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Resumen

Introduccién. A pesar de la elevada morbimortalidad por coronavirus 19 alin no existe un tratamiento eficaz para abordarla.
Objetivo. Establecer la eficacia de las intervenciones farmacoldgicas en el tratamiento de adultos con diagndstico
de enfermedad por coronavirus en cualquier fase. Metodologia. Mediante una revisién exploratoria, se examinaron
publicaciones hasta el 21 de enero de 2021 por una busqueda en MEDLINE, Cochrane, me-dRxiv, New England Journal
via PubMed. Se analizaron farmacos reductores de la actividad viral, corticoides, terapia relacionada al sistema inmune
para evaluar los desenlaces de supervivencia, ventilacion mecanica, estancia hospitalaria y seguridad tras su aplicacion a
pacientes en fase leve, moderada y/o grave de la enfermedad. Se priorizaron ensayos clinicos controlados y aleatorizados,
cuyo riesgo de sesgo se determiné con Newcastle-Ottawa y A measurement Tool to Assess Systematic Reviews 2. Resulta-
dos. Se comprobd que el Interferon-a2b disminuye la duracién de eliminacion del virus y los marcadores inflamatorios. En
la terapia autoinmune, el tocilizumab mostré leve eficacia al administrarlo de forma Unica, sin embargo, combinado con
dexametasona potencia su efecto. Conclusién. A un afio de la pandemia por coronavirus 19 no hay evidencia concluyente
sobre su terapia. Se ha comprobado cierta eficacia del Interferon-a2b inhalado, asi como del tocilizumab y la dexametasona
en administracion Unica o combinada.
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Abstract

Introduction. Despite the high morbidity of coronavirus disease, there is still no effective treatment to address it. Objective.
Establish the effectiveness of pharmacological interventions in the treatment of adults diagnosed with coronavirus disease
at any stage. Methods. An exploratory review examined publications up to January 21, 2021 identified by a search on
MEDLINE, Cochrane, medRxiv, New England Journal via PubMed. Viral activity reducing drugs, corticosteroids, immune-
related therapy were analyzed to evaluate the outcomes of survival, mechanical ventilation, hospital stay and safety after
application of the drugs in patients in mild, moderate and/or severe phase of the disease. Controlled and randomized
clinical trials were prioritized, the risk of which was determined by the Newcastle-Ottawa tools and A measurement Tool
to Assess Systematic Reviews 2. Results. It was found that interferén-a2b decreases the duration of virus elimination and
inflammatory markers. In autoimmune therapy, tocilizumab showed little efficacy when administered uniquely, however
when combined with dexamethasone enhances its effect. Conclusion. One year after the coronavirus-19 pandemic,
there is no conclusive evidence of its therapy. To date, some efficacy of inhaled Interferon-a2b, as well as tocilizumab and
dexamethasone in single or combined administration, have been proven.
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Introduccion mortalidad por la COVID-19, no son eficaces
y se necesita establecer un abordaje farma-
colégico especifico para tratarla.

En los primeros casos, el tratamiento fue
seleccionado con base a las experiencias
obtenidas en pacientes con Sindrome Res-
piratorio Agudo Severo (SARS por sus siglas
en inglés), Sindrome Respiratorio de Orien-
te Medio (MERS por sus siglas en inglés) y
procedentes de estudios preclinicos (in vi-
tro), aunque, la evidencia sefialé que no son
eficaces ni seguros para tratar la COVID-19%

Actualmente, las intervenciones farmacolégi-
cas constituyen uno de los pilares fundamen-
tales en el tratamiento de la enfermedad por
coronavirus (COVID-19), sin embargo, hasta el
21 de enerode 2021 la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) reportd 95 612 831 casos
de la COVID-19 a nivel global, de los cuales
610 403 fueron nuevos casos y 2 066 176 de-
funciones'. Esto refleja, que los medicamen-
tos disponibles para reducir la morbilidad y
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Hoy en dfa, las intervenciones son elegi-
das en funcion de las fases de la enferme-
dad a partir de los farmacos que evitan que
el virus entre a las células que evitan su repli-
cacion y los que actian en la fase inflamato-
ria que reducen el dafio a drganos. Estos se
dividen en cuatro familias de farmacos: an-
tivirales, corticoesteroides, anticoagulantes
y la terapia relacionada al sistema inmune?,
cuyo alcance y seguridad siguen siendo es-
tudiados.

Por este motivo, se realizd una revision
tomando en cuenta la literatura sobre el tra-
tamiento de pacientes adultos en diferentes
etapas de la COVID-19, evaluando cudl es la
eficacia de cada una de ellas mediante los
desenlaces de supervivencia, duracion de la
hospitalizacion, reduccion de la necesidad
de respiracion mecanica vy la seguridad de
las mismas, a fin de identificar posibles in-
tervenciones terapéuticas que disminuyan
complicaciones severas o la muerte de los
pacientes.

En este contexto, se examinaron diferen-
tes bases de datos con el objetivo de esta-
blecer la eficacia de las intervenciones far-
macoldgicas en el tratamiento de pacientes
adultos con diagnostico de la COVID-19 en
cualquier fase de la enfermedad.

Metodologia
Estrategia de busqueda

("severe acute respiratory syndrome corona-
virus 2" [Supplementary Concept]) OR (“CO-
VID-19 drug treatment” [Supplementary
Concept]) AND “Chloroquine” [Mesh] ("Hy-
droxychloroquine” [Mesh]) AND “COVID-19"
[Supplementary Concept] AND ("Favipira-
vir' [Mesh] AND “Lopinavir/ritonavir” [Mesh]
AND "Remdesivir” [Mesh] AND “Interpheron
-a 2b"[Mesh] AND“Ivermectin”[Mesh] AND
“corticosteroids” [Mesh] OR “dexamethaso-
ne” [Supplementary Concept]) AND “conva-
lescent plasma” AND “vitamin C” OR “ascor-
bic acid” [Supplementary Concept] AND
“tozilizumab”)

Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion
Estudios desarrollados en pacientes adul-
tos con diagnostico de COVID-19 durante
cualquier etapa de la enfermedad.
Articulos publicados del 1 de enero 2020
al 21 de enero de 2021.
Versiones definitivas con texto completo
sobre intervenciones farmacoldgicas en
la COVID-19 sin restriccion de idioma.
Ensayos clinicos aleatorios y no aleato-
rios, revisiones sistematicas.

Criterios exclusion
Investigaciones en personas con Sin-
drome respiratorio de Oriente Medio
(MERS), Sindrome respiratorio agudo se-
vero (SARS).
Revisiones narrativas, estudios preclinicos
(estudios in vitro o0 en modelos animales),
articulos de opinién, consenso de exper-
tos o gufas clinicas.
Estudios sobre tratamiento adyuvante
para manejo de complicaciones de la CO-
VID-19 o tratamiento de soporte.

Busqueday seleccion de la infor-
macion

Se realizd una busqueda de forma digital
en las bases de datos Medline, BVS, JAMA,
Science Direct, Cochrane, New England
Journal via Pubmed mediante una estrate-
gia que incluyd términos libres y descrip-
tores de lenguaje controlado que se limitd
a publicaciones de enero de 2020 al 21 de
enero de 2021, sin restriccion de idioma.
También, se ejecutd de forma manual en las
referencias de la bibliografia seleccionada,
a fin de rescatar otras publicaciones poten-
cialmente incluibles.

Se identificaron 2552 publicaciones en
las fuentes consultadas, de estas, se elimina-
ron 2289 tras la revision. Las 263 publicacio-
nes restantes fueron examinadas de texto
completo (Figura 1). Se incluyeron 25 que
cumplieron criterios de inclusion.

La evidencia fue seleccionada por dos
autores que consideraron una fase de lec-
tura de titulos y resimenes obtenidos en la
busqueda, sequida de una fase de lectura
de texto completo de los estudios poten-
cialmente relevantes mediante consenso.

Evaluacion de riesgo de sesgo

Se estimd mediante herramientas validadas
y estandarizadas segun el disefo del estu-
dio:
« Ameasurement Tool to Assess Systema-
tic Reviews (AMSTAR-2) para las revisio-
nes sistemadticas (alta, moderada, baja y
criticamente baja)

Riesgo de sesgo 2 (Rob 2) en ensayos cli-
nicos

Variables del estudio

Eficacia: supervivencia, estancia intra-
hospitalaria, reduccién de la necesidad
de ventilacion mecanica.

Seguridad (efectos adversos graves)
Intervenciones farmacoldgicas: antivira-
les, anticoagulantes, corticoesteroides, te-
rapia relacionada con el sistema inmune.
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Figura 1. Flujo de seleccién de los estudios segun la guia PRISMA 2009°,
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Extraccion de datos

Para extraer la informacion se utilizd la he-
rramienta Covidence?, la cual se depositd en
dos matrices elaboradas por los autores en
el programa Microsoft Excel 2010; una ma-
triz bibliogréafica, que recogio la informacion
del autor, fecha publicacion, pafs de reali-
zacion, tipo de estudio y otra analitica que
concentro las variables en estudio, numero
de participantes, caracteristicas de la pobla-
cion, intervencion farmacologica, desenla-
ces principales (eficacia), efectos adversos.

Resultados

Se revisaron 25 estudios sobre la eficacia de
intervenciones farmacoldgicas para tratar
COVID-19 en los que se incluyeron: 15 ensa-
yos clinicos aleatorizados, ocho no aleatori-
zados, dos revisiones sistematicas vy tres es-
tudios observacionales siguiendo las pautas
de Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)

Intervenciones farmacologicas

Farmacos reductores de la carga viral
Hidroxicloroquina (HCQ)

Una revision sistemdtica que incluyd 12
ensayos clinicos e incorporé 8569 perso-
nas adultas, reportdé que no encontraron
diferencia significativa en la reduccion de
contagios comprobados con prueba PCR
para SARS-CoV-2 a los 14 dias de iniciado el
tratamiento (RR 1,00, 95 % CI 0,91 - 1,10) ni
en la disminucién de la progresion a ventila-

cién mecanica en los pacientes tratados con
HCQ(RR1,11,95% Cl 0,91 - 1,37). En cambio,
el riesgo de efectos adversos fue tres veces
superior para la HCQ comparado con el tra-
tamiento estandar®.

Un ensayo clinico aleatorizado en el que
se evaluaron 30 pacientes en fase moderada
de COVID-19, reveld que no se encontraron
diferencias en el aclaramiento viral nasofa-
ringeo en el dia siete (86,7 % en pacientes
tratados con HCQ y 93,3 % en el grupo de
control, P >0,05). Asf mismo, no hubo dife-
rencias en la conservacion del ARN del virus
(mediana 4 dias). Ni en los efectos adversos
(4 casos del grupo de HCQYy 3 casos del gru-
po de control tuvieron diarrea transitoria y
funcion hepatica anormal)®.

Otro ensayo clinico que incorporo6 81 pa-
cientes en fase severa revelé una mortalidad
del 39 % (16/41) en el grupo tratado con al-
tas dosis de HCQ (log rank —2,183; P: 0,03)
y alteraciones electrocardiograficas, con ele-
vacion del QT en 11/73 pacientes (18,9 %).
Las limitaciones del estudio incluyen la falta
de un grupo control placebo, el pequefio ta-
mafo de la muestra, la ausencia de criterios
de exclusion basados en el intervalo QT al
inicio del estudio’.

Faviripiravir (FPV)

Un ensayo clinico que incorpord 91 pacien-
tes reveld que el tiempo medio de aclara-
miento viral para los pacientes tratados con
FPV fue de 4 dias (IQR: 2, 5 - 9), (P <0,001).
Asimismo, que no se encontré diferencia sig-
nificativa en las tasas de mejora en los dias 4
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y 8 (P >0,05) hasta el dia 14 después del tra-
tamiento (91,4 % del FPV, 32/35; p = 0,004)%.

Lopinavir/ Ritonavir (LPV/RTV)

Un ensayo clinico reportd que en 199 casos
hospitalizados de neumonia no existio bene-
ficio clinico importante al tratar los pacientes
con Lopinavir/ Ritonavir que con la forma es-
tandar (oxigeno suplementario, ventilaciéon
invasiva 0 no invasiva, antibidticos, soporte
vasopresor, terapia de reemplazo renal y oxi-
genacion por membrana extracorpérea)’.

El ensayo SOLIDARITY de la OMS que
involucré 1411 pacientes hospitalizados re-
portd que las tasas de mortalidad de lopina-
vir fue de RR=1,00 (IC 95% de 0,79 - 1,25; p
=0,97; 148/1399 frente a 146/1372)'°.

El ensayo RECOVERY por su parte, reveld
que no encontré diferencia significativa en-
tre el tiempo de alta del hospital (mediana
de 11 dfas [IQR 5 a >28]) o la proporcién de
pacientes dados de alta del hospital vivos
dentro de 28 dias (relacion de velocidad
0,98;1C0,91-1:05,p=0,53)""

Asimismo, que no se comprobd la dife-
rencia entre los pacientes que en un inicio
no estaban en ventilacion mecénica invasiva
con la proporcion de aquellos con ventila-
cidbn mecanica invasiva o muerte (relacion
deriesgo 1,09,1C95%0,99-1,20; p=0,092)".

Remdesivir

Un ensayo doble ciego aleatorizado y con-
trolado en 1062 pacientes hospitalizados
con afectacion del tracto respiratorio bajo
en la fase critica de la enfermedad, reporté
que la administracion del Remdesivir redujo
el tiempo de recuperacion’,

Ademas, que, en la fase moderada de la
enfermedad, reporté que no hay diferencia
en el estado del paciente al aplicar trata-
miento estandar para la COVID-19 o el Re-
mdesivir'?,

En 53 pacientes con COVID-19 tratados,
de los cuales 30 estaban siendo ventilados
y 4 tratados con oxigenacion por membra-
na extracorpérea al inicio del tratamiento
un ensayo clinico reveld que después de
una mediana de 18 dias, 25/53 los pacien-
tes (47 %) fueron dados de alta del hospital
y 7 (13 %) habfan muerto. La mortalidad fue
del 5 % entre los pacientes que no fueron
ventilados. La probabilidad general de me-
jora en 18 dias fue del 68 % (IC 95 %, 40 % a
80 %). 32 pacientes (60 %) tuvieron al menos
un evento adverso de los que en 12 (23 %)
fueron graves®.

Otro ensayo clinico aleatorizado en 2750
pacientes hospitalizados (SOLIDARITY) re-
portd que tras administrar Remdesivir no
se reportd la reduccion de la mortalidad
(301/2743; 10,97 %), [hazard ratio de 0,95

(IC 95 %; 0,81 - 1,11)]. Tampoco la reduc-
cion de la progresion al uso de ventilacion
mecanica. (295/2489 - 11,9 % vs 284/2475 -
11,5 %)™.

Interferdn - a 2b. (IFN-a2b)

En casos moderados de la COVID-19, un es-
tudio exploratorio no controlado reveld que
el Interferén-a2b inhalado acorta la duracion
de eliminacion del virus y reduce los marca-
dores de inflamacién aguda como la protef-
na C reactiva (PCR) y la interleucina-6 (IL-6)™.
Las limitaciones de la investigacién incluyen
gue es una cohorte pequefia, y no aleatoria™.

Ivermectina
Un ensayo clinico aleatorizado que evalud
476 pacientes reportd que no comprobo di-
ferencia significativa en la resoluciéon de los
sintomas, mediana de 10 dfas (IQR 9 - 13) al
administrar ivermectina; p = 0,53 mediante
la prueba de rango logaritmico. Asi también,
que el evento adverso mas comun en 104
pacientes (52 %) que recibieron ivermectina
fue el dolor de cabeza 'y en 111 (56 %) y el
mas grave fue el fallo multiorgénico, que se
produjo en 4 pacientes (2 en cada grupo)'.
Otro ensayo clinico aleatorizado que in-
corpord 24 pacientes reveld que no hubo
diferencia en la proporcién de pacientes con
PCR positivo en el dia 7 después del trata-
miento (RR:0,92,95 % Cl:0,77- 10,09, p = 1)'S.

Corticoesteroides

El ensayo “Randomised Evaluation of CO-
VIiD-19 thERapY” (RECOVERY) que incluyo
2104 pacientes hospitalizados reportéd que
la dexametasona, redujo la tasa de mortali-
dad en 1 de cada 8 pacientes con ventila-
cidén mecanica que presentaron duracion de
sintomas mayor a 7 dias (0,7; IC del 95 % 0,5
a 0,9 p=00003)yen 1decada 25 de los
casos que requirieron oxigenoterapia (0,8; IC
del 95 % 0,7 a 1; p = 0,002)'® disminuyd la
mortalidad. No se reportaron beneficios al
administrar dexametasona en casos que no
requirieron oxigeno (fases leves, moderada
de la enfermedad)".

Terapias relacionadas al sistema inmune
Plasma sérico convaleciente
Dos estudios, que incluyeron 10 y 6 casos
graves de COVID-19, reportaron que el plas-
ma convaleciente provocd la disminucion
o eliminacién de los sintomas en 3 dias, el
desaparecimiento de la viremia y diversos
grados de absorcién de lesiones pulmona-
res en el examen radiolégico en 7 dias, asi
como un incremento en los titulos séricos
de IgG e IgM™#1?,

Un estudio multicéntrico también repor-
té que el tratamiento con plasma convale-
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ciente mejord la supervivencia de los pa-
cientes, redujo el periodo de hospitalizacion
y de la necesidad de intubacion®.

El ensayo clinico PLACID que incluy ca-
sos hospitalizados durante la fase modera-
da, registro que la administracion de plasma
convaleciente no disminuyo la mortalidad
ni la progresion a enfermedad grave, aun-
que mejoro la dificultad para respirar, la fati-
gay condujo a una mayor conversion nega-
tiva del ARN del SARS-CoV-27",

Vitamina C

Un estudio realizado en pacientes hospita-
lizados con Sindrome Respiratorio Agudo
(SDRA), a quienes se administrd una dosis
100 veces mas alta que la méxima alcanzada
mediante la administracion de suplementos
orales, reveld que en el 16,5 % de ellos se
redujo la mortalidad y en el 2,5 % la nece-
sidad de asistencia respiratoria mecénica.
También, reportd que redujo en 3,2 dias la
estancia en cuidados intensivos y 6,7 dfas de
hospitalizacion?'. Se tiene como limitacion,
la baja potencia del estudio?.

Tozilizumab (TCZ)

Una investigacion llevada a cabo en 21 pa-
cientes con neumonia grave reporté que el
TCZ reduce la necesidad de ventilacién me-
canica®.

El ensayo Recovery, reportd que en 2022
pacientes con niveles bajos de oxigeno e in-
flamacion que recibieron tocilizumab redujo
el nimero de muertes en un 29 % (n = 596).
También, que incrementé la probabilidad
del alta a los 28 dias en el 54 % (n = 1091)
de los pacientes y disminuyé el progreso a
ventilacién mecénica invasiva o muerte del
38 % al 33 %*.

Este ensayo, sefala que al administrar
dexametasona en combinacion con tozili-
zumab reduce la mortalidad en aproxima-
damente 1/3 de los pacientes que requieren
oxigeno simple y en la mitad de los que re-
quieren ventilaciéon mecanica invasiva®.

Discusion

Se identificaron las intervenciones farma-
coldgicas que han mostrado probable efi-
cacia en el tratamiento de la COVID-19 (el
Interferon-a2b inhalado para casos mode-
rados'. Para etapas graves, el tozilizumab y
la dexametasona en administracion Unica o
combinados)®,

Se comprobd que los farmacos que re-
ducen la carga viral como el Remdesivir ace-
leran la recuperacién clinica, acortando la
duracién de la hospitalizacion, especialmen-
te en pacientes que precisan oxigenoterapia
suplementaria'>'3, sin embargo, el ensayo

Solidaridad (SOLIDARITY) reportd que no es
eficaz, pues no incrementé la supervivencia,
ni acortd la estancia hospitalaria, ni redujo la
necesidad de ventilaciéon mecanica durante
el ensayo®, Estos resultados podrian consi-
derarse no concluyentes, al no tener un di-
sefio doble ciego'.

Cabe sefalar, que algunos estudios re-
portan que presenta como efectos adversos
anemia, lesion renal aguda, disminucion de
la filtracion glomerular, elevacion de la AST
y/o la ALT", lo cual implica que no es 100 %
seguro, por tanto, si bien su eficacia no es
concluyente, deben considerarse las comor-
bilidades del paciente y las interacciones
medicamentosas, asi como el beneficio/cos-
to de su uso antes de elegirlo como terapia.

En esta misma familia, la cloroquina y/o
la hidroxicloroquina administrados de forma
Unica o combinada con un macrélido (azi-
tromicina, claritromicina), el favipiravir junto
a lopinavir/ritonavir®’; por su baja actividad
antiviral en todas las fases de la COVID-19 y
su poca seguridad (efectos adversos que po-
nen en riesgo la vida de los pacientes) se eli-
minaron de los protocolos de tratamiento®”.

La calidad baja-moderada de la eviden-
cia?"? puede refutar estos resultados, sin
embargo, se ha demostrado que los far-
Macos NO Son seguros Yy su reutilizacion en
combinacion con inmunomoduladores que
posibiliten potenciar su efecto no es viable,
ya que el riesgo para el paciente es alto.

Por otra parte, los estudios disponibles de
la ivermectina no han comprobado su efica-
cia en el tratamiento del COVID-19 leve'> s,

En la terapia relacionada al sistema auto-
inmune, el tozilizumab ha mostrado cierta
eficacia en pacientes con ventilaciéon mecé-
nica, ya que, al administrarlo de forma Unica
en etapas graves, reduce la mortalidad en
un 4 %, aunque, al combinarlo con dexame-
tasona potencia su actividad antiinflamato-
ria produciendo reduccion de la mortalidad
en la mitad de los casos®.

La seguridad del tozilizumab podria
cuestionarse por la calidad de la evidencia,
pero su combinaciéon con la dexametasona
constituye hasta la fecha, la Unica terapia
disponible para hacer frente a los efectos
inflamatorios por la COVID-19 que han reve-
lado eficacia®*.

Otras intervenciones, como el plasma
convaleciente en diferentes estudios han
mostrado efectos favorables, principalmente
en casos graves de la COVID-19, sin embar-
go, no es posible determinar su eficacia, ya
que, en la mayoria de ensayos clinicos ana-
lizados, no pudo ser comprobada. Debido a
su bajo costo, ausencia de efectos adversos,
en algunos paises es la primera opcién para
tratar casos graves de la COVID-19'8,
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La vitamina C, ha mostrado efectos fa-
vorables al aplicarla en pacientes con Sin-
drome Respiratorio Agudo?, aunque, estos
hallazgos no pueden considerarse como
concluyentes, pues el ensayo no tuvo la su-
ficiente potencia?*?*.

En muchos paises, este farmaco es parte
deltratamiento de la fase leve de la enferme-
dad, posiblemente por su efecto antioxidan-
te y sobre el sistema inmune, pero aun no
hay evidencia que respalde o refute su uso®.

Asimismo, los corticoesteroides han de-
mostrado eficacia para tratar la fase inflama-
toria, aunque por los efectos adversos de
éstos, se prefiere utilizar la dexametasona,
debido a que retiene menor cantidad de
aguay sodio".

Al administrarla de forma Unica, la dexa-
metasona reduce la mortalidad de pacien-
tes en etapas graves de la enfermedad,
especialmente en los que requieren oxige-
noterapia y/o ventilaciéon mecanica'”,

Estos hallazgos a la fecha son concluyen-
tes, pues en diferentes estudios, por ejem-
plo, el RECOVERY, el efecto sobre el sistema
inmunitario y antiinflamatorio de esta fami-
lia ha sido comprobada en esta y otras en-
fermedades. Como ventaja adicional, esta su
disponibilidad®,

Muchos de los estudios incluidos presen-
tan sesgos de seleccion y de desgaste por la
falta de aleatorizacion y las pérdidas, lo que
sumado a las nuevas mutaciones del SARS-
CoV-2, estudios de nuevos farmacos por fina-
lizar, provoca que a un afo de la pandemia
no se cuente con intervenciones farmacolé-
gicas especificas para tratar la COVID-19.

Por lo que es necesario realizar estudios
en pacientes hospitalizados en los que se
hallan detectado mutaciones del virus a fin
de comprobar si las intervenciones farma-
coldgicas utilizadas aun son viables.

Conclusiones

A la fecha, los farmacos disponibles que han
mostrado eficacia para tratar la COVID-19,
incluyen al Interferén-a2b inhalado para
fases moderadas, tocilizumab y la dexa-
metasona administrados de forma Unica o
combinados en etapas graves. La evidencia
no es concluyente, lo que hace necesario
realizar estudios que incorporen las nuevas
cepas del virus y completar los estudios de
farmacos en desarrollo.
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