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Mechanisms of action of proposed agents for the specific pharmacological treatment
of SARS-CoV-2 infection

Since the beginning of the pandemic by SARS-CoV-2, the pathogen responsible for COVID-19,
many of the therapeutic options for its management have been under constant revision, in order to
verify their safety and efficiency. Knowledge of the viral structure and pathogenesis make it possible to
determine the molecular pathways that may be targeted with current available drugs. The experience
with these drugs comes mainly from infections caused by SARS-CoV and MERS-CoV, in vitro studies
with SARS-CoV-2 that yield variable results, and clinical experience that does not ensure effectiveness
and safety of such drugs. To date, it has not been possible to elucidate a specific treatment scheme,
because of the constant release of evidence that challenges the usefulness of the proposed drugs. This
has motived us to continue seeking for an effective strategy that allows to manage this pandemic in a
safe and efficient manner, so that therapeutic benefit surpasses the related adverse drug reactions that
can occur. The following review aims to showcase the evidence available to date by defining the activity
of each drug based on its mechanism of action.
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Resumen

Desde la notificacion de la pandemia por SARS-CoV-2, agente patogeno responsable del CO-
VID-19, muchos de los tratamientos dirigidos a su manejo han estado sometidos a estudios de manera
constante, con el fin de comprobar su eficacia y seguridad. El conocimiento de su virologia y etiopa-
togenia posibilitaria objetivar los pasos moleculares especificos que puedan ser blancos terapéuticos
de variados farmacos actualmente disponibles. Esta experiencia proviene principalmente de las infec-
ciones por SARS-CoV 'y MERS-CoV, con resultados variados ‘in vitro’en el SARS-CoV-2, sin evidencia
clinica que demuestre efectividad y seguridad de dichos tratamientos. A la fecha, no se ha podido
concretar con claridad un esquema de tratamiento especifico, debido a que la evidencia surgida ha
puesto en jaque cada uno de los farmacos propuestos. Esto ha motivado a continuar en la busqueda de
una estrategia efectiva que permita manejar esta pandemia con la seguridad y eficacia necesaria para
que el beneficio terapéutico esté por sobre los posibles efectos adversos que estos esquemas farmaco-
logicos pudiesen presentar. La siguiente revision pretende mostrar la evidencia disponible a la fecha,
definiendo la actividad de cada farmaco en funcion de su mecanismo de accion.

Palabras clave: SARS-CoV-2; CoVID-19; enfermedad por coronavirus; causalidad,; estructura
viral.
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Introduccion

Este es un tema en constante evolucion, por lo
que todo concepto vertido a continuacion puede
variar de forma dinamica a disposicion de la
evidencia cientifica disponible. Desde el anuncio
de la nueva pandemia el 11 marzo de 2020' a
causa del coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-2), agente responsable
de causar la enfermedad del coronavirus 2019
(COVID-19)?, ha existido controversia al definir
una terapia efectiva que detenga su progresion.
Conocer su patogenia sin duda es un avance tec-
nologico importante, pues sienta las bases para
definir los blancos moleculares de un posible
tratamiento.

En esta revision se buscara plasmar la eviden-
cia disponible a la fecha, definiendo la actividad
de cada farmaco en funcién de su mecanismo
de accion. Para ello, se revisara en detalle la
patogenia del SARS-CoV-2, en un intento de
introducir los probables blancos moleculares. No
se incluyeron detalles sobre el ajuste de dosis de
cada esquema, asi como tampoco se discutira la
farmacovigilancia ni detalles de la preparacion o
administracion de estos medicamentos.

Etiopatogenia

Los analisis filogenéticos han identificado 4
géneros de coronavirus diferentes (o, B, v, ),
siendo el SARS-CoV-2 un agente distinto y nue-
vo que forma parte del grupo de B-coronavirus®*.
Su estructura molecular es semejante a la de los
coronavirus SARS-CoV (Severe Acute Respi-
ratory Syndrome-CoronaVirus, manifestado en
China el afio 2002) y MERS-CoV (Middle East
Respiratory Syndrome-Corona Virus, manifestado
en el Medio Oriente el afio 2012), con un genoma
compuesto por 32 mil pares de bases* y una trans-
criptasa inversa con una alta capacidad de realizar
copias erroneas en el periodo infectivo. Esto
repercute con elevadas tasas de recombinacion
de ARN, afectando particularmente a la proteina
S (proteina de superficie), la que ira acumulando
mutaciones, otorgandole una mayor antigenicidad
dentro del huésped y un mayor grado de transmi-
sibilidad*. Actualmente, del total de mutaciones
acumuladas, la mutacion D614G es la forma
dominante de la proteina S que se ha expandido
a nivel mundial®.

Las glicoproteinas que envuelven la superficie
del SARS-CoV-2 son las que le dan el aspec-
to tipico de “corona”. De estas, la proteina S
(del inglés Spike, espiga), que se compone de
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2 subunidades denominadas S1 (subunidad de
superficie) y S2 (subunidad transmembrana)®, es
la que se une al receptor celular ECA-2 (enzima
convertidora de angiotensina 2) a partir de un
dominio de unién al receptor (RBD) de la pro-
teina S, asociada a una proteasa conocida como
TMPRSS2. Esta proteasa producird una escision
entre las subunidades S1 y S2, permitiendo que
la subunidad S2 se ancle en la membrana celular
de la célula huésped, endocitando el virus en la
célula’ y liberando el genoma de ARN viral mo-
nocatenario al citoplasma. Recientemente se esta
estudiando la participacion de una glicoproteina
transmembrana denominada NRP1 (neuropilina
1) como un tercer receptor para SARS-CoV-2;
ya sea en su expresion Unica (donde desarrollaria
deteccion viral a bajas concentraciones) o asocia-
da a los receptores ECA-2 y TMPRSS2 (donde su
infectividad se desarrollaria con mas potencia)’.
NRP1 se encontraria ubicada principalmente en
células endoteliales del tejido nervioso’, lo que
seria una posible explicacion para entender los
fenémenos neuroldgicos que se han estado repor-
tando en relacion al COVID-19.

El genoma del SARS-CoV-2, lo componen
5 regiones gendmicas, de las cuales la region
codificante de la enzima de replicacion (com-
puesta por dos genes: ORFla y ORF1b) y los
genes estructurales (S, E, M y N) tendran una
participacion activa en la patogenia*. Los genes
ORFla y ORF1b expresan y codifican 2 poli-
proteinas que se proteolizan en 16 subproductos
(incluyendo proteasas, helicasa, polimerasa y
exonucleasa)®, dando origen a la transcriptasa
inversa. La localizacion de esta enzima se ha
hallado frecuentemente en las membranas intra-
celulares del reticulo endoplasmico (RE), desde
donde iniciara la replicacion, transcripcion y tra-
duccion viral; codificando en parte las proteinas
estructurales S (espiga), M (membrana), E (en-
voltura) y N (nucleocapside). Estos subproductos
virales se internalizaran en las membranas de los
complejos Reticulo Endopldsmico y Golgi, para
ser exportados como glicoproteinas listas para su
ensamblaje. Finalmente, serd por medio de vesi-
culas que estos virus se liberaran por exocitosis
para continuar infectando el resto de las células
pulmonares®.

A medida que se desarrolla la replicacion y
exocitosis viral, se han descrito fendmenos de pi-
roptosis y apoptosis masiva de células epiteliales
y endoteliales del pulmén, ademas del aumento
de la permeabilidad vascular con infiltracion de
linfocitos; los que desencadenardn una masiva
liberacién de citocinas y quimiocinas proinfla-
matorias'®, dentro de las cuales la interleucina
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(IL)-6 (IL-6) sera el principal mediador''. Este
fenémeno estimulard a las células inmunes (célu-
las B, células T, natural killer, células dendriticas
y monocitos) en un intento de neutralizar esta
replicacion viral activa desencadenada'?, hasta un
punto en el que se terminard potenciando la acti-
vidad inflamatoria y procoagulante, desarrollando
lo que se conoce como sindrome de liberacion de
citoquinas (SLC); un fendmeno caracterizado por
desarrollar una respuesta inflamatoria sistémica
capaz de generar una amplia gama de manifesta-
ciones clinicas secundarias a la disfuncion de di-
versos sistemas organicos, alcanzando finalmente
una falla multiorganica (FMO)!!.

A nivel pulmonar, citoquinas como IL-1f
(liberada durante la piroptosis), IL-6, IL-2, IL-
7, IL-10, INF-y (interferén y), TNF-a (factor de
necrosis tumoral a), G-CSF (factor estimulante
de colonias de granulocitos), MCP1 (proteina
quimiotéctica monocitaria 1) y MIPla (proteina
inflamatoria de macrofagos la) promoveran un
aumento de la permeabilidad vascular, facili-
tando la salida de plasma y células sanguineas a
los alvéolos, instalando desde un dafio pulmonar
agudo hasta un sindrome de distrés respiratorio
agudo (SDRA)!. Como consecuencia de este
SLC proinflamatorio, se ha visto que a nivel
de la microvasculatura pulmonar se desarrollan
trombosis hialina difusa junto con fenomenos de
ruptura endotelial con hemorragia secundaria,
que potencian el SDRA que se esta instalando'>.
Por otro lado, esta IL-6 al actuar como mediador
central del SLC, tiene un rol importante en la
disfuncion multiorganica que explica el compro-
miso cardiovascular (con disfuncién e isquemia
miocardica), hepatico, hematologico (con riesgo
de desarrollar una coagulacion intravascular
diseminada, un sindrome antifosfolipidos o un
tromboembolismo venoso), renal, neurologico,
inmunoldgico y dermatologico que se han docu-
mentado hasta el momento!"314,

Opciones farmacolégicas de tratamiento

La experiencia con los coronavirus SARS-
CoV y MERS-CoV, junto a estudios de actividad
‘in vitro’ y en modelos animales, han permitido
sugerir agentes terapéuticos potenciales contra el
SARS-CoV-2, cuya eficacia que no se ha logrado
definir de forma clara debido a la escasa eviden-
cia disponible y sus limitaciones metodologicas;
sin embargo, la informacion en cuanto al manejo
del COVID-19 esta surgiendo continuamente'®,

Se puede deducir que las dianas farmacolo-
gicas pueden aplicarse segiin el desarrollo de
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las fases de la infeccion: fase I (infeccion tem-
prana), fase Ila (pulmonar sin hipoxia), fase IIb
(pulmonar con hipoxia) y fase I1I (inflamatoria y
procoagulante). Se cree que el uso de farmacos
antivirales (Hidroxicloroquina, Lopinavir-Ritona-
vir, Umifenovir, Favipiravir, Remdesivir) en las
etapas tempranas de la infeccion puede traer un
posible beneficio versus su uso en fases tardias.
Por otro lado, el uso de farmacos con actividad
antiinflamatoria e inmunomoduladora (Corticoi-
des, Tocilizumab, Anakinra e Inmunoglobulina
Humana Intravenosa) se promueven con el fin el
reducir los efectos del SLC previo a la FMO, no
obstante, atin no existen estudios que respalden
su seguridad!'e.

1. Cloroquina e Hidroxicloroquina

Ambas son bases débiles que podrian afectar
la endocitosis y exocitosis viral al inhibir la aci-
dificacion endosOmica y la glicosilacion de los
receptores del huésped, afectando ademas las eta-
pas tardias de replicacion viral al alterar la activi-
dad proteolitica del genoma viral'’. Los primeros
estudios mostraron que la hidroxicloroquina tenia
un efecto mas potente que la cloroquina para in-
hibir el SARS-CoV-2 ‘in vitro’’, ademas de un
posible un efecto anti-inflamatorio que reduciria
la secrecion de citoquinas pro-inflamatorias por
parte de los macrofagos!'®, hecho que pudo bene-
ficiar a los pacientes con SDRA.

Estudios posteriores evidenciaron que la hi-
droxicloroquina podria reducir la carga viral del
SARS-CoV-2 en la nasofaringe de pacientes con
COVID-19 a partir del tercer dia de tratamien-
to, efecto que eventualmente se potenciaria al
asociar azitromicina los siguientes 4 dias; com-
pletando 5 dias de terapia'®. En similares condi-
ciones, este mismo esquema mostraria resultados
semejantes con dosis menores de hidroxicloroqui-
na®. No obstante, las limitaciones metodoldgicas
de ambas investigaciones llevaron a que no se
lograra adoptar estos esquemas como manejo
estandar, sumado a la preocupacion existente ante
la toxicidad que pudiese asociar el uso de esta te-
rapia combinada?!. Incluso, un estudio de cohorte
retrospectivo con 1.438 pacientes hospitalizados
con COVID-19, donde se compard el uso de
hidroxicloroquina, azitromicina o ambos, versus
ninguno de estos tratamientos; no mostrd aso-
ciacion significativa entre su uso y la mortalidad
hospitalaria??. Otro estudio, con 96.032 pacientes
con COVID-19, donde se compararon 14.888
pacientes que recibieron tratamiento (cloroquina
sola, cloroquina con macrdlido, hidroxicloroqui-
na sola e hidroxicloroquina con macrolido) ver-
sus 81.144 pacientes como grupo control; no se
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pudo confirmar beneficio en disminuir la morta-
lidad hospitalaria con el uso de hidroxicloroquina
o de cloroquina (tanto en su uso en solitario como
asociada a macrolido), reportando afectacion en
la supervivencia hospitalaria de estos pacientes al
desarrollar arritmias ventriculares secundarias al
uso de estos farmacos®.

2. Lopinavir-Ritonavir (Kaletra)

Lopinavir es un inhibidor de la proteasa del
VIH (virus de la inmunodeficiencia humana)-1,
que tiene actividad inhibitoria ‘in vitro’ contra el
SARS-CoV y MERS-CoV. Al asociarse a Rito-
navir puede aumentar su vida media plasmatica
mediante la inhibicion del citocromo P450%. Si
bien, no existen datos ‘in vitro’ de los efectos en
SARS-CoV-2%, un estudio compard la actividad
antiviral de estos farmacos frente a este agente?
y no asocié ningun beneficio tanto en casos
graves®* como en casos leves a moderados®,
sin diferencias significativas en el aclaramiento
viral o las tasas de mortalidad a los 28 dias; no
obstante, la mediana de inicio de esta terapia
fue de 13 dias. Si bien, en los grupos en que se
inicid tratamiento de forma precoz (antes de 12
dias) se pudo advertir una mejoria clinica y una
menor mortalidad, esta no alcanz6 diferencias
significativas. Otro estudio, con 127 pacientes
hospitalizados por COVID-19 leve a modera-
do, compar6 el tiempo de negativizacion de la
rRT-PCR (reaccion en cadena de la polimerasa
en tiempo real con transcriptasa inversa) ante el
uso combinado de Lopinavir/Ritonavir asociado
a Ribavirina e Interferon B1b, versus el uso de
Lopinavir/Ritonavir como grupo control. Esta
negativizacion se logré en promedio durante 7
dias (con un rango entre 5 a 11 dias) con el uso de
esta triterapia versus un promedio de 12 dias en
el grupo control (con un rango de 8 a 15 dias)*".

El estudio RECOVERY (del acrénimo de
Randomised Evaluation of COVid-19 thERapY),
compar6 una gama de opciones farmacologicas
como terapia para el COVID-19, cuyos resultados
preliminares pudieron concluir la ausencia de
beneficio clinico del uso de hidroxicloroquina y
de Lopinavir/Ritonavir’*3°. Respecto a hidroxi-
cloroquina, esta no logroé reducir la mortalidad
a 28 dias (principal criterio a evaluar), pero si
se asocid a un mayor periodo de hospitalizacion
y un mayor riesgo de progresar a ventilacion
mecanica invasiva (VMI) (ambos como criterios
secundarios a evaluar)®®. Por otro lado, en el gru-
po de Lopinavir/Ritonavir, 4% de estos pacientes
requirieron de VMI y 70% requirié de oxigeno-
terapia, versus 26% que no preciso de asistencia
ventilatoria. Si bien, no se observaron diferencias
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significativas en cuanto a mortalidad a los 28
dias, esta terapia no evito la necesidad de VMI,
ni influy6 en el tiempo de hospitalizacion, confir-
mando de este modo la ausencia de beneficio®.

3. Remdesivir

Ha mostrado eficacia en la inhibiciéon de la
replicacion de una amplia gama de coronavirus,
confirmando su actividad ‘in vitro’ en el SARS-
CoV-2%, Es un profarmaco modificado analogo
de nucleosido de adenina, que se incorpora a las
cadenas de ARN virales nacientes y produce un
término prematuro de su replicacion. Sus usos
podrian incluir tanto la profilaxis como el trata-
miento para COVID-193!. Estudios en MERS-
CoV han demostrado que la dosis de inhibicion
in vitro de Remdesivir es 100 veces mas baja que
la de Lopinavir-Ritonavir®. Un estudio multi-
céntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo, con un total de 237 pacientes; de
los cuales 158 pacientes fueron asignados a tra-
tamiento con Remdesivir y 79 a placebo, mostrd
que el uso de Remdesivir no optimizo significati-
vamente el tiempo de mejoria clinica, mortalidad
o tiempo de eliminacion del virus en pacientes
con COVID-19 grave en comparacion con pla-
cebo’?; sin embargo, este estudio no alcanzé el
objetivo planteado debido a una disminucién en
el nimero de casos de pacientes con COVID-19,
lo que redujo su impacto estadistico de 80% a
58%3*. Otro estudio aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo y multicéntrico (con 68
centros inscritos: 47 en Estados Unidos y 21 en
paises de Europa y Asia) incluyé a 1.063 pa-
cientes hospitalizados con COVID-19 severo y
afectacion pulmonar, con el objetivo de evaluar
el tiempo de recuperacion (definido por el alta
hospitalaria o la hospitalizacion para control de
infecciones). Los datos preliminares del andli-
sis provisional (29.04.2020) mostraron que el
grupo que recibié Remdesivir tuvo un tiempo de
recuperacion mas rapido que los que recibieron
placebo, pasando de una mediana de 15 dias en
el grupo control (con un rango de 13 a 19 dias) a
11 dias en el grupo que recibi6 el farmaco (con
un rango de 9 a 12 dias)®.

4. Umifenovir (Arbidol) y Favipiravir

Umifenovir es un agente antiviral con activi-
dad contra el complejo que forma la proteina S 'y
la ECA-2, impidiendo su internalizacion en la cé-
lula pulmonar. Es un fAirmaco prometedor para el
tratamiento del COVID-19, segin resultados ‘in
vitro’ en estudios efectuados contra SARS-CoV,
no obstante, son resultados en espera de publicar
a partir de ensayos clinicos en curso?!.
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Por otro lado, Favipiravir es un profarmaco,
cuyo agente activo inhibe la ARN polimerasa y
detiene por tanto la replicacion viral. Su conoci-
miento proviene de la experiencia con Influenza
y Ebola, mostrando actividad contra otros virus
de ARN?L.

Un ensayo prospectivo, aleatorizado, contro-
lado, abierto y multicéntrico, compar¢ el uso de
umifenovir versus favipiravir durante 10 dias
en 240 pacientes con COVID-19. Este mostro
que el grupo con Favipiravir condujo a latencias
mas cortas en relacion al alivio de la fiebre y la
tos, pero sin mejoria significativa en la tasa de
recuperacion clinica®*; en comparacion al uso de
umifenovir, dejando inconclusa la eficacia que
estos farmacos pudiesen ofrecer.

5. Ivermectina

Es un agente antiparasitario de amplio espectro
que ha demostrado actividad antiviral ‘in vitro’
en una gran variedad de virus (VIH-1, Dengue,
HINI, entre otros)*. Actualmente, se esta estu-
diando ‘in vitro’ la inhibicién de la importacion
nuclear de las proteinas virales del SARS-CoV-2,
con resultados que demuestran cierta accioén an-
tiviral con una dosis Unica capaz de controlar la
replicacion durante 24 a 48 h. Esto, sumado a la
posibilidad de limitar la carga viral si se adminis-
tra de forma temprana en las fases de infeccion®,
lo hacen un medicamento prometedor en fase de
estudio ‘in vitro’. Pese a esto, las concentracio-
nes antivirales para inhibir al SARS-CoV-2 so6lo
podrian alcanzarse a dosis superiores a la terapéu-
tica (es decir, sobredosis masiva de este farmaco
que no son posibles en humanos), haciendo poco
recomendable su uso’.

6. Interferones

El interferén beta (B-INF) es un agente antivi-
ral e inmunomodulador que ha mostrado potencia
contra el MERS-CoV?, observandose cierta
actividad sinérgica con Ribavirina y Lopinavir/
Ritonavir®?’ en el manejo del SARS-CoV-2. De
momento, su uso ha sido estudiado s6lo en aso-
ciacion a otros farmacos, por lo que no se conoce
realmente su grado de efectividad en el manejo
del COVID-19.

7. Corticoides

Tienen un efecto inhibidor de la actividad
fisiologica de las células T en relacion al SLC,
siendo utilizados con éxito en el manejo de
este sindrome™®, con beneficios en el manejo
del SDRA no infeccioso. En la etapa Ila de la
infeccion por SARS-CoV-2, es probable que su
uso no tenga beneficio alguno; sin embargo, se
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cree que pueden tener un rol activo en la etapa
IIb, dado que la hipoxia hace necesario el uso
de ventilacion mecanica, ante el cual la terapia
corticoidal podria emplearse con prudencia por
periodos cortos para reducir la duracion de la
ventilacion y la mortalidad general'®. La expe-
riencia obtenida del SARS-CoV y MERS-CoV
concluyd que el uso inicial de pulsos con dosis
elevadas de corticoides puede ser beneficioso,
pese a que estos farmacos aumentan la viremia y
retrasan el clearence viral®. Otros investigadores
han concluido que existe mayor probabilidad de
beneficio tras su uso en infecciones bacterianas
mas que por infecciones virales*’; como en la
neumonia por influenza en la que se ha detectado
un aumento de la mortalidad tras su empleo®. En
contraste a esto, un estudio observacional retros-
pectivo, con 55 pacientes con COVID-19, donde
estratificaron estos pacientes segun gravedad
(leve, moderado y severo) para aplicar distintos
esquemas terapéuticos, mostré que en aquellos
pacientes con COVID-19 grave, el uso temprano
de corticoides (idealmente al ingreso o las pri-
meras 72 h de hospitalizacion), a dosis bajas y a
corto plazo no retraso el clearance viral como se
tenia descrito, influyendo ademas en la produc-
cion de anticuerpos de tipo IgG al compararlos
con los pacientes no graves*'. Esta discrepancia
de resultados ha llevado a no establecer indica-
ciones definitivas sobre el uso de corticoides en
pacientes con COVID-19. Asi, su recomendacion
se mantiene a la espera de que los ensayos en
marcha puedan responder sobre su utilidad en la
respuesta inflamatoria instalada tras la primera
fase de la infeccion'!.

En este sentido, tras la publicacion de los re-
sultados preliminares del estudio RECOVERY, la
determinacion uso de corticoides en COVID-19
ha podido definir un beneficio concreto en cuanto
a reducir el riesgo de mortalidad*?, basandose en
la hipotesis de que los glucocorticoides pueden
modular la lesiéon pulmonar mediada por SLC,
permitiendo, por lo tanto, reducir la progresion
a insuficiencia respiratoria y muerte. Para ello,
se incluyo una muestra de 6.425 pacientes hos-
pitalizados (tanto con sospecha para COVID-19
o con diagndstico confirmado por laboratorio),
utilizando como terapia 6 mg de dexametasona
al dia (de uso oral o intravenoso) por un periodo
maximo de 10 dias de tratamiento; con el objeti-
vo de valorar la mortalidad a 28 dias (como cri-
terio principal), el tiempo requerido hasta el alta
hospitalaria y la necesidad de uso de VMI (ambos
como criterios secundarios). De los 6.425 pacien-
tes analizados, 2.104 fueron incluidos en el grupo
de tratamiento y 4.321 en el grupo control, de
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los cuales, un total de 482 pacientes (22,9%) del
grupo de tratamiento y 1.110 pacientes (25,7%)
del grupo control murieron a los 28 dias de ini-
ciada la aleatorizacion (con un cociente de tasas
ajustado por edad, 0,83; intervalo de confianza
[IC] del 95%, 0,75 a 0,93; p < 0,001). En el grupo
de tratamiento, la incidencia de muerte fue menor
que en el grupo control; entre los pacientes que
recibieron VMI (29,3% frente al 41,4%; riesgo
relativo, 0,64; IC 95 %, 0,51-0,81) y entre los que
recibieron oxigeno sin VMI (23,3 versus 26,2%;
riesgo relativo, 0,82; IC 95 %, 0,72-0,94). No
fue posible demostrar una relacion similar en
aquellos que no recibian asistencia respiratoria
al momento de la aleatorizacion (17,8% frente a
14,0%; riesgo relativo, 1,19; IC 95 %, 0,91-1,55).
Por lo tanto, con estos resultados preliminares,
es posible concluir que el uso de dexametasona
se asocia a una menor mortalidad a los 28 dias,
logrando ademés una mediana de tiempo de
hospitalizacion menor (12 versus 13 dias), una
probabilidad mayor de lograr el alta hospitalaria
en un periodo de 28 dias (riesgo relativo, 1,10; IC
95 %, 1,03-1,17) y una frecuencia menor de uso
de VMI desde la aleatorizacion (riesgo relativo,
0,77; 1C 95 %, 0,62 — 0,95), destacando ademas
que, en pacientes que no requieren de oxigenote-
rapia, no debiese emplearse el uso de dexameta-
sona dado que existe una tendencia a aumentar la
mortalidad*.

8. Antagonistas de la IL-6 (Tocilizumab y
Sarilumab) e IL-1 (Anakinra)

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal
conocido por su efecto inhibidor del receptor de
interleucina 6 (IL-6), que podria tener efectividad
en el SLC secundario a COVID-19 grave!'. Si
bien, es un farmaco que permanece en investiga-
cion, hay estudios que reportan mejoria clinica
en COVID-19 grave (SaO, 93% o PaO,/FiO,
< 300 mmHg) que poseen niveles elevados de
IL-6!'. Entre estos, un estudio observacional de
21 pacientes mostrd mejoria clinica en el 91%
de ellos; la mayoria con una sola dosis de Toci-
lizumab*. Sin embargo, la ausencia de un grupo
comparativo ha limitado la interpretacion de estos
resultados. Un estudio piloto abierto multicén-
trico, con una sola linea de estudio sobre el uso
de Tocilizumab, con 63 pacientes hospitalizados
por COVID-19 severo, observd una mejoria sig-
nificativa en los niveles de ferritina, proteina C
reactiva, dimero D y PaO,/FiO,, aumentando la
supervivencia hospitalaria de estos pacientes a
89% y alcanzando un mejor prondstico en aque-
llos donde su administracion ocurri6 los primeros
6 dias tras el ingreso*. Pese a esto, hacen falta
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ensayos controlados para confirmar un beneficio
definitivo de este farmaco.

Sarilumab es otro antagonista de la IL-6 que
estd siendo estudiado bajo un ensayo multicéntri-
co, doble ciego, en fase 2 para pacientes con CO-
VID-19 grave®; que compara el uso de Sarilumab
(bajo dosis de 200 mg y 400 mg) versus placebo.
Resultados preliminares no han mostrado diferen-
cias a dosis de 200 mg versus placebo, por lo que
la continuidad del estudio en la fase 3 sera so6lo
con dosis de 400 mg en pacientes graves®.

Anakinra es un antagonista recombinante del
receptor de IL-1, que bloquea la actividad de
las citocinas proinflamatorias IL-1a e IL-1p%*
expresadas en el SLC. Un estudio de cohorte
retrospectivo compar6 el uso de anakinra en 36
pacientes, a dosis altas (5 mg por via intravenosa,
dos veces al dia) y dosis bajas (100 mg por via
subcutanea, dos veces al dia), versus un grupo
control (siendo suspendida la rama de dosis bajas
en los 7 pacientes que la utilizaron por ausencia
de eficacia)*. A los 21 dias, el tratamiento con
dosis altas de anakinra se asocio con reducciones
de parametros de laboratorio y mejora progresiva
en la funcion respiratoria en 21 (72%) de los 29
pacientes restantes que estaban utilizando este
farmaco, alcanzando una supervivencia del 90%
en el grupo de dosis altas de anakinra versus
un 56% en el grupo control*. Nuevamente, se
requieren ensayos controlados para confirmar un
beneficio definitivo de este farmaco.

9. Plasma de convaleciente

Es un tipo de inmunoterapia basada en anti-
cuerpos especificos del SARS-CoV-2, presentes
en el plasma convaleciente de pacientes recupe-
rados. Su mecanismo de accion se cree que tiene
relacion con la neutralizacion directa del virus
(mediante anticuerpos neutralizantes), el control
de un sistema inmunitario hiperactivo (mediante
linfocitos Th1/Th17 y la activacion de la cascada
del complemento) y la inmunomodulacién de los
estados hipercoagulables*. Este recurso se utilizo
como ultima medida contra enfermedades infec-
ciosas severas (SARS-CoV, MERS-CoV, Virus
Ebola, Influenza A, HIN1), demostrando reduc-
cion de la estancia hospitalaria y mortalidad si se
administra principalmente dentro de los primeros
7 a 10 dias de la infeccion®®. A pesar de esto, en
COVID-19 alin no se tiene claridad respecto si
proporciona o no algun beneficio clinico®®. Una
serie de casos no controlados de 5 pacientes cri-
ticos con COVID-19 con SDRA en VMI, mostrd
como hallazgos preliminares una mejora en el
estadio clinico tras la administracion de plasma
convaleciente*, agregando una disminucion de
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la carga viral y la resolucion del SDRA (en 4 de
los 5 pacientes) a los 12 dias de administrada la
transfusion de plasma®. Si bien, es imposible
generar una conclusion sobre la efectividad de
esta terapia, estas observaciones motivan la eva-
luaciéon mediante ensayos clinicos.

10. Terapia Anticoagulante

Parte de la patogenia son los fenémenos pro-
tromboticos que se desarrollan a causa del SLC
generado por el SARS-CoV-2, cuyo impacto
repercute en el compromiso cardiopulmonar de
estos pacientes'>. Un estudio, con 449 pacientes
con COVID-19 grave compar6 la mortalidad a
los 28 dias entre los usuarios de heparina (99
pacientes) y los no usuarios (350 pacientes),
versus el riesgo de coagulopatia; estratificada
por puntaje de coagulopatia inducida por sepsis
(SIC) o el resultado del dimero D. Si bien, no se
encontraron diferencias en cuanto a mortalidad a
28 dias (30,3 versus 29,7%, p = 0,910), si se en-
contrd una mortalidad mas baja en pacientes con
puntaje SIC >4 (40,0 versus 64,2%, p = 0,029),
pero no en aquellos con puntaje SIC < 4 (29,0
versus 22,6%, p = 0,419). Al analizar los valores
de dimero D, con valores mayores a 3,0 pg/mL
(6 veces el limite superior normal), si se encontro
una reduccion aproximada del 20% en la mortali-
dad con tratamiento con heparina (32,8% versus
52,4%, p = 0,017). Si bien, estos resultados no
mostraron significancia estadistica, pareciera que
el uso de heparina ofrece un mejor prondstico en
pacientes con COVID-19 grave, que cumplen
con los criterios de SIC o con dimero D marca-
damente elevado®. Un segundo estudio, de tipo
observacional, con 2.773 pacientes hospitalizados
por COVID-19, evaluo el efecto de la dosis sis-
témica de tratamiento anticoagulante (incluida
la forma oral, subcutanea o intravenosa) sobre la
mortalidad hospitalaria en 786 de estos pacientes
(que tenian una probabilidad mayor de requerir
VMI en el contexto de un escenario clinico mas
grave)’!, observando que la mayor duracion del
tratamiento anticoagulante, en pacientes hospi-
talizados en UCI y en ventilacion mecanica, se
asocid con una mejora en la supervivencia, con
un disminucion del riesgo de mortalidad®'.

11. Otras terapias

La diana inmunolégica se estd abriendo campo
a nuevas posibilidades terapéuticas; es asi como
estudios preliminares han nombrado al anticuerpo
monoclonal humano contra un epitopo comun
que bloquea la infeccion por SARS-COV-2
como una de las innovaciones en desarrollo?.
Otros farmacos en estudio son los inhibidores del
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Complejo JAK (Baricitinib)*? y la Colchicina™®.
Esta ultima, ejerce un efecto antiinflamatorio
directo al inhibir la sintesis del TNF-a e IL-6, la
migracion de monocitos y la secrecién de me-
taloproteinasas; por lo que se cree pueda haber
efecto en el SLC.

Conclusiones

El conocimiento de la patogenia del SARS-
CoV-2 y de las fases clinicas del COVID-19, han
permitido caracterizar de mejor manera el modo
de dirigir el tratamiento. No obstante, muchos de
los resultados de ensayos clinicos han sido poco
favorecedores al momento de definir un esquema
terapéutico especifico. La evidencia disponible
ha sido dindmica, y en cierto grado conflictiva,
al momento de referirse a una terapia antiviral
(en especial entre hidroxicloroquina, lopinavir/
ritonavir y remdesivir,) o el uso de farmacos an-
tiinflamatorios e inmunomoduladores. Sin embar-
g0, no se descarta que cambien nuevamente estas
recomendaciones, pues existen ensayos clinicos
en curso, cuyas conclusiones logren modificar el
actual paradigma.
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