecia que los sujetos tomarian hi-
droxicloroquina por diez dias y el seguimiento
seria por 14 dias, pero ellos decidieron presentar
sus resultados después de seis dias de tratamien-
to, por “razones éticas y porque sus primeros re-
sultados eran tan significativos y evidentes”.

eLa evolucioén clinica y los efectos adversos, objeti-
vos secundarios del estudio, no fueron publicados
en este articulo. Los autores especificaron que
serian presentados en una futura publicacion, justi-
ficacién que tiene poco sentido, ya que debieron
presentar ambos resultados a la fecha de escribir
el articulo.

*En la seccion de estadisticas establecieron que la

muestra calculada era de 48 sujetos, 24 por brazo,

para que los datos pudieran ser analizados. Sin
embargo, publicaron y analizaron sus resultados
con 20 sujetos en un brazo y 16 en el otro, por lo
que no pueden inferir que sus resultados se pue-
den extender al universo de estudio (pacientes
COVID-19).

El siguiente estudio salié publicado en China un par de
dias después del estudio francés. En este estudio los au-
tores compararon dos grupos (31 sujetos que recibieron
400 mg de hidroxicloroquina por 5 dias y 31 sujetos que

recibieron un tratamiento convencional) que acudieron al

hospital de Renmin de la Universidad de Wuhan con
diagndstico de COVID-19. Los objetivos del estudio fue-
ron de evolucién clinica (fiebre, tos, mejoria radioldgica
pulmonar). Segun sus resultados, el uso de hidroxicloro-
quina se asocio a una reduccioén del tiempo de fiebre (Ca-
sos vs. controles [promedio(DS)]: 2.2(0.4) vs. 3.2(1.3);
p=0.0008), reduccién del tiempo de tos (Casos vs. contro-
les [promedio(DS)]: 2.0(0.2) vs. 3.1(1.5); p=0.0016), pro-
gresion a infecciéon severa (Casos vs. controles
[promedio(DS)]: 0(0) vs. 4(12.9)) y empeoramiento ra-
diolégico del CAT pulmonar (Casos vs. controles [nume-
ro(%)]: 2(6.5) vs. 9(29); p=0.02). Concluyen que el uso de
hidroxicloroquina promete como tratamiento, pero que se
requiere una muestra mas grande.

Este estudio, a pesar de estar mejor disefiado, tiene otros
problemas metodoldgicos que siembran duda en sus re-
sultados.

*El registro del protocolo (Chinese Clinical Trial Re-
gistry) original mencionaba un tamafio de muestra
de 300 sujetos, para ser divididos en tres grupos.
Un grupo recibiria 200 mg de hidroxicloroquina
(100 mg cada 12 horas), otro 400 mg (200 mg ca-
da 12 horas) y otro placebo. Estaba disefiado co-
mo un estudio aleatorizado, controlado, doble
ciego. Sin embargo, al ejecutar el estudio, la mues-
tra se redujo a 62 sujetos, se eliminé la evaluacion
de dos dosis y se dejé como un estudio aleatoriza-
do de etiqueta abierta. No hay explicacion de por
qué se tomo esta decision ni del calculo de mues-
tra o analisis estadistico.

* Ambos grupos recibian un tratamiento estandar, di-
ferenciandose solamente en el hecho de que uno
recibiria hidroxicloroquina y otro placebo. Sin em-
bargo, el tratamiento estandar segun el estudio in-
cluia oxigeno, agentes antivirales, antibioticos,
inmunoglobulinas y, en algunas ocasiones, corticoi-
des. No se especifica cual antibidtico o antiviral,
pero no hay forma de diferenciar si el efecto es
gracias a la combinaciéon de otros medicamentos,
mas considerando que algunos recibieron corticoi-
des, pero no se especifica que sujetos o si la pro-
porcién era similar en ambos grupos.

» A pesar de que el estudio reporta una diferencia es-
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tadisticamente significativa en cuanto a la mejoria
radiolégica, no se especifica si los radidlogos esta-
ban anuentes del grupo. De no haber estado cie-
gos al momento de la evaluacién, eso podria
introducir un sesgo en los resultados.

* No se menciona ningun resultado de carga viral, a
pesar de que el protocolo original lo mencionaba.
Debido a esto, no tenemos forma de saber si el
tratamiento tiene efecto o no sobre el virus.

Un tercer estudio corrigié algunos de estos problemas y
evaluaron la presencia de SARS-CoV-2 (PCR) en hisopa-
dos al ingreso y al sexto dia, posterior a una aleatoriza-
cion en dos grupos (400 mg de hidroxicloroquina vs.
placebo por 5 dias). La muestra fue de 30 sujetos (15/15)
y ambos grupos recibieron el tratamiento estandar, un
problema que ya mencionamos previamente. Al analizar
los resultados, el dia 7 se encontré que no habia diferen-
cias significativas entre ambos grupos al comparar resul-
tados negativos del hisopado nasofaringeo (Casos vs.
controles [numero (%)]: 13 (86.7) vs. 14 (93.3); p=0.54), la
evolucion clinica (estancia intrahospitalaria, fiebre) o la
mejoria radiolégica (aunque este solo se evalud en cinco
casos donde se usé hidroxicloroquina y en siete de los
controles)®.

Hay algunos estudios observacionales pequefios'®' que
tampoco han encontrado beneficio alguno con el uso de
hidroxicloroquina. Uno de los estudios observacionales
mas grandes publicado incluyd 1446 sujetos admitidos
con diagnostico de COVID-19. De estos se les pudo dar
seguimiento a 1376 (811 recibieron hidroxicloroquina por
5 dias). La conclusion de este analisis fue que el uso de
hidroxicloroquina no reducia el riesgo de morbimortalidad
compuesta (muerte o necesidad de intubacion) [HR: 1.04;
95% IC: 0.81-1.32]"2. No hay estudios sobre el uso de hi-
droxicloroquina como profilactico y la evidencia sugiere,
en este momento, que no hay utilidad en agregar al trata-
miento estandar hidroxicloroquina. Ademas, un estudio
publicado en Brasil (dosis alta de cloroquina: 600 mg dos
veces al dia)'® y otro realizado en centros de atencion de
veteranos en los Estados Unidos (hidroxicloroquina)' su-
gieren un riesgo elevado de muerte por el uso de hidroxi-

cloroquina/cloroquina.

El clavo final en el ataud de los que guardaban esperan-
zas en la utilidad de la hidroxicloroquina/cloroquina lo en-
terr6 la prestigiosa revista The Lancet, al publicar los
resultados de su analisis que incluyé los registros médi-
cos de 96,032 sujetos (671 hospitales en todo el mundo)
comparando el uso de hidroxicloroquina, con o sin uso
agregado de macrolidos, en la mortalidad intrahospitalaria
y en la aparicién de complicaciones cardiacas, siempre
que el tratamiento se iniciara en las primeras 48 horas
después de hecho el diagnédstico y el sujeto no recibiera
adicionalmente remdesivir o estuvieran en ventilacion
mecanica al inicio del tratamiento. Los autores reportan
que 14,888 sujetos estaban en el grupo de casos (1,868
recibieron cloroquina, 3,783 recibieron cloroquina con un
macrolido, 3,016 recibieron solo hidroxicloroquina y 6,221
recibieron hidroxicloroquina mas un macrolido) y 81,144
en el grupo control. La mortalidad intrahospitalaria fue del
11.1% (10,698 sujetos). Después de controlar por multi-
ples factores de confusién encontraron que el uso de
cualquiera de las combinaciones de farmacos descrita, al
compararse con los controles, se asociaba a un incremen-
to en el riesgo de mortalidad intrahospitalaria [Hidroxiclo-
roquina: 18% (HR: 1.33, 95%IC:1.22-1.45);
Hidroxicloroquina + macroélido: 23.8% (HR: 1.48, 95% IC:
1.37-1.53); Cloroquina: 16.4% (HR: 1.36, 95% IC: 1.22-
1.53); Cloroquina + macrolido: 22.2% (HR: 1.37, 95% IC:
1.27-1.47); Controles: 9.3% (HR: 0.44; 95% IC: 0.42-
0.45)]. En cuanto al riesgo de arritmias ventriculares de-
novo, el uso de los medicamentos se asociaba a un ries-
go mayor al compararse con los controles [Hidroxicloro-
quina: 6.1% (HR: 2.37, 95%I1C:1.93-2.90);
Hidroxicloroquina + macrolido: 8.1% (HR: 5.11, 95% IC:
4.11-5.98); Cloroquina: 4.3% (HR: 3.56, 95% IC: 2.76-
4.60); Cloroquina + macrdlido: 6.5% (HR: 4.0, 95% IC:
3.34-4.81); Controles: 0.3% (HR: 0.04; 95% IC: 0.04-
0.05)]'5. Estos hallazgos sugieren una ausencia de bene-
ficio y un mayor riesgo de morbimortalidad con el uso de
cualquier combinacién de hidroxicloroquina/cloroquina, lo
que hizo que la OMS procediera, 24 horas después de
publicado el articulo, a poner en pausa el enrolamiento de
nuevos sujetos en su estudio Solidaridad, que compara
varios abordajes para el tratamiento de COVID-19, en el
brazo que recibia hidroxicloroquina/cloroquina, hasta que

la evidencia global, incluyendo la que ya tenian tabulada,
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fuera analizada en profundidad. Hay varios estudios pros-
pectivos doble ciego en proceso. Tendremos que espe-
rar los resultados de estos estudios, asumiendo que no
sean suspendidos como una medida de precaucion, an-
tes de volver a recomendar su uso, fuera de protocolos
de investigacion.

Remdesivir:

El primero de mayo la FDA anunci6 la aprobacion para
uso de emergencia en el tratamiento de COVID-19 del
remdesivir. La droga, un antiviral que se prob¢6 para el ma-
nejo del ébola, sin mucho éxito, generé altas expectativas
cuando el Instituto Nacional de Salud de los Estados Uni-
dos (NIH) declaré que el Remdesivir era capaz de acele-
rar el proceso de recuperacion del COVID-19 en un 31%
(de 15 dias a 11 dias; p<0.001), aunque no tenia efecto
en la reduccion de la mortalidad (8% vs 11.6%; p=0.059).

El remdesivir actua interfiriendo con la accién de la RNA
polimerasa dependiente de RNA viral y evadiendo el pro-
ceso de correccion de errores de la exoribonucleasa vi-
ral, lo que conlleva a una reduccion de la produccién
viral de RNA16. Ya hay estudios que demuestran su utili-
dad en estudios in vitro y en animales'”. En la base de
datos de Clinical Trials Gov hay 22 estudios registrados
con remdesivir, de los cuales 3 fueron terminados o sus-
pendidos y solo uno esta reportado como completado.
Los demas estan en proceso de reclutamiento o aun no
han empezado.

El principal problema que tiene el estudio del NIH es que
los datos no estan publicados ni estan disponibles para
evaluacion. Los autores prometen presentar los datos en
un futuro, sin especificar cuando o como. Otro punto que
causa suspicacia es que, unos dias antes de hacerse el
anuncio, los investigadores cambiaron el objetivo primario
del estudio (que incluia muerte) al de “tiempo de mejoria”.
No es una conducta anti-ética, pero las guias CONSORT
(Consolidated Standards of Reporting Trials), un estandar
internacional para la conduccién de estudios cientificos,
aun cuando lo permite, si indica que debe haber una
razén y se debe publicar la misma al hacerlo. Lamentable-
mente, en el caso del estudio del NIH, el cambio se hizo

sin dar una explicacion a la fecha.

El primer estudio aletorizado, controlado, doble ciego pu-
blicado comparé 200 mg (IV) el primer dia, seguido de
100 mg cada dia por 10 dias, versus placebo en 236 pa-
cientes (158 remdesivir / 79 placebo) con COVID-19 seve-
ro, reclutados en diez hospitales de Wuhan. Los
resultados del estudio indican una ausencia de beneficio
en el tiempo de mejoria (HR: 1.23; 95% IC: 0.87-1.75) con
mayor necesidad de interrumpir el tratamiento por efectos
adversos al compararse con el placebo'®. El estudio, a
pesar de su adecuado disefio inicial, tratando de conse-
guir el nivel de evidencia mas alto posible, se encontrd
con un problema insalvable. El protocolo original estaba
disefiado para reclutar 453 sujetos, la muestra requerida
para demostrar una diferencia de, por lo menos, seis dias
(HR: 1.40) en la mejoria clinica. Lamentablemente, cuan-
do llegaron al sujeto 237, la situacion en Wuhan habia
mejorado tanto que no tenian mas pacientes que reclutar
y el estudio se tuvo que detener. Es posible que la falta de
efecto sea resultado de un estudio con poco poder, pero a
falta de evidencia mas robusta, debemos asumir en este
momento que el remdesivir no es tan efectivo como se es-
peraba. La palabra final la puede tener un estudio aleato-
rizado, controlado, en proceso de reclutamiento, que tiene
programado enrolar 6,000 participantes y que comparara
dos esquemas de tratamiento con remdesivir vs. placebo
para reducir el tiempo de mejoria clinica, tanto en pacien-
tes no asistidos con ventilacion mecanica, como en aque-
llos con cuadros severos que requieran asistencia
ventilatoria®®. El estudio esta dividido en dos fases. La pri-
mera ya terminé (SIMPLE), con 398 sujetos y se expan-
dira hasta los 6,000 sujetos en la fase 2, que debe
terminar a finales de mayo. Los resultados de la primera
parte evaluaban dos esquemas de tratamiento (5 y 10
dias), encontrando que no habia diferencias en cuanto a

tiempo de mejoria clinica y efectos adversos?°.

Lopinavir/ritonavir:

Esta combinacion (mejor conocida como Kaletra) ha sido
utilizada en el tratamiento de la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (HIV). El lopinavir es un inhibi-
dor de proteasas y el ritonavir inhibe a la enzima citocro-
mo p450 3A, aumentando la vida media del lopinavir?'.
Existen estudios no aleatorizados in vivo que demostraron
la utilidad del lopinavir/ritonavir en reducir el riesgo de hi-
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poxia y muerte por otro coronavirus, como el SARS-CoV-2%2,
por lo que llamé el interés de los investigadores buscando
un tratamiento para COVID-19.

Varios estudios observacionales (todos publicados en pre-
print)23-25 sugieren pocas ventajas con el uso de la combi-
nacion en COVID-19 en cuanto a tiempo de deteccion del
virus y uno de ellos (Hu et al) reporté una mayor frecuen-
cia de progresion de la enfermedad y muerte en el grupo
de lopinavir/ritonavir. Este hallazgo, sin embargo, debe
ser tomado con cuidado, ya que, siendo un observacional,
se encontré que los pacientes mas severos recibian lopi-
navir mas temprano en el curso de la enfermedad, lo que
podria sesgar el resultado en relacion a los desenlaces
desafortunados. Sin embargo, los pocos estudios aleatori-
zados, controlados, no dan mejores esperanzas al futuro
del lopinavir/ritonavir en el tratamiento de los pacientes
con COVID-19.

Cao et al. evaluo 199 sujetos (100 controles y 99 pacien-
tes que recibieron 400 mg de lopinavir y 100 mg de ritona-
vir dos veces al dia por 14 dias) COVID-19 positivos y
que, a temperatura ambiente, tuvieran una saturacién de
oxigeno menor del 94% o que su indice presién parcial de
oxigeno/fraccion inspirada de oxigeno (PaO2/FiO2) fuera
menor de 300 mmHg. Los investigadores no encontraron
diferencias significativas en relaciéon a las variables estu-
diadas: (a) tiempo de mejoria clinica (HR: 1.31; 95% IC:
0.95-1.80) y (b) mortalidad a los 28 dias (19.2% vs 25%;
p=0.32). Tampoco se observaron diferencias en el porcen-
taje de curacion viral, tiempo ingreso-muerte, duracion de
la necesidad de oxigeno/ventilacion mecanica. Ademas,
los efectos adversos gastrointestinales fueron mas fre-
cuentes en el grupo de lopinavir/ritonavir?é, Sin embargo,
en términos globales, los eventos adversos se dieron mas
en el grupo control, debido a una mayor frecuencia de
ARDS (acute respiratory distress sindrome) (32% vs.
19%; p=0.01).

El estudio ELACOI (publicado en preprint)2” se realizd en
China y evalu6 44 sujetos con COVID-19 confirmado por
laboratorio y sintomas respiratorios de leves a modera-
dos. El grupo se dividi6 en tres brazos (21 sujetos recibie-

ron lopinavir/ritonavir, 16 recibieron otro antiviral llamado

umifenovir y 7, cuidados estandar sin uso de antivirales).
No se encontraron diferencias en el tiempo de curacién vi-
ral (resultados negativos en el hisopado faringeo) o en los
sintomas (fiebre, tos y hallazgos anormales en el CAT pul-
monar) a los 7 - 14 dias al comparar los tres grupos. Asi
mismo, tampoco se observd diferencias en el riesgo de
deterioro clinico (Lopinavir/ritonavir: 38.1%; umifenovir:
12.5% vy tratamiento estandar: 14.3%; p=0.18), aunque si
una mayor frecuencia de efectos adversos gastrointesti-
nales/hepaticos. El estudio presenté el mismo problema
del estudio de Wang con el remdesivir. La evolucién favo-
rable de la epidemia los limité en el nimero de potencia-
les sujetos (meta original: 125), por lo que el estudio
perdié su poder estadistico. Sin embargo, sus resultados
desalentadores en cuanto a la eficacia de la combinacion
son muy similares a los reportados en otros articulos. A la
falta de estudios aleatorizados doble ciego que aclaren
las dudas presentes, en este momento el uso de estos
antivirales no estaria indicado, si no forman parte de un

protocolo de investigacion.

Ivermectina:

Una droga que seria muy util, de demostrar efectividad,
ya que forma parte del listado de medicamentos esencia-
les de la OMS, por su efecto anti parasitario. Estudios re-
cientes han demostrado que también tiene actividad
antiviral al inhibir ciertas integrasas, proteinas involucra-
das en el proceso de entrada del virus a la célula. Estu-
dios en cultivos celulares infectados por SARS-CoV-2
reportan una reduccion en la cantidad de RNA viral pre-
sente en las células del 98% a las 24 horas y una pérdida
efectiva del todo el material genético viral en 48 horas?8,
lo que sugiere un potencial efecto benéfico de su uso en
la presencia de COVID-19. Desafortunadamente, otro es-
tudio, que analiz6 la farmacocinética de la droga, conside-
ra que la dosis habitual no puede conseguir los niveles
requeridos en el tejido pulmonar necesarios para obtener
los resultados descritos en el estudio anterior?®. Quedaria
pendiente determinar si concentraciones mas bajas del
medicamento pueden inhibir lo suficiente al SARS-CoV-2
como para tener un resultado clinicamente significativo.
Tendremos que esperar un tiempo para tener una res-
puesta cientificamente validada, ya que no hay estudios

en seres humanos con ivermectina para el tratamiento de
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COVID-19, con excepcion de algunos reportes aislados.
En este momento hay registrados en Clinical Trials Gov
diez estudios con ivermectina, de los cuales solo dos
estan reclutando pacientes (solo uno de ellos aleatorizado
controlado, etiqueta abierta).

Tratamientos inmunes:

Todos los tratamientos anteriores se enfocan en mecanis-
mos disefiados para bloquear la accién del virus o impedir
su entrada en la célula. Este grupo de opciones terapéuti-
cas buscan el mismo resultado, pero por medio del siste-
ma inmune. Hay dos tratamientos en evaluacién que
merecen ser mencionados.

a. Tocilizumab:

Es un anticuerpo monoclonal recombinado dirigido contra
el receptor de la interleucina 6 (IL6). Su uso en enferme-
dades autoinmunes como la artritis reumatoidea es cono-
cido, pero ¢qué papel podria tener en el manejo de una
infeccion viral como el COVID-19? La explicacion radica
en el hecho de que estudios tratando de entender la fisio-
patologia de la enfermedad han encontrado que, en la
presencia de un sindrome respiratorio agudo severo, se
da una marcada liberacién de interleucinas pro inflamato-
rias, que incluyen el factor de necrosis tumoral q, la inter-
leucina 12 y la interleucina 6. Este proceso se conoce
como tormenta de citoquinas y su desarrollo acelera la

progresion y severidad de la enfermedad?0.

Varias descripciones de casos?®! y estudios observaciona-
les?2-34 han reportado beneficios con el uso del tocilizu-
mab, pero no hay estudios aleatorizados, controlados. En
Clinical Trials Gov hay 44 estudios registrados, 30 en pro-
ceso de reclutamiento, de los cuales 24 son de interven-
cion, pero solo dos son de disefio doble ciego.

b.Suero/Plasma convaleciente:

Es uno de los tratamientos mas prometedores, ya que in-
volucra la transfusion de anticuerpos de alguien que ya se
ha recuperado de la enfermedad (inmunizacién pasiva),
una terapia que forma parte del arsenal médico desde ha-

ce afos. En este caso, inmunoglobulinas IgG e IgM contra

el SARS-Cov-2. Hay evidencia de su utilidad contra otros
coronavirus, como durante la epidemia de SARS, donde su
uso en los primeros 14 dias se asociaba a una mejoria cli-
nicamente significativa en comparacién con el tratamiento
estandar (58.3% vs 15.6%; P<0.001)%. En este momento
hay registrados en Clinical Trials Gov 64 estudios, de los
cuales 30 ya estan en proceso de reclutamiento.

Estudios observacionales describen muy buenos resulta-
dos con el uso del suero convaleciente®-37, pero hay que
recordar que no hay estudios aleatorizados especifica-
mente dirigidos al tratamiento del COVID-19. El uso del
suero convaleciente se esta volviendo con rapidez en una
alternativa esperanzadora, sin tener todavia evidencia de
su utilidad. Los primeros estudios estan programados pa-
ra terminar a finales de mayo, asi que esperemos tener
una respuesta pronto.

Hay muchas otras terapias en estudio, que van desde me-
dicamentos noveles a suplementos naturales. A medida
que vayan saliendo nuevos resultados, estas opciones to-
maran mayor o menor predominio en el listado de opcio-
nes de manejo del COVID-19. En esta revision solo quise
circunscribirme a las mas estudiadas o mencionadas, pa-
ra darles una perspectiva desde el punto de vista de los
estudios de investigacion. Muchas de estas opciones son
barajeadas como panaceas, generando discusiones éti-
cas sobre su utilidad, al punto que personas sin conoci-
mientos cientificos abogan por su uso indiscriminado. Eso
sin tomar en cuenta, como dice un editorial reciente, que
“el enorme basurero de investigaciones no es nuevo, pero
si se ha visto exacerbado por el deseo acelerado de in-
vestigar, impulsado por la pandemia”8. Es trabajo del per-
sonal de salud orientar a la poblacién sobre los
verdaderos beneficios y riesgos de estos medicamentos,
en particular en estos tiempos donde las noticias corren
mas rapido que los hechos y las autoridades toman con-
ductas en base a resultados de estudios mal disefiados,
con muestras minusculas y conclusiones rebatibles, en un
desesperado intento de no ser vistos como incapaces, a
pesar de estar en una situacidon que nos sobrepasa y para

la cual no estabamos preparados.
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