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FEDERACION MEDICA Coronavirus y medicamentos especificos: équé
DE LA PROVINCIA DE BUENQOS AIRES sabemos hasta ahora?

Introduccidn

El SARS-CoV-2, el virus que causa la enfermedad clinica COVID-19, es un nuevo virus de ARN
que pertenece a la familia de los coronavirus.

La rapida propagacion y su gravedad en un 15% de los pacientes han planteado algunas
preguntas sobre si los medicamentos actualmente disponibles podrian ser efectivos para
tratarla. Todavia faltan respuestas definitivas.

Aparte del tratamiento de sostén, no hay disponibles terapias especificas de eficacia
comprobada por lo que su uso es experimental, por fuera de las indicaciones aprobadas, y
aplicado generalmente en los casos graves, de neumonia por SARS Cov-2.

En China, y ahora en Italia, Francia, EE.UU. y Espafia, un gran nimero de pacientes han
recibido terapias de uso compasivo y fuera de etiqueta, como cloroquina, hidroxicloroquina,
azitromicina, lopinavir-ritonavir, favipiravir, remdesivir, ribavirina, interferdn, plasma
convaleciente, corticoides sistémicos e inhibidores anti-IL-6 (tocilizumab y otros), basados en
sus propiedades antivirales o antiinflamatorias in vitro. Estas terapias se administraron
principalmente sin controles, a excepcidn de algunos ensayos aleatorios iniciados en China'y
mas recientemente en los EE. UU."

Asi, con cientos de miles de casos en todo el mundo, estos tratamientos se estan utilizando
clinicamente o estan en evaluacién. Sin embargo, al 31 de marzo de 2020, no hay resultados
concluyentes que muestren la eficacia de alguno de los tratamientos disponibles que se estan
implementando para el tratamiento especifico de la infeccidn de covid-19 con SARS-CoV-2.

Con la incertidumbre acerca de su eficacia, gran parte de la discusion sobre el posible
tratamiento para COVID-19 dentro de la comunidad médica ha tenido lugar a través de canales
no académicos como las redes sociales, blogs o las noticias.

Dentro de los mds mencionados e incluidos en protocolos de rescate de varios paises se
encuentran hidroxicloroquina (sola o asociada a azitromicina), lopinavir-ritonavir, remdesivir e
interferdén beta.

Los dos primeros medicamentos han sido incluidos en los protocolos de tratamiento del
Ministerio de Salud de la Nacién®y el conjunto de los cuatro (solos o asociados) son los
incluidos en el megaensayo “Solidarity”?, llevado a cabo por la OMS, y a los cuales nos
referiremos brevemente.

Hidroxicloroquina (sola o asociada o con azitromicina)

Nota si bien muchos de los articulos refieren tanto a cloroquina como hidroxicloroquina, nos
referiremos solo a la hidorxicloroquina, puesto que la cloroquina no se comercializa
actualmente en Argentina

Este medicamento se usa generalmente para el tratamiento de la malaria, amebiasis y ciertas
afecciones inflamatorias como artritis reumatoide o lupus eritematoso. Tiene actividad



antiviral in vitro, pero no tiene una eficacia clinica establecida en el tratamiento de la
enfermedad viral. La hidroxicloroquina parece funcionar a través de multiples mecanismos,
incluida la glucosilacién del receptor ACE2, lo que disminuye la capacidad del SARS-CoV-2 para
ingresar a las células, el deterioro de la acidificacion de los endosomas que interfiere con el
tréfico de virus dentro de las células y los efectos inmunomoduladores que pueden atenuar las
reacciones de tormentas de citoquinas en la enfermedad severa. Sin embargo, debe tenerse
en cuenta que las acciones inmunosupresoras pueden ser dafiinas en la enfermedad viral.*

Desde principios de febrero de 2020, y especialmente en China, se han incluido alrededor de
veinte ensayos clinicos en los registros de ensayos. *

Una revision sistematica publicada, solo incluye una carta narrativa, un estudio in vitro, un
editorial, un documento de consenso de expertos, dos documentos de pautas nacionales.
Llegan a la conclusion de que existe una justificacion preclinica razonable para un ensayo
clinico, pero que la cloroquina y la hidroxicloroquina deben considerarse experimentales, y no
hay justificacién para un uso clinico generalizado. *

En un ensayo aleatorizado de 30 adultos con COVID-19 en Shanghai, la proporcién de
pacientes con aclaramiento viral nasofaringeo en el dia 7 no fue diferente con
hidroxicloroquina en comparacion con el tratamiento estandar, y un paciente en el grupo con
hidroxicloroquina progresd a enfermedad grave; se usaron interferdn y otros agentes
antivirales en ambos brazos, que podrian ser factores de confusidn. Estos resultados no
muestran la eficacia de la hidroxicloroquina, sin excluirla dado el bajo poder estadistico del
ensayo. °

El 20 de marzo de 2020 se conocieron los resultados de un estudio francés iniciado el 5 de
marzo de 2020.” Su objetivo principal era estudiar la permanencia del virus en pacientes
tratados con hidroxicloroquina. Este estudio no fue un ensayo aleatorizado y los pacientes en
el grupo de control parecen haber sido reclutados de manera muy diferente a los del grupo de
hidroxicloroquina, lo que hace que la comparacidn sea dificil de interpretar. Entre los 26
pacientes que recibieron hidroxicloroquina hubo 6 con pérdida de seguimiento: 3 pacientes
fueron llevados a terapia intensiva; un paciente fallecid, y otros dos pacientes abandonaron el
estudio. No se describe ningln desarrollo de este tipo entre los 16 pacientes de control. En el
grupo tratado con hidroxicloroquina, de los 18 pacientes con fecha conocida de inicio de los
sintomas, la mediana del tiempo hasta la no deteccién del virus en la garganta fue de 7,5 dias,
con un amplio intervalo de confianza. En ausencia de un grupo de control reclutado de
acuerdo con un protocolo similar y con un seguimiento en las mismas condiciones, no se sabe
si este periodo es mads corto o no que en ausencia de hidroxicloroquina. En este estudio, en los
6 pacientes que tomaron azitromicina ademas de hidroxicloroquina, este tiempo medio fue de
7 dias. Hasta la fecha no se han publicado otros datos de evaluacidn en pacientes con covid-19
que respalden el uso de azitromicina. ®

El 28 de marzo, el mismo grupo publica, en versidn preliminar, los resultados de un estudio
observacional (sin grupo control), donde informan una reduccién significativa en la carga viral
(83% de los pacientes tuvieron resultados negativos en las pruebas cuantitativas de PCRtr en el
dia 7 y 93% tuvieron resultados negativos en el dia 8). Se produjo una muerte y tres pacientes
fueron trasladados a unidades de cuidados intensivos. Sin embargo, si bien los datos parecen
alentadores, otra vez la naturaleza del disefio, falta de un brazo control, tampoco permite
realizar conclusiones en cuanto a la eficacia. °



El 30 de marzo de 2020 se publica, en formato de preimpresidn, un ensayo controlado,
aleatorizado , informado como doble ciego, en el cual 31 pacientes fueron asignados al azar
para recibir un tratamiento adicional de 5 dias de hidroxicloroquina. Las variables de desenlace
fueron: el tiempo hasta la recuperacién clinica (evaluado por la temperatura corporal y tiempo
de remision de la tos) y la evolucién radioldgica a los 5 dias. Los resultados sugieren que, en
pacientes con formas moderadas de COVID-19, la de hidroxicloroquina durante 5 dias acelera
modestamente la desaparicién de los sintomas (en promedio, un dia menos fiebre y tos en 3
dias de sintomas). Cuatro de los pacientes en el ensayo progresaron a una forma clinica severa,
todos en el grupo de control. El estudio tiene una muestra de pequefio tamafio y a diferencia
de otros trabajos no presenta datos de virologia. Los resultados tampoco son consistentes con
los mencionados en el estudio de Shangai® . Como sefialan los autores atin se necesita
investigacion clinica y basica a gran escala para aclarar su mecanismo especifico y confirmar su
eficacia.’

También se han iniciado dos ensayos clinicos con el objetivo de evaluar la eficacia de
hidroxicloroquina como profilaxis para personal sanitario o familiares de pacientes
confirmados con CoVID-19. En ambos estudios, las medidas farmacoldgicas han sido
consideradas como adicionales al aislamiento domiciliario. Pero por el momento no hay
estudios que hablen de la eficacia y seguridad para la profilaxis, tampoco para la prevencion en
personal de salud.™

Sin bien sus efectos adversos son conocidos las interacciones con otros farmacos,
particularmente aquellos que también prolongan el intervalo QT, son una preocupacién con su
uso. La Sociedad Argentina de Terapia Intensiva (SATI) ha detallado recientemente las
contraindicaciones y precauciones necesarias para su eventual uso en este contexto*?, que
también se reflejan en las recomendaciones del ministerio de Salud de la Nacién.?

En funcion de estos datos la Red Argentina de Centros de Informacion de Medicamentos
(RACIM) hace un llamado a la solidaridad respecto de la disponibilidad de hidroxicloroquina,
dirigido a los profesionales que prescriben y dispensan medicamentos y a la poblacién en
general, para evitar su uso indiscriminado y sin fundamente, a fin de reservar esta medicacion
para pacientes con enfermedades crénicas y de alto riesgo que ya estan bajo tratamiento.™

Lopinavir / ritonavir

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

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



como intolerancia gastrointestinal y anormalidades de laboratorio; pero los eventos adversos
graves fueron mas comunes en el brazo de control. ** Queda por establecer si la combinacién
podria ser efectiva en pacientes con enfermedad menos grave. *

Lopinavir / ritonavir causa efectos adversos gastrointestinales (diarrea, ndusea) y también

infeccién respiratoria alta, dislipidemia, disglucemia. La prolongacion del intervalo QT y tiene el
. . . 1

potencial de interactuar con muchos medicamentos.*®

Remdesivir

Es un andlogo nucleotidico en investigacion, con actividad antiviral de amplio espectro.
Inicialmente se desarrollé y evalud para el tratamiento del Ebola. Inhibe la ARN polimerasa
dependiente de ARN, que es 96% idéntica entre MERS, SARS y COVID-19. Remdesivir ha
demostrado actividad in vitro e in vivo en modelos animales de MERS y SARS; frente al
coronavirus causante del MERS ha mostrado mejores resultados que el tratamiento con
lopinavir/ritonavir mas interferén B1b.”” En China estan en marcha dos ensayos clinicos
aleatorizados y controlados con tratamiento estandar, uno en pacientes con enfermedad
moderada y otro con enfermedad grave. Se esperan que sus resultados se publiquen en abril.

Al ser un medicamento experimental su perfil de efectos adversos no es bien conocido. El
principal es la hipotensién infusional. Otros posibles efectos adversos afectan al tracto
gastrointestinal (nduseas, vdmitos, diarrea, estrefiimiento, dolor abdominal etc.). Se debe
asimismo tener en cuenta los criterios de exclusion del ensayo clinico 2020-000841-15.°

Interferon alfa (IFNa) y beta (INFb)

Los interferones activan las enzimas citoplasmaticas que afectan la trasduccién del ARN
mensajero viral y la sintesis de proteinas. El uso propuesto en COVID-19 se basa en trabajos in
vitro y observacionales en SARS y MERS, y otras variedades de coronavirus, donde han
mostrado que la infeccién estd mediada por la replicacion del virus y por la respuesta
inflamatoria del hospedador, por lo cual se han probado los dos tipos de interferén que
mostraron actividad in vitro."?°

El estudio MIRACLE de Arabia Saudita evalla la combinacién de interferén beta con lopinavir /
ritonavir en MERS-CoV. ** El ensayo de OMS, SOLIDARITY, tendra un brazo con esta
combinacién.?

Consideraciones

Aunque muchos medicamentos tienen actividad in vitro contra diferentes coronavirus,
actualmente no hay evidencia clinica suficiente para respaldar la eficacia y seguridad de
ninguno de ellos contra cualquier coronavirus en humanos, incluido el SARS-CoV-2. Numerosos
medicamentos que han sido muy prometedores in vitro para otras enfermedades infecciosas
han fallado en estudios clinicos.

Muchos de los informes de casos publicados de medicamentos antiguos y nuevos con actividad
in vitro contra el SARS-CoV-2 que se han administrado a pacientes, carecian de un grupo de
control adecuado. Afortunadamente, y como se menciond a propdsito de cada farmaco
evaluado, estdn en marcha protocolos de investigacion adecuadamente controlados que a
corto plazo permitiran definir mejor su balance beneficio/riesgo, y de hecho aunque con datos
preliminares se empiezan a publicar.®



Es deseable que todo uso experimental de farmacos se realice en un marco de investigacion
con protocolo definido, recopilacion de datos e interpretacién cuidadosa.

La administracion de cualquier medicamento no probado como "ultimo recurso" supone
erroneamente que el beneficio serd mds probable que el dafio. Sin embargo, cuando se
administra un medicamento con efectos clinicos desconocidos a pacientes que tienen una
enfermedad grave por una enfermedad nueva (como COVID-19), no hay forma de saber si los
pacientes se beneficiaron o se vieron perjudicados si no se compararon con un grupo de
control concurrente. Una interpretacion comun del uso para indicaciones no aprobadas y del
uso compasivo de medicamentos es que, si el paciente murié, murié de la enfermedad, pero si
el paciente sobrevivio, sobrevivié debido al medicamento administrado. Esto no es asi.!

Sin un grupo de control, no es posible determinar con precisién los dafios de ningun
medicamento experimental. En realidad, el grupo placebo siempre estard mas seguro (con
respecto a los efectos adversos) que el grupo experimental porque los pacientes en el grupo
placebo recibiran el estandar de atencién establecido.

Ademas del riesgo de dafiar a los pacientes, incluso sin la posibilidad de detectar la magnitud
del dafio, la administracidn en indicaciones no autorizadas, el uso compasivo de farmacos y los
estudios no controlados durante una pandemia también podrian desalentar a los pacientesy a
los médicos de participar en ensayos clinicos controlados, lo que dificulta cualquier
conocimiento que se pueda obtener sobre los efectos del farmaco que se esta probando.!

De acuerdo a las ultimas recomendaciones del Ministerio de Salud, las posibles estrategias
farmacoldgicas propuestas y, de acuerdo a la clasificacion GRADE, estan basadas en estudios
con nivel de calidad de evidencia baja o muy baja, donde la confianza en el efecto esperado es
limitada o muy limitada, por lo que el efecto verdadero puede estar lejos del esperado, lo cual
genera un grado de recomendacidn débil (recomendaciones de expertos). Dado que la
indicacion de los farmacos incluidos en las recomendaciones se considera fuera de prospecto
(“off-label”), se requerira el consentimiento informado por parte del paciente o responsable a
cargo. Siempre que sea posible, el tratamiento de COVID-19 deberia estar enmarcado en un
estudio clinico controlado.?

La disposicidn del publico a respaldar las cuarentenas y otras medidas de salud publica para
frenar la propagacién tiende a correlacionarse con la cantidad de personas que confian en los
consejos de salud del gobierno. Un apuro por las vacunas y terapias potencialmente riesgosas
traicionara esa confianza y desalentard el trabajo para desarrollar mejores evaluaciones. A
pesar de la genuina necesidad de urgencia, como dice un viejo dicho: mide dos veces, corta
una vez.®
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