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¢, Qué es nuevo en esta actualizacion del informe?

Al momento de la actualizacion de este informe, 16 de abril, se incluyeron adicionalmente un
estudio in vitro sobre cloroquina/hidroxicloroquina, un estudio observacional y un ensayo
clinico randomizado sobre hidroxicloroquina, un ensayo clinico randomizado fase 2 b sobre
cloroquina y un ECCA sobre lopinavir/ritonavir.

Se incluyé con mayor grado de detalle, informacién sobre los principales efectos adversos e
interacciones medicamentosas de los farmacos analizados.

Los estudios incluidos, tienen limitaciones metodolégicas importantes y no modifican la
calidad de la evidencia ni la fuerza y tipo de recomendacién generada originalmente.

Resumen

Existe plausibilidad biolégica para el uso de hidroxicloroguina, cloroquina, lopinavir/ritonavir
en pacientes con COVID-19. Estos medicamentos han demostrado efectos antivirales “in
vitro” sobre el SARS-CoV (hidroxicloroquina, cloroquina y lopinavir/ritonavir), el SARS-CoV-2
(hidroxicloroquina y cloroquina) y el MERS-CoV (lopinavir/ritonavir).

Estudios observacionales de casos y controles y serie de casos, mostraron que
hidroxicloroquina con o sin azitromicina era eficaz para negativizar la carga viral nasofaringea
y los cultivos virales de muestras respiratorias en pacientes hospitalizados por COVID-19,
permitiendo una rapida alta hospitalaria. Sin embargo, estos estudios presentan sesgos
importantes, con una calidad de la evidencia baja o muy baja.

En una comunicacién preliminar (sin publicacion de resultados a la fecha) de un ensayo
clinico multicéntrico de tratamiento de la neumonia asociada a COVID-19, realizado en China
en mas de 100 pacientes, se menciona la eficacia de la cloroquina con una seguridad
aceptable. En un ensayo clinico aleatorizado (ECA) realizado también en China en 62
pacientes con COVID-19 se encontré que el tiempo de recuperacion de la temperatura
corporal y el tiempo de remision de la tos se acortaron significativamente en el grupo de
tratamiento con hidroxicloroquina. También se observé una mayor proporcion de pacientes



entro Universitario de Farmacologia

Facultad de Ciencias Médicas
Universidad Nacional de La Plata

FACULTAD DE

CIENCIAS MEDICAS

Centro Colaborador de OMS/OPS
en el Uso Racional de Medicamentos.

SU FAR:

con mejora de la neumonia en el grupo de tratamiento en relacion con el grupo control. Estos
resultados no son concluyentes, teniendo en cuenta el pequefio nimero de pacientes
analizados y la ausencia de informacidn sobre la prescripcion de otros medicamentos previos
o durante el estudio. Considerando que los pacientes en este estudio tenian enfermedad leve
y la mayoria eran jovenes (45 afios), no es posible extrapolar estos resultados a pacientes
graves y de mayor edad.

Un estudio observacional, en 134 pacientes, no encontrd ningun efecto de lopinavir / ritonavir
y umifenovir para aliviar los sintomas o aumentar la depuracion del virus en pacientes con
neumonia por COVID-19. No se encontr6 ningun beneficio con el tratamiento de
lopinavir/ritonavir en pacientes adultos hospitalizados con COVID-19, en un ECCA que lo
compara con tratamiento habitual. Un ensayo controlado aleatorizado simple ciego, realizado
en China, no encontré diferencias ente lopinavir/ritonavir, umifenovir o control en los
resultados de pirexia, tos o tomografia computada pulmonar a los 7 y 14 dias, conclusiones
no definitivas dada la baja calidad de evidencia de este trabajo.

Ademas del analisis de eficacia, se deben considerar los efectos adversos de estos
medicamentos, con especial atencién en la posibilidad de prolongacion del intervalo QT vy
tener presente las posibles interacciones con otros medicamentos que puedan aumentar éste
y Otros riesgos.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) considera que no existe evidencia, por el
momento, para recomendar un tratamiento antiviral especifico para pacientes con COVID-19
confirmado, y solo se puede utilizar en el marco de un ensayo clinico controlado. El Ministerio
de Salud de Argentina enmarca las recomendaciones del uso de estos medicamentos, en la
definicion de cobertura condicionada a la generacion de evidencias, dentro de un estudio
clinico controlado.

De la informacién analizada, podemos concluir que hasta el momento, no existe evidencia
soélida proveniente de ensayos clinicos aleatorizados controlados que muestren que el uso de
hidroxicloroquina, cloroquina, lopinavir/ritonavir, mejora desenlaces importantes en pacientes
con diagnostico de COVID-19.

Sin embargo, considerando que el mundo enfrenta ahora una emergencia de salud con el
advenimiento de una enfermedad para la cual no existen vacunas ni tratamientos especificos,
el uso de estos medicamentos, que han probado evidencias a nivel experimental y que se
han comenzado a utilizar con eficacia por algunos paises (aunque estas experiencias clinicas
carezcan de evidencias de alta calidad), puede ser recomendado, en determinados grupos
de pacientes, solamente en el marco de ensayos clinicos autorizados en cada pais, que
permitan generar la mejor evidencia disponible para una toma de decisiones terapéuticas
adecuadas.

Introduccién. Estado de situacion

En diciembre de 2019 emergié en China y se propagé rapidamente a otros paises un nuevo
sindrome respiratorio agudo grave, causado por un nuevo coronavirus (SARS-CoV-2), que
fue llamado “enfermedad por coronavirus 2019” o COVID-19. El 30 de enero de 2020 la OMS
declar6 oficialmente que se estaba en presencia de una emergencia de salud de importancia
internacional y el 11 de marzo de 2020 declaré la situacion como una pandemial. Esta
infeccion representa la tercera oportunidad en la que se introduce en la poblacién humana un
coronavirus altamente patogénico y de amplia propagacion (SARS-CoV en 2002 y Sindrome
respiratorio de Medio Oriente - MERS-CoV- en 2012).



entro Universitario de Farmacologia

Facultad de Ciencias Médicas
Universidad Nacional de La Plata

FACULTAD DE

CIENCIAS MEDICAS

Centro Colaborador de OMS/OPS
en el Uso Racional de Medicamentos.

SU FAR:

Desde su origen en Wuhan, China, el SARS-CoV-2 se ha propagado rapidamente,
alcanzando a nivel mundial 638.146 casos 2 y 30.105 (4,72%) muertes al 29 de marzo del
2020. ?En Argentina se registraban hasta ese momento 820 casos, con un 2.44 % de
mortalidad (n=20).% A la fecha de la actualizacion de este informe (16 de abril) se registran a
nivel mundial 2.078.605 casos y 139.515 (6,71%) muertes.? En Argentina se registran
actualmente 2.669 casos, con un 4.57% de mortalidad (n=122). 3

Alrededor del 80% de los pacientes presentan enfermedad leve/moderada, un 15%
enfermedad grave y un 5% critica. La tasa de letalidad general es de aproximadamente 2.3%
pero alcanza 8.0% en pacientes de 70 a 79 afios y 14.8% en los mayores de 80 afios, segun
un estudio realizado en China.* Probablemente exista un importante nimero de portadores
asintomaticos en la poblacion y, por lo tanto, la tasa de mortalidad podria estar
sobreestimada.

El SARS-CoV-2 es un betacoronavirus que posee un genoma con una sola cadena de ARN
rodeada por una envoltura, una de cuyas proteinas: la llamada proteina “spike”, permite la
entrada del virus a la célula del huésped, por ejemplo una célula alveolar, combinandose
fuertemente con un receptor de dichas membranas que es, la enzima convertidora de
angiotensina Il en angiotensina 1-7(ECA2), proceso facilitado por una proteasa de la
membrana. Este proceso de fusion y endocitosis de la particula viral permite al ARN
incorporarse a la estructura normal de las células alveolares y seguir un proceso de sintesis
de ARN via ARN polimerasa y sintesis de proteinas, generando asi mdultiples nuevas
particulas virales que salen por exocitosis de la célula y propagan la infeccién. 56

Se postula que luego se desencadena una cascada de respuestas inmunoldgicas que
producen la llamada “tormenta de citoquinas” en distintos tejidos del organismo, lo que parece
estar asociado con la condicién critica de los pacientes con COVID-19.”

Los principales sintomas clinicos de los pacientes son fiebre, tos seca, disnea, anosmia,
astenia y un pequefio porcentaje de pacientes presenta sintomas de infeccion
gastrointestinal.® Los adultos mayores, personas con comorbilidades e inmunodeprimidos son
mas proclives a desenlaces graves, que pueden estar asociados con el sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA). En estos casos se observa el SDRA, que junto con la
hipercitoquinemia y un fallo multiorganico constituyen la principal causa de muerte de estos
pacientes.’

El manejo de los pacientes con COVID-19 inicialmente era solo de sostén, pero en numerosas
instituciones sanitarias han incorporado, en sus protocolos, varios de los medicamentos que
se encuentran aun en etapa de evaluacion.

Los medicamentos que se estan evaluando a nivel internacional son: antivirales,
antimalaricos, terapia de regulacion inmunolégica (anticuerpos monoclonales, plasma de
convalecientes, interferén) y medicamentos de utilizacién y origen chino.

En esta rapida revision nos proponemos recabar y analizar la informacion cientifica disponible
hasta la fecha sobre la eficacia y seguridad de cloroquina, hidroxicloroquina,
lopinavir/ritonavir, para el tratamiento de los pacientes con COVID-19.

Metodologia

Se realizé una busqueda sistemética de informacion en Medline (a través de Pubmed),
Cochrane, Tripdatabase, Epistemonikos, en buscadores generales de internet (Google), en
la Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas
(BRISA), y en informes de evaluacion de tecnologias sanitarias de la Red Argentina de
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Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (RedARETS). Se analizaron también las revisiones y o
guias generadas por Ministerios de salud, la OMS, agencias reguladoras, Sociedad Cientifica
de Argentina, el Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades de EE.UU (CDC).

Se priorizd la inclusibn de revisiones sistematicas y metaandlisis, ensayos clinicos
controlados aleatorizados (ECCA), guias de préactica clinica basadas en evidencia,
evaluaciones de tecnologias sanitarias y estudios observacionales para los aspectos de
seguridad o efectos adversos.

Debido a la reciente pandemia de COVID-19, se consideré ademas cualquier publicacion
directa o indirecta que mencionara el tema en cuestion.

Se recabaron datos de eficacia en desenlaces clinicamente relevantes (cura, disminucion de
la mortalidad, disminucion de las complicaciones, negativizacion de la serologia viral).

Resultados

Al 29 de marzo, fecha original de la primera version de este informe, a partir de la busqueda
en las bases de datos de informacién biomédica utilizadas, fueron incluidos para el analisis
dos estudios de investigacion in vitro, una revisibn sistematica y un ensayo clinico
multicéntrico para cloroquina. En el caso de hidroxicloroguina se incluyé un estudio in vitro y
un estudio observacional.

Por su parte respecto al lopinavir/ritonavir , se recuperaron tres estudios in vitro, dos estudios
observacionales, y un ECCA. Considerando la busqueda en buscadores generales de
internet, en BRISA, en informes de ETS de RedARETS vy las publicaciones que directa o
indirectamente mencionaran el tema, se encontraron y priorizaron 8 documentos (consensos,
guias o informes rapidos) referidos al tema y medicamentos evaluados.

Al momento de la actualizacién de este informe, 16 de abril, se incluyeron adicionalmente un
estudio in vitro sobre cloroquina/hidroxicloroquina, un estudio observacional y un ensayo
clinico aleatorizado sobre hidroxicloroquina, un ensayo clinico aleatorizado fase 2 b sobre
cloroquina y un ECCA sobre lopinavir/ritonavir.

Resumen de la evidencia
+ Cloroquina e hidroxicloroquina

1.1 Plausibilidad biolégica de cloroquina e hidroxicloroquina para el tratamiento de
COVID-19

Cloroquina y su metabolito hidroxicloroquina, son agentes antimalaricos ampliamente
utilizados con efectos inmunomoduladores®!%!l, Ambos han sido y siguen utilizandose para
prevenir y tratar la infeccion por plasmodium falciparum sensible. Se utilizan también como
medicamentos modificadores de la enfermedad en el tratamiento de artritis reumatoidea y
lupus eritematoso sistémico (LES), sin efectos adversos significativos.

Cloroquina e hidroxicloroquina son bases débiles y al penetrar en las células se concentran
en las organelas acidas tales como lisosomas, endosomas, y reticulo endoplasmico alterando
su pH e interfiriendo, probablemente en el proceso de infeccion viral, dependiendo de la
extension en que el virus utiliza la via de los endosomas para la entrada. La alcalinizacion de
las organelas acidas de las células conduciria a la disfuncion de varias actividades
enziméticas, impidiendo asi el procesamiento y trafico celular de componentes virales
endocitados.'? Con respecto a las enfermedades virales, probablemente aqui también la
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alcalinizacion por la cloroquina de los fagolisosomas, sea responsable de su efectividad
contra coronavirus y su relacion con el cuadro de SARS que se le asocia.'!

1.2 Estudios de investigacion

Numerosos estudios han encontrado efectos inhibitorios de la cloroquina para
multiples virus de ARN “in vitro”, por ejemplo el SARS-CoV.!! Pero los ECCA en el
tratamiento del dengue, infecciones por el virus chikungunya y profilaxis de influenza
no lograron demostrar beneficios antivirales o clinicos.*'* Hasta la fecha, no existe
evidencia de alta calidad que demuestre que alguna infeccion viral aguda haya sido
tratada con éxito con cloroquina’*o con hidroxicloroguina en humanos.*

Ante la aparicién de COVID-19 en China, Wang y col ** evaluaron en experimentos in
vitro, utilizando células en cultivo (Vero E6 cells) varios medicamentos que habian
demostrado eficacia antiviral, entre ellos la cloroquina. Mostraron que exponiendo las
células a cloroquina antes o después de haber sido infectadas por el virus, se
blogueaba la infeccion, exhibiendo una concentracién efectiva media CEso = 1,13 uM,
una concentracion citotoxica media CCso > 100 uM y un rendimiento viral Sl >88,50,
es decir un indice de selectividad para bloquear la infeccion del virus alta y que ocurre
a concentraciones micromolares que serian analogas a las que se obtiene en un
tratamiento®®. Los autores recomendaron iniciar su evaluacién en pacientes con
COVID-19.

Considerando que la cloroquina presentaba efectos prometedores para el tratamiento
del COVID-19 y poseia efectos inmunomoduladores se pensé que era valido evaluar
“in vitro” cloroquina e hidroxicloroquina, (esta Ultima no estd involucrada en
interacciones cuando se utiliza junto con otros medicamentos) en cultivos de células
Vero E6 infectadas con SARS-COV-2, en experimentos separados. Los resultados
mostraron que tanto cloroquina como hidroxicloroquina disminuian la replicacion viral
“in vitro” en forma concentracién/dependiente, siendo la hidroxicloroquina méas potente
gue la cloroquina. Esta superioridad de hidroxicloroquina se acentuaba cuando las
células Vero eran pretratadas con el medicamento antes de la infeccién viral. Con
estos estudios los autores estimaron ademas una proyeccion de las dosis a utilizar en
los tratamientos “in vivo” con hidroxicloroquina 6.

En febrero de 2020 se realiz6 en China un ensayo clinico multicéntrico utilizando
cloroquina en el tratamiento de pacientes con neumonia asociada a COVID-19, con
diferentes grados de gravedad de la enfermedad. Se refiere en la publicacién
preliminar del trabajo haber realizado el ensayo en mas de 100 pacientes. Alli se
menciona que el tratamiento reduce la exacerbacion de la neumonia, la duracion de
los sintomas y el tiempo de “clearance” del virus. No se publicaron aun los
resultados.’

Una revision sistemaética reciente®® que incluia 6 trabajos (un estudio in vitro, una
editorial, una carta narrativa, un consenso de expertos y dos guias nacionales) no
encontré estudios publicados en pacientes con COVID-19, identificando 23 ensayos
clinicos en marcha en China. Los autores concluyen que existe evidencia preclinica
de efectividad y evidencia de seguridad del uso clinico a largo plazo para otras
indicaciones, que justifican la investigacién clinica con cloroquina en pacientes con
COVID-109.
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* En un estudio observacional de casos y controles!® se analiz6 hidroxicloroquina con o
sin azitromicina en 100 pacientes hospitalizados con infeccién confirmada por COVID-
19, comparandose con pacientes no tratados en otros centros, o pacientes que se
negaron a ser incluidos en el protocolo. Se evalué como variable primaria la serologia
viral negativa a los 6 dias. Los pacientes tratados con hidroxicloroquina negativizaron
su serologia en un 70% (14/20) frente al grupo control 12,5% (2/16), siendo esta
diferencia estadisticamente significativa. En el grupo tratado con hidroxicloroquina
mas azitromicina, hubo una negativizaciéon de la serologia en 100% de los pacientes
(6/6) frente al 57% (8/14) de los tratados con hidroxicloroquina sola. Consideramos
gue el estudio presenta limitaciones importantes. Por tratarse de un estudio abierto y
observacional no permite sacar conclusiones sobre eficacia de la intervencion, y
ademas incluye un bajo niumero de pacientes (36). La muestra original se calculé en
un total de 48 pacientes con COVID-19 (es decir, 24 casos en el grupo de
hidroxicloroquina y 24 en el grupo de control), suponiendo una eficacia del 50% de la
hidroxicloroquina para reducir la carga viral en el dia 7, una potencia estadistica del
estudio del 85%, con una tasa de error tipo | del 5% y una pérdida del 10% de los
pacientes durante el seguimiento. Sin embargo, se incluyen 42 pacientes (en vez de
48), se pierde el seguimiento del 14,3% (n=6) de los pacientes incluidos, por lo que se
enrolan 36, un 25% menos del nUmero necesario calculado por los propios autores.
Estas fallas metodoldgicas debilitan la calidad del estudio. A pesar de esto, los
resultados de este trabajo son los primeros en mostrar una respuesta exitosa del
tratamiento con cloroquina para una infeccién viral aguda.

*= Una publicacion francesa # que se basa en el estudio inicial de hidroxicloroquina y
azitromicina, comentado anteriormente °, describe una serie de casos de 80
pacientes con COVID-19 (documentado por PCR positivas para SARS-CoV-2 de
muestras nasofaringeas) admitidos en el hospital y tratados con hidroxicloroquina y
azitromicina. Entre los pacientes, el 5% eran asintomaticos, el 41,2% tenia sintomas
de infeccidn del tracto respiratorio superior y el 53,8% tenia sintomas de infeccién del
tracto respiratorio inferior.

Se utilizé un sistema de puntaje de riesgo de deterioro (puntaje NEWS) al ingreso por
el cual se document6 que el 92% de los pacientes tenia bajo riesgo. La mediana de
edad de los pacientes fue de 52.5 afios (minimo 20, maximo 88), 42 eran varones
(52.5%), y entre las comorbilidades se encontraba cancer (6.3%), diabetes (11.2%),
enfermedad arterial coronaria (7,5%), hipertension (16,3%), enfermedades
respiratorias crénicas (10%), obesidad (5%) e inmunodepresion (5%). A los pacientes
sin contraindicaciones se les ofreci6 una combinacion de 200 mg de sulfato de
hidroxicloroquina oral, tres veces al dia durante diez dias combinados con azitromicina
(500 mg el primer dia seguido de 250 mg por dia durante los préximos cuatro dias) y
en pacientes con neumonia y puntaje NEWS 25, se afiadio un antibiotico de amplio
espectro (ceftriaxona) a hidroxicloroquina y azitromicina.

Se observo una rapida disminucion de la carga viral nasofaringea (probada por PCRtr)
con 83% de negativizacién en el dia 7 y 93% en el dia 8. Los cultivos virales de
muestras respiratorias fueron negativos en el 97.5% de los pacientes en el dia 5. Esto
permitid una rapida alta hospitalaria, con una duracion media de la internacion de
cinco dias. Se inform6 que ocurrié 1 muerte (paciente de 86 afios) y 3 pacientes fueron
derivados a unidades de cuidados intensivos.

Este estudio posee sesgos importantes a considerar, ya que es un estudio
observacional de serie de casos sin grupo control. Son pacientes jovenes en
promedio, y la mayoria con enfermedad leve, dejando lugar a la incertidumbre de si la

6
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= Un ECA realizado en China?* tuvo como objetivo determinar la eficacia de
hidroxicloroquina en el tratamiento de 62 pacientes con COVID-19 (31 pacientes
recibieron hidroxicloroquina (HQC) y 31 constituyeron el grupo control). Se incluyeron
pacientes SARS-CoV-2 positivos (PCRtr), de mas de 18 afios de edad, con una
tomografia computada (TC) de térax con imagenes compatibles con neumonia, y
criterios de enfermedad leve. Se excluyeron pacientes graves o en estado critico. Las
variables primarias analizadas fueron el tiempo de recuperacién clinica (TRC), que se
definié como el retorno de la temperatura corporal y el alivio de la tos, que se mantuvo
durante méas de 72 h. También se midi6 la resolucion de la neumonia y se analizaron
los efectos adversos. La edad media fue de 44,7 afos (desvio estandar-D.E. fue de
5,3) y el 54% eran mujeres. Los autores hallaron que el tiempo de recuperacion de la
temperatura corporal y el tiempo de remisién de la tos se acortaron significativamente
en el grupo de tratamiento con HCQ (dias promedio y DE fueron 2.2 (0.4) en los grupos
de HCQ vs 3.2 (1.3) en el control, p = 0.0008). También se encontré6 una mayor
proporcion de pacientes con mejoria de la neumonia (en TC de térax) en el grupo de
tratamiento de HCQ (80.6%, 25 de 31) en relacion con el grupo control (54.8%, 17 de
31). Cuatro pacientes en el grupo control desarrollaron enfermedad grave (ninguno en
el grupo de tratamiento) y hubo 2 eventos adversos leves en el grupo de HCQ.

A la hora de analizar este estudio se debe tener en cuenta que el grupo de pacientes
analizado fue pequefio, joven y con enfermedad leve al inicio, es decir que no se
podrian extrapolar estos resultados a pacientes graves y de mayor edad, ni podria ser
utilizado para tomar decisiones concluyentes en pacientes con enfermedad leve, dado
el pequefio numero enrolado. Otro punto para considerar es que no se informa si los
pacientes tenian prescripcion de otros medicamentos antes de ingresar al estudio o
durante el mismo.

1.3 Documentos, guias, informes rapidos publicados en relacién con el tratamiento con
cloroquina y/o hidroxicloroquina

= En China recomiendan el uso de cloroquina basados en un consenso de expertos
172223 (en base a los resultados de los estudios presentados anteriormente-débil
evidencia) por el que se recomienda usar un tratamiento en base a 500 mg de
cloroquina 2x dia durante 10 dias para los pacientes con formas moderada y grave de
neumonia por COVID-19.

= En Espafia publicaron un documento técnico para el “Manejo clinico de pacientes con
enfermedad por el nuevo coronavirus (COVID-19)”, sin recomendar el uso de cloroquina
o hidroxicloroquina para este tratamiento.?*

* La guia Surviving Sepsis Campaign (SSC) considera que no hay pruebas suficientes
para emitir una recomendacion sobre el uso de cloroquina o hidroxicloroquina en
adultos criticos con COVID-19.

= La OMS considera que no existe evidencia actual para recomendar un tratamiento anti
COVID-19 especifico para pacientes con COVID-19 confirmado.?® Sin embargo, aclara
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también que el uso de terapias anti-COVID-19 en investigacién, debe hacerse bajo
ensayos controlados, aleatorizados y aprobados éticamente.®

*La OMS ha desarrollado el protocolo de un ensayo clinico a nivel internacional,
llamado “Solidarity” en el que incluyen 4 ramas de tratamiento: remdesivir; cloroquina/
hidroxicloroquina; lopinavir/ritonavir; y lopinavir/ritonavir /interferon beta. El disefio de
este ensayo clinico no es doble ciego (el estandar de oro en la investigacion médica),
se ha reportado la necesidad de balancear el rigor cientifico con la necesidad
apremiante de datos certeros. 262’ Esta abierto a la incorporacién de pacientes de todos
los paises. Por los medios periodisticos se tuvo conocimiento que Espafa y Noruega
fueron los dos paises que ya incorporaron pacientes en este protocolo. No esta
disponible informacion detallada de este estudio en el sitio web de OMS y estamos en
conocimiento de la participacion de Argentina en dicho ensayo.

* La guia del Instituto de Salud Publica de Bélgica?® recomienda hidroxicloroquina o
cloroquina como primera opcién en casos graves de pacientes con COVID-19
(saturacién de oxigeno < 93%; frecuencia respiratoria = 30/minuto (adultos) =40/minuto
(nifios), relacién Pa02 /Fi02<300, infiltrados pulmonares> 50% del campo pulmonar en
24-48 horas). Recomienda también considerar su utilizacién en pacientes con casos de
enfermedad moderada (sin requerimientos de oxigeno ni neumonia) con factores de
riesgos asociados: mayores de 65 afios y/o disfuncion organica crénica (cardiaca,
pulmonar, hepatica), diabetes, enfermedad arterial coronaria, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, hipertension arterial.

= El Ministerio de Salud de Argentina enmarca las recomendaciones de su uso en la
definicibn de cobertura condicionada a la generaciéon de evidencias, dentro de un
estudio clinico controlado. En este sentido incluye hidroxicloroquina en las
recomendaciones para el abordaje terapéutico de COVID-19 (en pacientes con
neumonia grave o en aquellos que sin tener criterios de gravedad poseen factores de
riesgo- =60 anos, diabetes, enfermedad cardiovascular, enfermedad renal crénica,
enfermedades estructurales del pulmén, inmunocompromiso). Se aclara que “las
posibles estrategias farmacoldgicas propuestas a la fecha y, de acuerdo con la
clasificacion GRADE, estan basadas en estudios con nivel de calidad de evidencia baja
0 muy baja, donde la confianza en el efecto esperado es limitada o muy limitada, por lo
gue el efecto verdadero puede estar lejos del esperado, lo cual genera un grado de
recomendacion débil (recomendaciones de expertos)”.?°

*Un informe rapido de evaluacion de Tecnologia Sanitaria (IRETS)*° sobre el
Tratamiento farmacolégico especifico con cloroquina en caso de infeccion por COVID-
19 del Ministerio de Salud de Argentina concluy6 que la evidencia disponible para uso
de cloroquina en cuadros clinicos causados por infeccion por COVID-19 se limita a
resultados de estudios in vitro, un estudio de muy baja confianza para pacientes con
infeccion severa con COVID-19 y recomendaciones de aplicacion en humanos a partir
de opiniones de expertos con muy bajo nivel de evidencia.

1.4 Informacién respecto a efectos adversos y posibles interacciones
medicamentosas.

La cloroquina y la hidroxicloroquina se toleran relativamente bien, como lo demuestra la
amplia experiencia en pacientes con LES y malaria. Sin embargo, ambos agentes pueden



entro Universitario de Farmacologia

Facultad de Ciencias Médicas
Universidad Nacional de La Plata

FACULTAD DE
CIENCIAS MEDICAS

Centro Colaborador de OMS/OPS
en el Uso Racional de Medicamentos.

SU FAR:

causar efectos adversos raros y graves (<10%), incluida la prolongacion del intervalo QT,
hipoglucemia, efectos neuropsiquiatricos y retinopatia.® 3! Se recomienda la realizacion de un
ECG basal para evaluar el intervalo QT antes y después del inicio del tratamiento con estos
medicamentos debido al potencial de arritmias, especialmente en pacientes criticos y
aquellos que toman medicamentos concomitantes que puedan prolongar el intervalo QT,
como azitromicina y fluoroquinolonas. No se han reportado efectos adversos significativos
con el uso de cloroquina en las dosis y duracion del tratamiento propuestas para pacientes
infectados con COVID-19.'" El uso de cloroquina e hidroxicloroquina en el embarazo
generalmente se considera seguro. 32 3334

Hidroxicloroquina tiene un perfil de seguridad a largo plazo mejor que cloroquina y permite
usar mayores dosis diarias 3° en el tratamiento, con menor riesgo de interacciones con otros
medicamentos.3®

Las dosis de cloroquina deben ajustarse ante un clearance de creatinina <10 ml / min
(administrando un 50% de la dosis). Las enzimas de citocromo P450, CYP2D6 y CYP3A4 son
sustrato de la cloroquinay CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5 y CYP2C8 de la hidroxicloroquina, lo
cual se relaciona con las potenciales interacciones que pueden presentar con otros
medicamentos.":%®

En un estudio publicado preliminarmente en medRxiv el 11 de abril *°, realizado en Brasil en
81 pacientes, se mostr6 que los que recibieron dosis altas de cloroquina (600 mg dos veces
al dia durante 10 dias para una dosis total de 12 g), presentaron un alargamiento de 18,9 %
del intervalo QT del ECG, con una incidencia de aparicién de arritmias ventriculares de un
5,4 %. Los pacientes tratados con dosis bajas (Dosis total de 2.7g) presentaron un
alargamiento del QT del 11.1% y un 2.8 % de arritmias ventriculares (diferencias no
significativas. Los autores refieren haber observado también una tendencia hacia una mayor
mortalidad (39%) con las dosis mas altas *°

Con estos datos preliminares, los autores decidieron la suspension de la rama de pacientes
gue recibian dosis altas de cloroquina en el estudio.

Es necesario sefialar que este estudio tiene limitaciones metodolégicas importantes: el grupo
gue recibia altas dosis de cloroquina incluia pacientes de mayor edad y con enfermedad mas
severa; todos los pacientes estaban recibiendo simultaneamente azitromicina y el 89,6 %
oseltamivir, ambos medicamentos que producen alargamiento del intervalo QT ; el estudio
se realizé en un solo centro de salud y no tiene grupo placebo como comparador.

HCQ tiene una vida media significativamente larga, 32-50 dias “°. Su utilizacién en dosis >
400 mg durante =5 dias disminuyen rapidamente las cargas virales y reducen la proporcion
de pacientes con infeccidon por SARS-CoV-2 detectable y acortan los ciclos de tratamiento,
en comparacioén con los regimenes de dosis mas bajas (<400 mg diarios). Sin embargo,
también se evidenci6 que dosis > 600 mg pueden prolongar el intervalo QT e inducir arritmias
del tipo torsada de punta (TdP) en individuos susceptibles, aspecto que constituye su efecto
adverso més importante y razon por la cual su uso a mayores dosis no es recomendado.

El riesgo de TdP no es una funcién lineal de QT basal es decir, no todos los pacientes con
prolongacién de QT inducida por farmacos desarrollaran TdP 442 y menos riesgo aln en
dosis < 400 mg por via oral.

Si bien este efecto sobre la conduccion es infrecuente, la interaccion medicamentosa de HCQ
con otros farmacos como la azitromicina (utilizada en el tratamiento de COVID-19), las
quinolonas o los antihistaminicos, entre otros medicamentos, pueden aumentar el riesgo de
TdP. El riesgo de TdP aparece cuando el QT se prolonga mas de 500 milisegundos y dosis
mayores a 500 mg, por ello algunos paises recomiendan protocolos con una dosis de HCQ
méaxima de 400 mg inicial por 1 dia, seguida de 4 dias de 200 mg “3. La prevalencia de
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aumento del intervalo QT en los pacientes que reciben dosis < a 400 mg/dia en forma cronica
es de 17.39% #4. Con su uso limitado a 5 dias se espera que sea mucho menor.

La evidencia cientifica disponible hasta el momento es de calidad baja o muy baja, por
lo que el grado de recomendacidn es débil

En estas circunstancias, se recomienda el uso de cloroquina o hidroxicloroquina en
pacientes con factores de riesgo o con cuadros clinicos graves SOLAMENTE en el
marco de protocolos de investigacién adecuadamente aprobados y controlados. (por
ejemplo, el estudio “Solidarity” anunciado por OMS, mencionado anteriormente). Se
recomienda el monitoreo del ritmo cardiaco durante la administracion por la posibilidad
de prolongacién del QT asociado a este tratamiento y adecuar las dosis a las
caracteristicas de cada paciente y a la presencia simultanea de otros medicamentos
gue puedan aumentar ese riesgo.

+ Lopinavir/ ritonavir

2.1 Racionalidad de pensar en la potencialidad de lopinavir/ritonavir para el tratamiento
de estainfeccion viral

Lopinavir es un inhibidor de la proteasa antirretroviral utilizado en combinacion con ritonavir,
y otros antirretrovirales, en el tratamiento de la infeccion por el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH).** En modelos in vitro y en animales ha mostrado actividad potencial para otros
coronavirus (SARS-CoV y MERS-CoV).#*® Lopinavir y ritonavir podrian inhibir una proteasa
clave para la replicaciéon del virus en el huésped.*®

2.2 Estudios de investigacion

» Habiéndose observado que lopinavir/ritonavir demostré actividad in vitro contra el
SARS-CoV, %’ se realizd un estudio observacional en una cohorte de 41 pacientes con
sindrome respiratorio agudo grave (SRAG), administrando esta combinacion junto con
ribavirina oral en dosis altas y corticosteroides sistémicos. El estudio mostro resultados
clinicos significativamente mejores (sindrome de distrés respiratorio agudo - SDRA- o
muerte) en comparacion con 111 controles histéricos que recibieron solo ribavirina y
corticosteroides (2.4% v 28.8%, p <0.001, en el dia 21 después del inicio de los
sintomas).*’ Este tipo de estudio, con su disefio observacional y escaso nimero de
pacientes, sirve de base para la realizacion de ECCA pero no para sacar del mismo
conclusiones definitivas.

= Estudios in vitro, muestran que lopinavir inhibe la replicacion del MERS-CoV“e. En un
modelo animal de infeccion, el tratamiento con lopinavir/ritonavir o IFN-1b se asocié con
una mejoria virolégica, histoldgica y clinica frente a placebo .#°

= Un ECCA se encuentra en marcha para analizar la eficacia de lopinavir/ritonavir en
combinacion con interferén beta 1-b en pacientes con MERS-CoV *°. El medicamento
tiene un perfil de seguridad generalmente bueno, pero puede tener interacciones con
muchos medicamentos cominmente utilizados en pacientes en estado critico.

» Un ECCA reciente, de 14 dias de duracion, compar6 el uso de lopinavir / ritonavir

(400mg/100mg) con tratamiento habitual en 199 pacientes hospitalizados con COVID-
19 en China®. La variable primaria fue el tiempo de mejora clinica, definido como el
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tiempo desde la aleatorizacion hasta una mejoria de dos puntos en una escala ordinal
de siete categorias o el alta del hospital, o que ocurriera primero. La escala ordinal de
siete categorias consistié en:1-no hospitalizacién con la reanudacion de las actividades
normales; 2- no hospitalizacion, pero incapaz de reanudar las actividades normales;3-
hospitalizacion, que no requiere oxigeno suplementario; 4- hospitalizacion, que requiere
oxigeno suplementario; 5- hospitalizacion, que requiere oxigenoterapia nasal de alto
flujo, ventilacibn mecanica no invasiva, 0 ambas; 6- hospitalizacién, que requiere
oxigenacioén por membrana extracorpoérea, ventilacibn mecéanica invasiva, o ambos; y
7- muerte.

En este ensayo, lopinavir / ritonavir no redujo significativamente el tiempo hasta la
mejoria clinica (HR 1.24, IC del 95% 0.90 a 1.72), variable primaria del estudio, o la
mortalidad a los 28 dias (19,2% frente a 25,0%; diferencia, —5.8 puntos porcentuales;
IC 95%, -17.3 a 5.7). El grupo tratado con lopinavir/ ritonavir presenté mayores eventos
adversos de grado 3-4 (21.1% vs 11.1%), sin embargo, el cuidado habitual se asocio a
mayores efectos adversos serios grado 3-4 (31.3% vs 17.9%).%! Desde el punto de vista
virolégico no se observé ningln efecto del tratamiento.>!

Este ECCA es la Unica evidencia directa disponible sobre el uso de lopinavir / ritonavir
en pacientes con COVID-19. El mismo tiene varias limitaciones: es un ensayo abierto,
con un pequefio numero de pacientes (n = 199), y una seleccion heterogénea de los
mismos con respecto a la duracion y la gravedad de la enfermedad en el momento del
enrolamiento (el 69.8% de los pacientes se encontraba en el valor 4 de la escala ordinal,
aproximadamente la mitad de los pacientes tenia una duracién de los sintomas mayor
o igual a 12 dias y la otra mitad menor o igual a 12 dias).

= Un estudio observacional retrospectivo (publicado en idioma chino y traducido con el
software de Google)®? realizado en un hospital plblico de Shanghai, tuvo como objetivo
evaluar la eficacia de lopinavir/ritonavir y umifenovir (antiviral utilizado en Rusia y China)
en el tratamiento de la neumonia por COVID-19. Todos los pacientes recibieron
interferon-a2b (aerosol) y tratamiento de soporte sintomatico; una rama del estudio con
52 pacientes recibieron tratamiento con lopinavir / ritonavir; otra rama con 34 pacientes
recibieron tratamiento con umifenovir oral, y la tercera rama con 48 pacientes no
tomaron ningun medicamento antiviral (grupo control). La mediana del tiempo hasta la
PCR negativa en las muestras respiratorias en los tres grupos fue de 7 dias después
de la admisién. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las
tasas de negativizacién de la PCR en el dia 7 después de la admision en lopinavir /
ritonavir, umifenovir y grupos de control 71.8% (28/39), 82.6% (19/23) y 77.1% (27/35),
respectivamente. El empeoramiento radiol6gico al séptimo dia, se observé en
proporciones comparables de pacientes en los tres grupos, sin diferencias significativas
entre ellos 42.3% (n = 22), 35.3% (n = 12) y 52.1% (n = 25), respectivamente. Las
reacciones adversas ocurrieron en mayor porcentaje en el grupo con lopinavir/ritonavir
17.3% (n = 9) comparado con 8.8% (n = 3) en el grupo umifenovir y 8.3% (n = 4)
pacientes en el grupo control. Estas diferencias tampoco fueron estadisticamente
significativas. Los autores concluyen que este estudio no encontré ningun efecto de
lopinavir / ritonavir y umifenovir para aliviar los sintomas o acelerar la eliminacion de
virus en pacientes con neumonia por COVID-19.

Se debe considerar, que al ser un estudio observacional y con bajo niumero de
pacientes, no brinda la mejor calidad de evidencia para el andlisis de la eficacia de la
intervencion, posee sesgos entre los que se puede mencionar que el grupo control tuvo
una mayor proporcion de pacientes con enfermedad severa y critica (8,33 %; n=4).
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* El ensayo ELACOI®3, un ensayo controlado aleatorizado simple ciego, también se
realizé en China. El ensayo incluy6 a 44 pacientes, con estado clinico leve o moderado
(con o sin signos de neumonia). La edad media fue de 49,4 afios (rango 27-79). 21
pacientes fueron asignados para recibir lopinavir/ ritonavir durante 14 dias, 16 para
recibir umifenovir (otro antiviral) y 7 para recibir atencion estandar sin antiviral. No hubo
diferencias en la variable primaria del tiempo hasta la prueba de PCR de SARS-CoV-2
faringeo negativo entre lopinavir/ ritonavir, umifenovir y los grupos de control (8.5 (rango
intercuartil, RI, 3-13), 7 (Rl 3-10.5) y 4 (RI 3- 10.5) dias, respectivamente). No hubo
diferencias en los resultados de pirexia, tos 0 TC pulmonar alos 7 y 14 dias. En el brazo
lopinavir/ritonavir, el 38.1% se deteriord a estado clinico grave / critico, en comparacion
con el 12.5% en el brazo umifenovir y el 14.3% en el brazo control (p = 0.186). Cinco
pacientes en el grupo lopinavir/ritonavir experimentaron eventos adversos
(gastrointestinales y funcién hepética alterada), mientras que no ocurrieron eventos
adversos en los grupos umifenovir o control. Debemos considerar que las conclusiones
pueden no ser definitivas dada la baja calidad de evidencia de este estudio.

2.3 Documentos, Guias, informes rapidos publicados en relacion con el tratamiento
con lopinavir/ritonavir

= El documento técnico “Manejo clinico de pacientes con enfermedad por el nuevo
coronavirus (COVID-19)” de Espana, recomienda lopinavir/ritonavir en caso de
neumonia grave en pacientes con infeccién por COVID-19. Propone valorar su uso de
manera individualizada en las neumonias no graves. 2*

*La guia Surviving Sepsis Campaign (SSC)!* considera que el uso rutinario de
lopinavir/ritonavir en pacientes criticos probablemente no esté justificado, generando
una recomendacion débil contra su uso.

» La OMS considera que no existe evidencia actual para recomendar un tratamiento
antiviral especifico para pacientes con COVID-19 confirmado #®y solo se puede utilizar
en el marco de un ensayo clinico controlado.

» La guia del Instituto de Salud Publica de Bélgica 22 recomienda lopinavir/ritonavir como
una segunda opcién, cuando la hidroxicloroquina esta contraindicada, pero solo si se
administra dentro de los 10 dias posteriores al inicio de los sintomas. Consideran que
el tratamiento con lopinavir/ritonavir no es efectivo administrado fuera de este tiempo.

*Un IRETS® sobre tratamiento farmacolégico especifico con lopinavir/ritonavir de
pacientes con infeccion por COVID-19 del Ministerio de Salud de Argentina, concluye
gue podria existir un efecto beneficioso, especialmente en pacientes con infeccion
grave. Sin embargo, existe incertidumbre importante sobre dichos resultados lo que
significa que los efectos observados podrian no ser reales. Adicionalmente la aplicacion
de este medicamento podria tener consecuencias negativas para el sistema de salud
principalmente relacionadas al desvio de recursos que serian utilizados en otras
intervenciones o estrategias que hayan demostrado beneficios, y a la dificultad para
abastecer la demanda potencial de esta combinacién de farmacos. Dado que el costo
de oportunidad seria muy importante, y en el contexto de una pandemia que esta
desbordando los sistemas de salud de paises desarrollados, la decisién sobre esta
indicacion deberd ser discutida en Argentina, a la luz de otras tecnologias sanitarias
con evidencias de eficacia y seguridad (entre ellas respiradores, insumos para
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= El Ministerio de Salud de Argentina?® enmarca las recomendaciones de su uso en la
definicion de cobertura condicionada a la generacion de evidencias, dentro de un
estudio clinico controlado. En ese sentido incluye este medicamento, dentro de las
recomendaciones para el abordaje terapéutico de COVID-19 en pacientes con
neumonia grave (en combinacién con hidroxicloroquina o como tratamiento Unico si
existe contraindicacion para el uso de hidroxicloroquina) o en aquellos que sin tener
criterios de gravedad poseen factores de riesgo (en este caso la eleccién del uso de
hidroxicloroguina o lopinavir/ritonavir debe basarse en la disponibilidad y en analisis
particular de cada caso). Como se mencion0 anteriormente es una recomendacion débil
basada en consenso de expertos. 2°

2.4 Informacién respecto a efectos adversos y posibles interacciones medicamentosas

Comparado a otros inhibidores de proteasa (IP), lopinavir/ritonavir no es recomendado
actualmente como terapia de eleccion para iniciar el tratamiento antirretroviral en pacientes
con VIH/SIDA, considerando la necesidad de mayor cantidad de comprimidos, mayor dosis
de ritonavir que otros regimenes basados en IP y la intolerancia gastrointestinal que se
presenta %% 56 57- Sy disponibilidad en jarabe puede permitir la administracion en pacientes
internados que no pueden deglutir.

El régimen de dosificacion de lopinavir / ritonavir mas comunmente utilizado y estudiado para
el tratamiento de pacientes con COVID-19 es de 400 mg / 100 mg dos veces al dia durante
un maximo de 14 dias. Si bien para el VIH se han ensayado utilizar dosis menores buscando
disminuir su toxicidad, para el SARS-CoV-2 debido a la mayor masa molecular de su
proteasa (33.8 KDa versus 21.6KDa del VIH) la reduccion de dosis de lopinavir /ritonavir
utilizada en la infeccion de COVID-19 pareceria no ser posible (de hecho los céalculos tetricos
indican que se requieren dosis 1.56 mayores que las utilizadas en el tratamiento de
VIH/SIDA). 65158

Los efectos adversos de lopinavir / ritonavir incluyen malestar gastrointestinal como nauseas
y diarrea (hasta 28%) y hepatotoxicidad (2% -10%). Efectos adversos mas infrecuentes son
la pancreatitis, prolongacion del segmento QT del electrocardiograma.®

En pacientes con COVID-19, estos efectos adversos pueden verse exacerbados por la terapia
combinada o la infeccion viral porque aproximadamente del 20% al 30% de los pacientes con
COVID-19 tienen transaminasas elevadas en su presentacion. %°

El ECCA reciente, analizado, mostr6 que aproximadamente el 50% de los pacientes con
lopinavir / ritonavir experimentaron un efecto adverso y el 14% de los pacientes interrumpieron
el tratamiento debido a los efectos adversos gastrointestinales.®!

Lopinavir/ritonavir presenta interacciones medicamentosas relevantes y potencialmente
graves (incluso mortales) por inhibicién del citocromo P450 (Inhibidor y sustrato de CYP3A4;
sustrato de CYP2D6; inductor de CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19.) Es
también sustrato de la glucoproteina P1(P-gp) e inductor de UDP glucuronosiltransferasa 1-
1,( UGT1A1).62°

Se debe tener en cuenta que estas interacciones pueden prolongarse durante varias
semanas luego de discontinuado el tratamiento, y que son especialmente relevantes en el
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escenario de pacientes criticos. No se debe fraccionar el comprimido de este
medicamento.®2°

En nuestro pais, la disponibilidad de lopinavir/ritonavir es limitada por lo que, es necesario no
almacenar por encima de las necesidades e indicar el tratamiento a grupos de pacientes mas
graves. La soluciéon debe reservarse para pacientes intubados en UCI. #°

La evidencia cientifica disponible hasta el momento para el uso de lopinavir/ritonavir
en el tratamiento de pacientes con COVID-19 es de calidad baja o muy baja, por lo que
el grado de recomendacién es débil

Al igual que en el caso de hidroxicloroquina o cloroquina, basados en el andlisis del
escaso cuerpo de evidencias actuales presentadas, no se recomienda el uso de
lopinavir/ritonavir por fuera de protocolos de investigacién controlados
adecuadamente aprobados. (por ejemplo, el estudio “Solidarity” anunciado por OMS)

Conclusiones

1. Existe plausibilidad biologica para el uso de hidroxicloroquina, cloroquina, lopinavir/
ritonavir en pacientes con COVID-19. Estos medicamentos han demostrado efectos
antivirales en experimentos “in vitro” sobre el SARS-CoV (hidroxicloroquina,
cloroquina y lopinavir/ritonavir)!*, el SARS-CoV-2 (hidroxicloroquina y cloroquina)
1516y el MERS-CoV (lopinavir/ritonavir)*. La plausibilidad biolégica y experimentos “In
vitro” solo sirven de base para evidenciar la necesidad de estudios clinicos de buena
calidad para validar o descartar esos resultados preliminares.

2. En un estudio observacional, en pacientes con SARS-CoV, se encontr6 que el
tratamiento con lopinavir/ritonavir se asociaba con resultados clinicos
significativamente menores (sindrome de distrés respiratorio agudo - SDRA- o
muerte).'® Este tipo de estudios, sirven de base para la realizaciéon de ECCA, pero no
para sacar conclusiones definitivas.

3. El estudio de casos y controles que analizé hidroxicloroquina con o sin azitromicina
en pacientes hospitalizados con infeccién confirmada por COVID-19 comparandose
con pacientes no tratados, encontr6 al medicamento eficaz para las variables
estudiadas, aunque el estudio presenta limitaciones importantes. °* En una
comunicacion preliminar (sin publicacion de resultados a la fecha) del ensayo clinico
multicéntrico de tratamiento de la neumonia asociada a COVID-19, realizado en China
en mas de 100 pacientes, se menciona la eficacia de la cloroquina con una seguridad
aceptable. ¥’

4. La serie de casos % de 80 pacientes con COVID-19 tratados con hidroxicloroquina y
azitromicina, mostré6 una répida disminuciébn de la carga viral nasofaringea y
negativizacion de los cultivos virales de muestras, permitiendo una rapida alta
hospitalaria (duracién media de internacion hospitalaria de cinco dias). Sin embargo,
es un estudio con sesgos importantes, que no brinda evidencia de alta calidad ya que
carece de grupo control, incluye pacientes jovenes en promedio, y la mayoria con
enfermedad leve, dejando lugar a la incertidumbre de si la mejoria clinica podria
haberse dado sola, sin la intervencion.
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Un ensayo clinico aleatorizado (ECA) realizado también en China 2! en 62 pacientes
con COVID-19 mostré que el tiempo de recuperaciéon de la temperatura corporal y el
tiempo de remisién de la tos se acortaron significativamente en el grupo de tratamiento
con hidroxicloroquina. También se observé una mayor proporcion de pacientes con
mejoria de la neumonia en el grupo de tratamiento en relaciéon con el grupo control.
Estos resultados no son concluyentes, teniendo en cuenta el pequefio nimero de
pacientes analizados y la ausencia de informacién sobre la prescripcion de otros
medicamentos previos o durante el estudio. Considerando que los pacientes en este
estudio tenian enfermedad leve y la mayoria eran jovenes (45 afios), no es posible
extrapolar estos resultados a pacientes graves y de mayor edad.

Un estudio observacional, en 134 pacientes no encontré ningun efecto de lopinavir /
ritonavir y umifenovir para aliviar los sintomas o aumentar la depuracion del virus en
pacientes con neumonia por COVID-19. 52El ECCA que compara lopinavir/ritonavir
con tratamiento habitual en pacientes adultos hospitalizados con COVID-19, no
encontré ningln beneficio con el tratamiento. 5t

No se han encontrado otros estudios clinicos de importancia con el uso de
lopinavir/ritonavir en pacientes con COVID-19. Consideramos que las conclusiones
del ensayo ELACOI 52 pueden no ser definitivas dada la baja calidad de evidencia de
este estudio.

Se tomaron en consideracion ademas los perfiles de seguridad de estos
medicamentos, con especial atencién en la posibilidad de prolongacién del intervalo
QT y tener presente las posibles interacciones con otros medicamentos que puedan
aumentar este y otros riesgos.

La OMS? y la Guia de SSC' consideran que no existe evidencia actual para
recomendar un tratamiento antiviral especifico para pacientes con COVID-19
confirmado, y solo se puede utilizar en el marco de un ensayo clinico controlado. Por
su parte, un documento técnico de Espafia?* no incluye el uso de hidroxicloroquina o
cloroquina, en pacientes con COVID 19, pero si recomienda el tratamiento con
lopinavir/ritonavir. La guia del Instituto de Salud Publica de Bélgica?® recomienda el
uso de los medicamentos evaluados en esta revision. El Ministerio de Salud de
Argentina?® enmarca las recomendaciones del uso de estos medicamentos, en la
definicion de cobertura condicionada a la generacion de evidencias, dentro de un
estudio clinico controlado.

La OMS ha desarrollado el protocolo de un ensayo clinico a nivel internacional,
llamado “Solidarity” en el que incluyen 4 ramas de tratamiento: remdesivir; cloroquina/
hidroxicloroquina; lopinavir/ritonavir; y lopinavir/ritonavir /interferon beta. Hasta el
momento el ensayo incluira la participacion de Argentina, Bahréin, Canada, Espafa,
Francia, Iran, Noruega, Sudafrica, Suiza y Tailandia. El estudio comparara la
seguridad y la eficacia de estos medicamentos contra COVID-19. 262’ Segiin OMS
este estudio, enmarcado en una accién solidaria cooperativa entre los sistemas de
salud de todos los paises, podra reducir drasticamente el tiempo necesario para
generar evidencia solida sobre cudles son los medicamentos que demuestran
beneficios (efectividad/seguridad) para el tratamiento de pacientes con COVID-19.%°
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11. Analizando la informacion presentada, se puede concluir que no existe hasta el
momento, informacion proveniente de estudios de calidad de evidencia alta, que
permitan recomendar hidroxicloroquina, cloroquina, lopinavir/ritonavir para el
tratamiento especifico de pacientes con COVID-19. Considerando que a nivel global
se enfrenta ahora una emergencia sanitaria grave, con el advenimiento de una
infeccion viral respiratoria para la cual no existen vacunas ni tratamientos, el uso de
los medicamentos, que han probado evidencias a nivel experimental y que se han
comenzado a utilizar con eficacia por algunos paises (aunque estas experiencias
clinicas carezcan aun de evidencias de alta calidad), pueden ser recomendados
solamente en el marco de ensayos clinicos autorizados en cada pais, que permitan
generar la mejor evidencia disponible para una toma de decisiones terapéuticas
informada.

Centro Colaborador de OMS/OPS
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