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RESUMO

A finales de 2019, se reportaron casos de COVID-19, en la ciudad de Wuhan, China, un nuevo coronavirus, que se origind
en animales como el murciélago, pangolin y el contacto humano con estos animales. La principal via de transmisién entre seres
humanos es la respiratoria, pero aun se estudian otros mecanismos. El SARS-CoV-2, es un betacoronavirus, cuyo genoma es
ARN monocatenario, envuelto por proteinas M, E y S, esta Ultima responsable de la unién a receptores de células humanas. Los
tratamientos disponibles se basan en contrarrestar al virus (antivirales) y en potenciar los mecanismos de defensa del organismo
(inmuno moduladores), asi como bloquear los mecanismos de replicacion viral en el huésped. La mayoria de estos tratamientos
se encuentran en investigacion y ninguno ha sido demostrado como efectivo y seguro. Se realiza un andlisis de las opciones
terapéuticas disponibles.
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ABSTRACT

In late 2019, reported cases of COVID-19, in Wuhan City, China, a new coronavirus, which originated in animals such
as bat, pangolin, and human contact with these animals. The main route of transmission between humans is respiratory, but
other mechanisms are still studied. SARS-CoV-2 is a betacoronavirus, whose genome is single-stranded RNA, wrapped in M, E
and S proteins, the latter responsible for binding to human cell receptors. Available treatments based on counteracting the virus
(antivirals) and enhancing the body's defense mechanisms (immunomodulators), as well as blocking viral replication mechanisms
in the host. Most of these treatments are in research and none is effective and safe. We analyzed of the available therapeutic
options.
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INTRODUCCION

En diciembre de 2019 se reportaron los primeros
casos de neumonia, asociada a un nuevo betacoronavirus,
SARS-CoV-2, en Wuhan, capital de Hubei, China. A partir
de entonces la réapida propagacion del virus, con miles de
casos en todo el mundo, obligd a las autoridades de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), a que declararan
pandemia global el 11 de marzo de 2020.

Desde el primer momento se generé la necesidad de
investigacion cientifica, para establecer el origen de esta
pandemia, mecanismo de transmision del virus y posibles
tratamientos.

Ahora se conoce que el hospedero natural del
SARS-CoV-2 es el murciélago, el hospedero intermedio
el pangolin y que el contacto humano con secreciones
respiratorias de estos animales infectados, dio inicio a la
pandemia [1].

El genoma completo de SARS-CoV-2 de Wuhan,
China fue presentado el 17 de enero de 2020 en el Centro
Nacional de Biotecnologia (NCBI). El genoma del SARS-
CoV-2 es un ARN monocatenario de 29.903 pb [2].

Los coronavirus son virus ARN grandes, de simetria
helicoidal, en la envoltura virica se encuentran: proteina
M de membrana, proteina E cuya funcion principal es el
ensamblaje viral y la glicoproteina S en las espiculas que
le otorgan la forma de una corona, responsables de la
unién a receptores y de la estimulacion de anticuerpos
neutralizantes [3].

La principal via de transmisiéon entre humanos es
la respiratoria, pero se han estudiado otras formas de
contagio, como fecal-oral, contacto con secreciones
conjuntivales e incluso transmision vertical [1-4].

Hasta el momento no existe un tratamiento especifico
para el COVID-19, los tratamientos que se estudian,
corresponden a farmacos que ya existen en el mercado.
La evidencia de su uso proviene principalmente de series
de casos de observacion y el uso anecddtico basado en
evidencia indirecta in vitro o extrapolada de brotes por
otros coronavirus como el SARS-CoV-1 en 2002 y MERS-
CoV en 2012 [1].

Las terapias basadas en virus incluyen: anticuerpos
monoclonales y péptidos antivirales que se dirigen a la
glicoproteina (S) de las espiculas, inhibidores de enzimas
virales, inhibidores de la sintesis viral de acido nucleico
e inhibidores de otras proteinas virales estructurales y
accesorias. [5]

Las terapias basadas en el huésped incluyen agentes
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gue potencian la respuesta al interferén o afectan las
vias de sefalizacion del huésped involucradas en la
replicacion viral o los factores del huésped utilizados por
los coronavirus para la replicacion viral [5].

A continuacion se describe la informacion mas
relevante sobre los tratamientos que se encuentran en
estudio.

Tratamiento antiviral

Los enfoques antivirales bajo investigacion activa
incluyen agentes que bloguean el uso del receptor ACE2
por el SARS-CoV-2 para la entrada a la célula huésped,
incluida la inhibicién de la serina proteasa TMPRSS2 para
bloquear el cebado de la proteina S71 [6].

Remdesivir

Es un pro-farmaco de un analogo de adenosina con
una potente actividad contra las familias de virus de ARN
a través de atacar la ARN polimerasa dependiente de ARN
viral. A partir del 1 de mayo de 2020, la Administracién
de Drogas y Alimentos de EE. UU. (FDA), emitié una
autorizacion de uso de emergencia para remdesivir como
tratamiento para pacientes hospitalizados gravemente
enfermos con Covid-19. La autorizacion se basé
principalmente en resultados no publicados del Ensayo de
tratamiento adaptativo Covid-19, los datos provisionales
demuestran un beneficio clinico: tiempo de recuperacion
31% mas rapido vs placebo; supervivencia, se sugirié un
beneficio, pero no alcanzé significacion estadistica en el
analisis intermedio, con una tasa de mortalidad del 8,0%
vs 11.6% de placebo [6].

Una hoja informativa para profesionales de la salud
sobre la autorizacion de uso de emergencia incluye lo
siguiente:

e Dosis sugerida para pacientes que pesen >40 kg que
requieran ventilacion mecanica invasiva y / o ECMO:
dosis de carga Unica de 200 mg IV durante 30-120
minutos el dia 1; seguido de dosis de mantenimiento
una vez al dia de 100 mg IV durante 30 a 120
minutos en los dias 2 a 10.

e Para pacientes que no requieren ventilacion
mecanica invasiva y / o ECMO, infusién completa
a los 5 dias. Si un paciente no demuestra mejoria
clinica, el tratamiento puede extenderse hasta 5 dias
adicionales (hasta un total de 10 dias).

e Determine la tasa de filtrado glomerular (TFGe) antes
del tratamiento. Remdesivir no se recomienda en
pacientes adultos y pediatricos (> 28 dias de edad)

con TFGe inferior a 30 ml / min; monitorear TFGe.
¢ Controle diariamente las pruebas de funcién hepatica
y siga las indicaciones de la FDA para suspender si
ALT > 5 veces el limite superior de lo normal [6-7].
e No se recomienda remdesivir para el tratamiento
de COVID-19 leve o moderado fuera de un ensayo
clinico [8].

Lopinavir-ritonavir

Un ensayo abierto para el tratamiento de 199
pacientes hospitalizados con Covid-19 grave no encontré
ningun beneficio observado de lopinavir-ritonavir mas alla
de la atencién estandar. La combinacion tiene un posible
potencial torsadogénico con prolongacion de QTc. Tanto
el Panel de Pautas de Tratamiento de NIH COVID-19,
como la pauta de tratamiento clinico de la Sociedad de
Enfermedades Infecciosas de América no recomiendan
el uso de lopinavir / ritonavir para el tratamiento de
COVID-19, excepto en el contexto de un ensayo clinico
[6,8-10].

En el ensayo de lopinavir-ritonavir publicado en
China que inscribié a adultos hospitalizados con COVID-19
grave, la dosis de lopinavir-ritonavir utilizada fue de 400
mg / 100 mg dos veces al dia [10-11].

Umifenovir

Este antiviral de amplio espectro no esta disponible
actualmente en los EE. UU., pero se estd sometiendo a
ensayos clinicos en Rusia y China [6].

Favipiravir

Favipiravir es un antiviral de amplio espectro con
actividad in vitro contra coronavirus, actualmente en
ensayos clinicos de Covid-19. Hay poca evidencia clinica
hasta la fecha para guiar el uso potencial, y debido al
potencial teratogénico estd contraindicado en mujeres
con embarazo conocido o sospechado [6-12].

El favipiravir solo estd disponible como agente
de investigacién a través de ensayos clinicos y se esta
estudiando con una dosis de carga de 1800 mg BID el dia
1, sequido de 1000 mg BID durante los préximos 13 dias
[10].

Dipiridamol

Se uneauna proteasa SARS-CoV-2 yse hademostrado
que suprime la replicaciéon viral in vitro. Un ensayo de
prueba de concepto con 31 pacientes con COVID-19
encontrd que la suplementacion con dipiridamol se asocié

COVID-19, tratamiento en adultos COVID-19, treatment in adults

con mejores resultados clinicos en comparacién con
los pacientes de control [6].

Ivermectina

Este antiparasitario también tiene propiedades
antivirales. In vitro, la ivermectina ha demostrado inhibicion
de la replicacion del SARS-CoV-2 [6,13].

Terapia inmuno-moduladora

El uso de agentes inmunosupresores se ha asociado
con un mayor riesgo de enfermedad grave con otros virus
respiratorios, y la decision de suspender la prednisona,
los productos bioldgicos u otros medicamentos inmuno
moduladores en el contexto de COVID-19 debe
determinarse caso por caso [6].

Plasma convaleciente

Si bien los datos iniciales sugieren un posible
beneficio del plasma convaleciente para acortar la
eliminacién del virus, reducir la gravedad de la enfermedad
o acortar la duracién de la enfermedad de Covid-19,
los datos de ensayos clinicos aln son necesarios para
determinar si el plasma convaleciente es seguro y efectivo
como tratamiento para COVID-19 y si podria reducir la
morbilidad o prevenir la muerte asociada con COVID-19.
La directriz de tratamiento clinico de la Sociedad de
Enfermedades Infecciosas de América recomienda que se
use suero convaleciente para pacientes hospitalizados con
COVID-19 en el contexto de un ensayo clinico [9-10].

Debido a las limitaciones de la entrada en el ensayo
clinico y el volumen de necesidad del paciente mientras se
esperan los resultados del ensayo, la FDA esta facilitando
el acceso al plasma convaleciente para su uso en pacientes
individuales con infecciones graves o inmediatas que
amenazan la vida con COVID-19 [6,9,12-14].

Hidroxicloroquina / cloroquina

Se ha informado que tanto la cloroquina como la
hidroxicloroquina inhiben el SARS-CoV-2 in vitro, aunque
la hidroxicloroquina parece tener una actividad antiviral
mas potente. En los Estados Unidos, la FDA emitié una
autorizacién de uso de emergencia para permitir el uso
de estos agentes en adolescentes o adultos hospitalizados
por COVID-19 cuando la participaciéon en ensayos clinicos
no es factible, no se debe usar de forma rutinaria debido
a la falta de beneficio claro de los datos limitados y el
potencial de toxicidad [6,8,10,15].

En particular, estos agentes pueden prolongar el
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intervalo QT y deben evitarse en pacientes con un intervalo
QTc basal prolongado o en otros agentes que afecten la
conduccion cardiaca, y de lo contrario deben usarse con una
estrecha monitorizacion [16].

Otros riesgos (retinopatia o cardiomiopatia) son
principalmente por el uso a largo plazo y las dosis acumulativas
mas altas, pero deben tenerse en cuenta al decidir usar estos
agentes [12].

La FDA de los EE. UU., ha declarado que se desconoce la
dosis / duraciéon éptimas para el sulfato de hidroxicloroquina
en el tratamiento de la infeccién por SARS-CoV-2. La dosis
sugerida es de 800 mg por via oral el dia 1, luego de 400 mg
por via oral diariamente durante 4-7 dias de tratamiento total,
con una duracion total basada en el estado clinico [11].

El Panel de Pautas de Tratamiento de COVID-19, NIH,
recomienda no usar cloroquina en dosis altas (600 mg dos
veces al dia durante 10 dias) para el tratamiento de COVID-19
[8].

Azitromicinaehidroxicloroguina: Elusodelacombinacion
se ha descrito en estudios observacionales. Aunque un
estudio sugirid que el uso de azitromicina en combinacion
con hidroxicloroquina se asoci® con una resolucion mas
rapida de deteccién de virus que la hidroxicloroquina sola,
este resultado debe interpretarse con precaucion debido
al pequeno tamafio de la muestra. Ademas, tanto la
azitromicina como la hidroxicloroquina estan asociadas con
la prolongacién de QTc, y el uso combinado puede potenciar
este efecto adverso [6-12].

Inhibidores de la via de IL-6

Los marcadores inflamatorios notablemente elevados
(p. Ej., Dimero D, ferritina) y las citocinas pro inflamatorias
elevadas (incluida la interleucina [IL] -6) estan asociados con
COVID-19 critico y mortal, y el bloqueo de la via inflamatoria
podria prevenir la progresién de la enfermedad [17].

Tocilizumab

Es un inhibidor del receptor de IL-6 utilizado para
enfermedades reumaticas y sindrome de liberacion de
citocinas y se esta evaluando en ensayos aleatorios para el
tratamiento de COVID-19. En andlisis retrospectivos, no
aleatorizados, tocilizumab se ha asociado con marcadores
inflamatorios reducidos, mejorfa radiolégica y requisitos de
soporte ventilatorio reducidos [12].

En un estudio retrospectivo y no controlado de 21
pacientes con COVID-19 grave, dentro de las 24 horas
posteriores al inicio de la terapia con tocilizumab, se resolvieron
los niveles elevados de proteina C reactiva, los niveles de IL-6 y

4 InterAm ] Med Health 2020;3:¢202003038.

otras citocinas pro inflamatorias disminuyeron, los niveles de
saturacion de oxigeno se estabilizaron o mejoraron y todos los
pacientes posteriormente fueron dados de alta vivos.

Tocilizumab se encuentra ahora en ensayos clinicos
de fase lll. La guia de tratamiento clinico de la Sociedad
de Enfermedades Infecciosas de América recomienda que
tocilizumab solo se use en pacientes hospitalizados con
COVID-19 en el contexto de un ensayo clinico [6,8,12,18].

La dosis recomendada por la FDA de tocilizumab para el
sindrome de liberacion de citocinas es:

e Personas con un peso igual o superior a 30 kg: una dosis
intravenosa Unica de 8 mg / kg administrada durante 1
hora; la dosis no debe exceder los 800 mg.

e Personas que pesen menos de 30 kg: una dosis
intravenosa Unica de 12 mg / kg administrada durante
1 hora; la dosis no debe exceder los 800 mg.

La dosis total no debe ser superior a 800 mg. Tocilizumab
no debe administrarse mas de dos veces. [15-18]

El sarilumab y el siltuximab
Son otros agentes que se dirigen a la via de IL-6 y
también se estan evaluando en ensayos clinicos [10-12].

Interferdn beta

El interés en el interferdn beta para el SARS-CoV-2 fue
estimulado por la evidencia que sugiere actividad in vitro
contra el coronavirus del sindrome respiratorio del Medio
Oriente (MERS-CoV) y buenos resultados en un modelo
animal de infeccién por MERS-CoV. Se necesitan mas estudios
para aclarar el papel del interferon beta en la terapia con
COVID-19 y no se recomienda para uso rutinario, solo en
ensayos clinicos, debido al potencial riesgo de sobreinfeccion
bacteriana [10-12].

Vacunas

Hasta el momento se llevan a cabo multiples ensayos
clinicos con prototipos de vacunas para el COVID-19, algunos
de ellos en Fase lll, y ante la necesidad urgente de una cura
para el SARS-CoV-2, se espera se pueda comprobar su
seguridad y sea accesible para todo el mundo, en el menor
tiempo posible [6].

Otros tratamientos a considerar

El manejo hospitalario de los pacientes con COVID-19,
debe ser multidisciplinario y deben considerarse otros aspectos
relacionados, tales como:

Nebulizaciones

La nebulizacion se considera un procedimiento
generador de aerosol y puede contribuir a la transmisiéon de
la enfermedad.

Los estudios de laboratorio en simuladores de pacientes
humanos mostraron una mayor dispersion de particulas
durante las nebulizaciones por chorro a 6 | / min de 0,45
a> 0,8 m al simular lesiones pulmonares normales o graves,
respectivamente. En comparaciéon, hubo una dispersion
de 0.4m con una canula nasal de 5L/ min y 0.3m con una
maéscara de Venturi (40%). Sin embargo, un meta-analisis de
los procedimientos de generacion de aerosol no encontré al
nebulizador como un factor de riesgo para la transmision del
SARS, a diferencia de los procedimientos como la intubacién
traqueal [19-20].

Se recomienda evitar los medicamentos nebulizados
y si se debe utilizar un nebulizador, se deben tomar las
precauciones adecuadas para el control de infecciones, como
el uso de EPP (elementos de protecciéon personal) [10].

Tratamiento empirico para la neumonia bacteriana

En pacientes con sospecha de neumonia por COVID-19,
el inicio de antibioticoterapia debe basarse en la clinica
y resultado de procalcitonina (PCT). En pacientes con
neumonia confirmada por COVID-19, la infeccién bacteriana
secundaria es poco comun, incluso en pacientes criticos, y los
niveles elevados de PCT no se asocian de manera confiable
con infeccion bacteriana, especialmente en el contexto de
disfuncién renal concomitante.

La terapia antibidtica empirica generalmente debe
ser interrumpido una vez que un paciente se confirma con
COVID-19 positivo, pero puede estar indicado en pacientes
con leucocitosis y / o inestabilidad hemodinamica [10,12,15].

Se debe considerar la reducciéon / descontinuacion de
los antibioticos segun los datos clinicos y microbioldgicos
[10,12,15].

Corticoterapia

La OMS, CDC e IDSA (Infectious Diseases Society)
recomiendan que los glucocorticoides sistémicos no se
usen en pacientes con COVID-19, a menos que haya otras
indicaciones (exacerbaciéon de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, shock séptico). Para aquellos sin
enfermedad pulmonar preexistente, también deberia evitarse
los glucocorticoides inhalados [9].

Para los pacientes que han ingresado en el hospital
con SDRA debido a COVID-19, el panel de directrices IDSA
recomienda el uso de corticosteroides en el contexto de un
ensayo clinico [9].
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Los glucocorticoides se han asociado con un mayor
riesgo de mortalidad en pacientes con influenza y un
aclaramiento viral tardio en pacientes con infecciéon por
coronavirus del sindrome respiratorio del Medio Oriente
(MERS-CoV). Aunque se utilizaron ampliamente en el
tratamiento del SARS, no hubo buenas pruebas de beneficio,
y hubo pruebas persuasivas de dafios adversos a corto y largo
plazo [8,10,12,21].

Prevencion y evaluacion del tromboembolismo venoso

El dimero D elevado y la trombosis son parte del espectro
de enfermedades agudas de COVID-19, con una presunta
relacion con estados inflamatorios y protrombéticos.

La mayoria de consensos, recomiendan la profilaxis
farmacolégica del tromboembolismo venoso, para todos los
pacientes hospitalizados con COVID-19, segun el estandar de
atencién para otros adultos hospitalizados.

La terapia anticoagulante o anti plaquetaria no debe
usarse para prevenir la trombosis arterial fuera del estandar
habitual de atencién para pacientes sin COVID-19.

Para los pacientes hospitalizados con COVID-19, se debe
evaluar la posibilidad de enfermedad tromboembdlica en
caso de deterioro rapido de la funcion pulmonar, cardiaca o
neuroldgica, o de pérdida repentina y localizada de perfusion
periférica.

Para los pacientes no hospitalizados con COVID-19, los
anticoagulantesy la terapia anti plaquetaria no deben iniciarse
para la prevenciéon del tromboembolismo venoso (TEV) o la
trombosis arterial a menos que haya otras indicaciones.

Los pacientes que reciben terapias anticoagulantes
o anti plaquetarias para afecciones subyacentes deben
continuar con estos medicamentos si reciben un diagnéstico
de COVID-19.

Cada vez que se utiliza la terapia anticoagulante o anti
plaquetaria, se deben considerar las posibles interacciones
farmacolégicas con otros farmacos concomitantes.

La heparina de bajo peso molecular o la heparina no
fraccionada pueden preferirse en pacientes hospitalizados, en
estado critico debido a su vida media més corta, su capacidad
para administrarse por via intravenosa o subcutadnea, y
menos interacciones farmacolégicas en comparacion con los
anticoagulantes orales.

Los pacientes ambulatorios que reciben warfarina
gue no pueden obtener una monitorizaciéon internacional
de la razén normalizada durante el aislamiento pueden ser
candidatos para la terapia anticoagulante oral directa. Los
pacientes con valvulas cardiacas mecanicas, dispositivos de
asistencia ventricular, fibrilacion auricular valvular o sindrome
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de anticuerpos anti fosfolipidos o pacientes en periodo de
lactancia deben continuar el tratamiento con warfarina.
[8,22-24].

DISCUSION

A partir del reporte de los primeros casos en Wuhan,
China en diciembre de 2019 hasta la declaratoria de pandemia
global el 11 de marzo de 2020, los casos de COVID-19
se incrementaron de manera exponencial, colapsando
la capacidad de los sistemas de salud a nivel mundial; la
necesidad urgente de un tratamiento especifico se hizo eco
en todas partes.

Una de las medidas adoptadas fue el aislamiento
social, basados en el mecanismo de transmision del virus
entre humanos, no obstante el tiempo transcurrido entre los
primeros casos Y el aislamiento fueron un factor importante
para que este virus se propagara con tal rapidez.

Debido a que los primeros casos reportados y tratados
fueron en China, la mayor parte de medicamentos que
empezaron a ser estudiados, fueron aquellos empleados en
este pais. La evidencia para el uso de antivirales, inmuno
moduladores, plasma convaleciente, proviene de casos de
observacion y el uso anecdético basado en evidencia indirecta
in vitro o extrapolada con los brotes de SARS-CoV-1 y MERS-
CoV en los afios 2002 y 2012 respectivamente.

Lamentablemente hasta la fecha, no se dispone de un
tratamiento probado y efectivo contra el SARS-CoV-2. Se
han publicado varias guias clinicas, que agrupan opiniones
de expertos, como del National Institutes of Health (NIH),
Infectious Diseases Society of America (IDSA), Brigham
and Women's Hospital (BWH), Universidades de Michigan,
Washington, directrices de la FDA, Hospital de Zhejiang, entre
otras [6,11,13,15,25].

Ningin medicamento hasta el momento ha sido
autorizado para su uso estandarizado en pacientes con
COVID-19, algunos de estos farmacos ha recibido una licencia
por la emergencia, tales como el remdesivir, ivermectina y
plasma convaleciente, sin embargo su uso se recalca debe ser
en pacientes criticos y en el contexto de un ensayo clinico
[7,13-14].

En muchos paises estas directrices han sido adaptadas
a protocolos de tratamiento locales, sin llevar a cabo ensayos
clinicos. Lo cual despert6 una alerta en la comunidad médica,
en particular con el uso de cloroguina e hidroxicloroquina,
solas o asociadas con otros farmacos, que pueden tener
como resultado, el incremento de la mortalidad.

Al respecto organizaciones de Cardiologia se han
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pronunciado en cuanto a la necesidad de establecer de
manera individual, el riesgo-beneficio para el paciente y la
obligatoriedad de una evaluacién cardiolégica completa
previo al inicio del tratamiento [16].

Las interacciones son otro punto a considerar, la mayor
parte de personas con COVID-19 presentan comorbilidades
previas a su ingreso y el manejo intrahospitalario de estos
pacientes resulta en polifarmacia, el médico debe estar en la
capacidad de minimizar el riesgo de estas interacciones [26].

El mundo espera con ansias el desarrollo de una vacuna,
que pueda ser de distribucién masiva y que permita superar
esta pandemia, algunos ensayos clinicos se encuentran en
FASE Ill.

Hasta que se pueda encontrar el tratamiento para SARS-
CoV-2, es necesario continuar con las medidas de proteccion
personal y distanciamiento social.

CONCLUSIONES

e la deteccion temprana de un caso sospechoso y su
aislamiento oportuno, evitan la propagacion de virus.

e  Eltratamiento especifico para el COVID-19, no existe, la
mayoria de farmacos, estan aprobados para su uso en
ensayos clinicos, ya que su seguridad y eficacia no estan
comprobados.

e las guias clinicas en la mayoria de paises son
adaptaciones y consensos de grupos médicos.

e El uso de protocolos estandarizados, con escasa
evidencia cientifica de efectividad, pueden tener como
resultado, el incremento de la mortalidad; por lo que
el médico debera considerar de acuerdo a cada caso,
factores de riesgo, efectos secundarios, interacciones,
riesgo-beneficio, costo-efectividad de los tratamientos
y limitacion de recursos.
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