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Resumen: La pandemia causada por el nuevo coronavirus denominado como SARS-CoV-2 (Sindrome Respiratorio Agudo Severo causado
por Coronavirus 2) ha presentado un desafio sin precedentes para identificar medicamentos efectivos para la prevencion y el tratamiento
de la COVID-19. La incertidumbre sobre el tratamiento de esta infeccidon, que acarrea una morbilidad y mortalidad para nada despreciable,
ha generado la utilizacion, por parte del personal médico, de una serie de medicamentos con comprobada eficacia para otras enfermedades
infecciosas y no infecciosas, basados en una posible plausibilidad, de acuerdo con los conocimientos fisiopatoldgicos disponibles, pero
con minimos, y en algunos casos, sin datos que los sustenten desde el punto de vista de estudios clinicos. Solo la publicacion mas reciente
de estudios clinicos aleatorios ha permitido justificar cientificamente el uso de ciertos elementos terapéuticos en la COVID-19. En esta
revision se analizaron los datos disponibles para sustentar o refutar el uso de las opciones terapéuticas mas comunes y comentadas hasta
los momentos.
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Treatment of COVID-19. Time-line during pandemic

Abstract: The novel Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infection pandemic, has presented an unprecedented
challenge in identifying effective drugs for prevention and treatment of COVID-19. The uncertainty about the treatment of this infection,
which carries a far from negligible morbidity and mortality, has generated the use by medical personnel of a series of drugs with proven
efficacy for other infectious or non-infectious diseases, based on a possible plausibility, according to the available pathophysiological
knowledge, with minimal and in some cases without data from clinical studies to support it. Only recently, there are publications on
randomized clinical studies that scientifically have justified the use of certain therapeutic elements in COVID-19. In this review, we have
analyzed the data available to support or refute the use of the most common therapeutic options discussed so far.
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Introduccion

En diciembre de 2019 surgié en la ciudad de Wuhan,
China un nuevo virus capaz de causar neumonia severa
e insuficiencia respiratoria. Dicho virus fue rapidamente
reconocido como un novedoso Betacoronavirus identificado
como Sindrome Respiratorio Agudo Severo Coronavirus 2
(SARS-CoV-2) y la enfermedad causada como COVID-19.
Desde entonces el virus se ha extendido por todo el mundo
sin mostrar mayores signos de decadencia hasta ahora.
Este nuevo Betacoronavirus es similar al coronavirus del
Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV) del
2003 y al coronavirus del Sindrome Respiratorio de Oriente
Medio (MERS-CoV), inicialmente identificado en el 2012.

En el transcurso de esta pandemia, se han utilizado una
seric de medicamentos que fundamentalmente estaban
disponibles para el tratamiento de otras enfermedades
infecciosas y no infecciosas basados en conjeturas,
experiencias con las infecciones y enfermedades causadas
por los otros dos coronavirus mencionados y limitada
informacion clinica o de laboratorio sobre su potencial
efectividad. Solo muy recientemente se han empezado a
reportar los resultados de estudios clinicos aleatorios que
permiten empezar a estandarizar y optimizar el tratamiento
de esta enfermedad. Esta revision narrativa resume la
evidencia actual con respecto a los principales tratamientos
propuestos, reutilizados o experimentales para la COVID-19
y proporciona un resumen de la experiencia clinica actual.
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Analisis de las opciones terapéuticas

Cloroquina e hidroxicloroquina con o sin azitromicina: La
cloroquina e hidroxicloroquina son 4-aminoquinolonas que
fueron desarrolladas a mediados del siglo XX como drogas
antimalaricas y que difieren entre si porque la segunda tiene
un extra-grupo hidroxilo y esta asociada a menor toxicidad
con su uso prolongado. A estos dos farmacos se le atribuyen
ademas efectos inmunomoduladores sobre diversas
citoquinas, incluyendo interleuquina 1 e interleuquina 6. Por
otra parte, estas drogas han demostrado poseer propiedades
antivirales in vitro contra diversos virus, incluyendo
el SARS-CoV-2, a concentraciones razonablemente
alcanzables en diversos tejidos. En el SARS-CoV-2, tanto
la cloroquina como la hidroxicloroquina aumentan el pH
endosomico, inhibiendo la fusion del virus y las membranas
de la célula huésped. Ademas, la cloroquina inhibe la
glicosilacion del receptor celular de la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACE2), que puede interferir con la
union del coronavirus al receptor celular. Por otra parte,
estudios in vitro han sugerido que ambos medicamentos
pueden bloquear el transporte del SARS-CoV-2 desde los
endosomas tempranos a los endolisosomas, posiblemente
previniendo la liberacién del genoma viral. Por lo tanto,
estos elementos determinaron un interés 16gico en dichas
drogas como posibles tratamientos de la COVID-19.

A pesar de que algunos pequetios estudios observaciona-
les sugerian una posible efectividad del uso de estas dro-
gas (por si mismas 0 en combinacidon con azitromicina), e
incluso un amplio estudio de cohorte retrospectivo reportd
beneficio en la sobrevida de pacientes hospitalizados con la
COVID-19 que recibieron hidroxicloroquina sola o en com-
binacion con azitromicina (aunque también esos pacientes
recibieron con mayor frecuencia tratamiento con corticoes-
teroides) [1], el grueso de los datos cientificos, incluyen-
do multiples estudios de cohorte y clinicos aleatorios, no
han demostrado evidencia de beneficio de la cloroquina o
hidroxicloroquina sola o combinada con azitromicina en
pacientes infectados con SARS-CoV-2. Aun mas, se ha
identificado su potencial efecto adverso relacionado con la
mortalidad, en especial en combinacidon con azitromicina.
Notables son los resultados de los estudios RECOVERY
(Randomised Evaluation of COVID-19 Therapy), Coalition
COVID-19 Brasil 11, y mas recientemente del estudio SO-
LIDARITY (Phase III-1V clinical trial) de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), pues ninguno de ellos eviden-
ci6 beneficios clinicos o disminucion de la mortalidad. La
hidroxicloroquina ha sido evaluada también en lo referente
a su potencial profilactico pre y post exposicion con SARS-
CoV-2 y tampoco ha demostrado beneficio [2-5].

Lopinavir /vitonaviry otros inhibidores de proteasa en VIH.:
La replicacion del SARS-CoV-2 depende de la division de
poliproteinas en una ARN polimerasa dependiente de ARN
y una helicasa, para lo cual son necesarias dos proteasas: la
proteasa similar a la 3-quimotripsina (3CLpro) y proteasa de
tipo papaina (PLpro). Lopinavir / ritonavir es un inhibidor

de la 3CLpro in vitro y darunavir inhibe la enzima 3CLpro y
posiblemente también inhibe la enzima PLpro. Sin embargo,
en un estudio in vitro, darunavir no mostro actividad contra
el SARS-CoV-2. Estudios clinicos aleatorios han evaluado
la utilidad de ambas drogas en pacientes infectados con
SARS-CoV-2 sin encontrar beneficios clinicos [6,7].

Remdesivir: Remdesivir (GS574™) es una prodroga
fosforilada del nucledsido de adenosina, la cual es
transformada a su forma activa de nucleétido trifosfato a
nivel celular.

Remdesivir fue desarrollado por Gilead Science en
colaboracion con el Centro de Control y Prevencion de
Enfermedades (CDC) y el Instituto de Investigacion Médica
en Enfermedades Infecciosas del Ejercito de los Estados
Unidos (USAMRIID), en un esfuerzo para identificar
agentes terapéuticos con actividad contra virus ARN con
potencial pandémico, tales como el virus del Ebola o los
virus pertenecientes a la familia Coronaviridae.

La forma activa previene la replicacion de diversos virus
respiratorios, incluyendo el SARS-CoV-2, al provocar
la inhibicion de la ARN polimerasa dependiente de ARN
(RdRp) al ser incorporado a la cadena naciente de ARN en
sustitucion del adenosin trifosfato (ATP). A medida que se
incorporan los diversos nucleotidos en la cadena de ARN,
el analogo nucleodsido de adenosina (remdesivir) es movido
hacia atras y bloquea la enzima una vez que ella alcanza
la tercera posicion distante del centro de accion, lo que
inhibe la movilizacién de la enzima hacia adelante para
incorporar un nuevo nucleétido. Como consecuencia, causa
una detencion tardia del proceso de la replicacion viral. Por
su parte, la exorribonucleasa del virus que aprueba o corrige
los errores de replicacion no puede operar contra esta forma
activada de remdesivir, que ha sido incorporado a la cadena
[8].

Remdesivir ha demostrado ser activo contra diversos virus
tales como Ebola, Marburg, Nipah, Hendra, sarampion,
parainfluenza 3 y virus sincicial respiratorio. También
ha demostrado actividad in vitro contra el SARS-CoV,
MERS-CoV, SARS-CoV-2 asi como contra los coronavirus
humanos HcoV-NL63, HCoV-OC43, HCoV-229E y otros
coronavirus animales [9].

Desde el punto de vista de su aplicacion clinica, Wang
et al. [10] realizaron un estudio aleatorio doble ciego y
placebo control en 10 hospitales en Hubei, China, en el cual
se incluyeron 237 pacientes que fueron asignados a recibir
remdesivir o placebo. Aunque los pacientes que recibieron
remdesivir se recuperaron clinicamente mas rapido, no se
demostro una diferencia estadisticamente significativa al
compararlo con el tiempo de recuperacion clinica de los
pacientes que recibieron placebo. Sin embargo, este estudio
tuvo que ser descontinuado prematuramente al no poder
lograr el reclutamiento de pacientes necesarios, debido
al marcado descenso de casos de la enfermedad para ese
momento en la provincia de Wuhan.

Spinner ef al. [11], reportaron los resultados de un estudio
aleatorio abierto fase III que incluyo 584 pacientes con la
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COVID-19 moderada, definida con base en la presencia de
infiltrados pulmonares en estudios radiograficos, saturacion
de oxigeno mayor de 94% y respirando aire ambiental. El
objetivo a evaluar fue el estatus clinico al dia 11, basado
en una escala ordinal de 7 puntos, cuyos extremos fueron
muerte (categoria 1) o egreso del hospital (categoria 7).
Los participantes fueron asignados de forma aleatoria a
recibir un curso de tratamiento con remdesivir de 10 dias
(n=197), 5 dias (n=199) o tratamiento estandar (n=200). Los
investigadores encontraron que pacientes que recibieron 5
dias de remdesivir, pero no los que recibieron 10 dias del
medicamento, presentaron una mejoria estadisticamente
significativa en su estatus clinico en comparacion con los
que recibieron placebo. Sin embargo, dicha diferencia tuvo
un valor clinico incierto.

En otro estudio fase III abierto, realizado por Goldman
et al. [12], se incluyeron 397 pacientes hospitalizados por
infeccion con SARS-CoV-2, con saturacion de oxigeno
menor de 94%, respirando aire ambiental y con evidencia
radioldgica de neumonia, los cuales fueron aleatoriamente
asignados a recibir remdesivir por 5 a 10 dias. Se evaluo
el estatus clinico a los 14 dias, utilizando la misma escala
de 7 puntos ordinales sefialada anteriormente, y los autores
reportaron que no hubo diferencia significativa entre los dos
regimenes.

El Instituto Nacional de Alergia y Enfermedades
Infecciosas de los Estados Unidos (National Institute of
Allergy and Infectious Diseases), patrocind el estudio
ACCT-1 en el cual participaron 1.062 pacientes en 10 paises,
que habian sido hospitalizados por la COVID-19 y tenian
evidencia de infeccion respiratoria baja. Los pacientes
fueron asignados a recibir remdesivir o placebo hasta por
10 dias. El objetivo a evaluar fue el tiempo de recuperacion
definido por el egreso hospitalario. El estudio concluyo que
remdesivir era superior a placebo en términos de disminuir el
tiempo de mejoria solo en aquellos pacientes que requerian
suplementacion de oxigeno, pero no oxigenacion por canula
de alto flujo o ventilaciéon mecanica, donde se aprecié que
los pacientes que recibieron remdesivir tuvieron un tiempo
medio de recuperacion de 10 dias, en comparacion con 15
dias en aquellos que recibieron placebo (Razén de tasa de
recuperacion 1,29 [95% IC: 1,12 a 1,49] p<0,001). Aunque
hubo una tendencia de menor mortalidad en el grupo
que recibid remdesivir, la misma no fue estadisticamente
significativa: mortalidad al dia 15 de tratamiento de 6,7 con
remdesivir vs 11,9 con placebo y de 11,4 vs 15,2 al dia 29
(Cociente de riesgos 0,73 [95% IC: 0,52 a 1,03]) [13].

Recientemente los resultados del estudio SOLIDARITY
patrocinado por la OMS fueron publicados parcialmente.
Cabe sefialar que este estudio fue el mas amplio dentro de
todos los mencionados anteriormente sobre la utilidad de
remdesivir en el tratamiento de pacientes con la COVID-19
y se realizo en 405 hospitales de 30 paises.

El estudio fue aleatorio, abierto, ¢ incluyd 11.266 pacien-
tes (2.750 de ellos asignados a remdesivir), buscando eva-
luar el efecto de diversas intervenciones terapéuticas (hi-
droxicloroquina, lopinavir / ritonavir, interferon, remdesivir

o control pero sin el uso de placebo) en la mortalidad hos-
pitalaria, ademas de los cuidados estandar, no encontran-
do diferencias entre los grupos de tratamiento, incluso en
grupos estratificados con base en el uso o no de ventilacion
mecanica [2].

Los datos acumulados hasta el momento sugieren que
el remdesivir puede tener una actividad, si acaso pequefia
o modesta, en el curso de la enfermedad en pacientes
seleccionados. Queda por definir su rol en la enfermedad
temprana, en donde se podria presumir que su actividad
antiviral pudiera ser mas efectiva.

Favipiravir: El favipiravir es un inhibidor de la ARN
polimerasa dependiente de ARN, que es necesaria para la
replicacion viral. Es comercializado en Japén y China como
tratamiento de segunda linea de brotes de influenza nuevos
o reemergentes. A principios del 2020, se inform6 que el
farmaco posee actividad antiviral contra el SARS-CoV-2
en células Vero E6 (CE50, 61,88 uM, CC50 >400 uM, SI
>6,46) y que proporcioné un tiempo de eliminacion viral
mas corto en pacientes con la COVID-19, segun un estudio
no aleatorio realizado en China, que demostré un tiempo
medio de eliminacion viral de 4 dias, frente a un periodo de
11 dias para lopinavir / ritonavir (p <0,001) [14].

En Rusia se llevd a cabo un ensayo clinico de fase
2/3, adaptativo, multicéntrico, abierto y aleatorizado de
favipiravir en comparacion con la atencion estandar en
pacientes hospitalizados con la COVID-19 moderada.
El aclaramiento viral el dia 5 se logro en 25/40 (62,5%)
pacientes en el grupo de favipiravir, en comparacion con
6/20 (30%) pacientes en el grupo de atencion estandar
(p=0,018). El aclaramiento viral el dia 10 se logré en 37/40
(92,5%) pacientes que tomaban favipiravir en comparacion
con 16/20 (80%) en el grupo de atencion estandar (p=0,155)
[15].

Los datos disponibles sobre este medicamento no
permiten la recomendacion de su uso fuera del contexto de
participacion en estudios de investigacion.

Ivermectina: La ivermectina es un derivado semisintético
de una familia de lactonas macrociclicas llamadas
avermectinas, que fue desarrollado durante década de 1970
en colaboracion entre el Instituto Kitasato de Japon y Merk
& Co. Tiene un amplio uso bien ganado en el mundo, para
el tratamiento de una gran cantidad de parasitos nematodos
en animales y humanos. También se puede utilizar en el
tratamiento de infestaciones de ectoparasitos artrépodos
como la escabiosis. En los seres humanos sus principales
indicaciones han sido el tratamiento de la oncocercosis y la
estrongiloidiasis. Sin embargo, teéricamente, el compuesto
también tiene propiedades antibacterianas, antivirales y
anticancerigenas. Diversos estudios han indicado que tiene
actividad in vitro contra virus ARN como zika, dengue, fiebre
amarilla, virus del Nilo occidental, virus hendra, encefalitis
equina venezolana, chikungunya, etc. En marzo de 2020,
Caly et al. [16] reportaron que, basado en un experimento
piloto utilizando la exposicién continua a la ivermectina
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(concentraciones de 5 puM ) de células Vero/hSLAM
infectadas con el SARS-CoV-2, se redujo drasticamente
la replicacion viral in vitro en aproximadamente 5.000
veces en 48 horas, siendo este estudio la base para un uso
extensivo, empirico y no recomendado de ivermectina para
el tratamiento de la COVID-19 a nivel mundial, y muy
especialmente en Latinoamérica, a pesar de la observacion
de que las dosis utilizadas para obtener el efecto inhibitorio
son mucho mayores de las posiblemente alcanzables con las
dosis clinicas actuales.

Rajter et al. [17], reportaron el resultado de un estudio
retrospectivo de 173 pacientes admitidos en cuatro
hospitales de la Florida en los Estados Unidos, que recibieron
por lo menos una dosis de ivermectina (200 pg/Kg) en
comparacion con 103 pacientes que recibieron tratamiento
usual, encontrando que la mortalidad por cualquier causa
fue menor en los pacientes con enfermedad severa tratados
con ivermectina (OR 0,27; p=0,03).

A finales de septiembre de 2020, médicos argentinos
anunciaron (pero aun no ha sido publicado) los resultados
de un pequeiio ensayo clinico que evaluo la efectividad de
la ivermectina contra la COVID-19. Los investigadores
reclutaron a 45 personas con la COVID-19 leve y moderada
y administraron ivermectina a 30 de ellas durante 5 dias
consecutivos, en una dosis diaria aproximadamente 3 veces
mayor que laque seusaparatratar las infecciones parasitarias;
el resto de los participantes recibi6 solo la atencion estandar
de la COVID-19. Se les realizaron mediciones de seguridad
del medicamento, cuantificacion del virus en secreciones
respiratorias y niveles de ivermectina en sangre. Los
pacientes que recibieron ivermectina presentaron una
respuesta antiviral significativamente diferente a los no
tratados, evidenciando una disminucion de la carga viral
[18].

Basado en esta informacion limitada, sobre la efectividad
de la ivermectina en el tratamiento de la COVID-19, luce
poco probable que sea 1til y no parece justificarse el uso de
dicho medicamento fuera de su participacion en estudios
clinicos controlados.

Corticoesteroides: El uso de corticoesteroides fue un
elemento de tratamiento controversial al inicio de la
pandemia de la COVID-19. Basado en la experiencia y
datos acumulados, con respecto al uso de este tipo de
medicamentos en el tratamiento del SARS-CoV 'y el MERS-
CoV, que sugerian ausencia de beneficio clinico claro y
potencial de excrecion viral prolongada, la OMS argumentd
al inicio de la pandemia en contra de su uso rutinario. Sin
embargo, muy tempranamente se determind que el virus
con frecuencia causaba una reaccion inflamatoria severa, a
través de lo que se ha descrito como tormenta de citoquinas.
Esto, en conjunto con la experiencia favorable del uso de
corticoesteroides en algunos procesos neumonicos y en
casos de sindrome de distress respiratorio del adulto (Acute
Respiratory Distress Syndrome, ARDS), incentivd su uso
frecuente en casos de enfermedad severa por el SARS-
CoV-2. El primer estudio en sugerir un beneficio en este

ultimo escenario clinico fue el de Wang et al. [19], que
pretendieron evaluar los factores de riesgo para evolucionar
a ARDS o muerte atribuida a la infeccion por el SARS-
Cov-2, el cual fue reportado en marzo de 2020 sobre una
cohorte de 201 pacientes. Dicho estudio informé que la
edad avanzada se asociaba con la progresion a ARDS
mientras que el uso de metilprednisolona parecia constituir
un elemento preventivo de dicho avance.

Seguidamente, Fadel et al. [20] condujeron un estudio
cuasi-experimental con evaluaciéon previa al uso e
implementacion posterior de metilprednisolona en curso
de 0,5-1 mg/Kg/dia, dividido en dos dosis diarias por tres
dias. El punto de evaluacion final lo constituyo un analisis
combinado del traslado de la sala de hospitalizacion
a terapia intensiva, nuevo requerimiento del uso de
ventilacion mecanica y mortalidad. Encontraron que, en 201
pacientes elegibles para el estudio, todos con la COVID-19
de intensidad moderada a severa, el riesgo de alcanzar el
objetivo final combinado disminuia significativamente con
el uso de corticoesteroides (34,9% vs 54,3%, p=0,005).
También describieron una reduccion en la media del tiempo
de hospitalizacion en aquellos pacientes que recibieron el
tratamiento esteroideo (5 vs 8 dias, p=<0,001).

En marzo de 2020 se inici6 en el Reino Unido el estudio
RECOVERY para evaluar diversos tratamientos contra la
enfermedad, incluyendo en uno de sus esquemas la dosis
baja de dexametasona (6 mg diarios por 10 dias). Para el 8
de junio de 2020, 2.104 pacientes habian sido incluidos para
recibir el tratamiento esteroideo y fueron comparados con
4.321 pacientes que habian recibido tratamiento estandar.
Los resultados demostraron claramente una reduccion
de la mortalidad en un 30% de los pacientes que recibian
ventilacidn mecanica y en 20% de pacientes que recibian
oxigeno por otros medios (Razon de tasa 0,65 [95% IC:
0,48-0,88] p=0,0003). Sin embargo, no se apreci6 beneficio
en los pacientes que no requerian intervencion respiratoria.
Seglin estos resultados, se podria prevenir una muerte por
cada 8 pacientes en ventilacion mecanica y en alrededor de
25 pacientes que requieran oxigeno por otros medios, como
canula nasal de bajo o alto flujo, etc. [21].

Mas recientemente, en septiembre de 2020, otros tres
estudios aleatorios agregaron soporte al concepto del
beneficio del uso de esteroides durante el tratamiento de
la infeccion severa por el SARS-CoV-2. Los tres estudios
fueron finalizados prematuramente, una vez que se dieron a
conocer los resultados del estudio RECOVERY.

En el REMAP-CAP COVID-19 (Randomised, multi-
factorial, adaptative platform trial for community-acquired
pneumonia; Ensayo aleatorio, multifactorial y de plataforma
adaptativa para la neumonia adquirida en la comunidad,
adaptado posteriormente a la pandemia de COVID-19),
se busco evaluar si el uso intravenoso de hidrocortisona
administrada a dosis fija por 7 dias o restringida, cuando el
shock era clinicamente evidente. El estudio incluyo a 403
pacientes y concluy6 que el uso de esteroides a dosis fijas
o al momento del shock proporcionaba un 93% y 80% de
superioridad respectivamente, en comparacion a la ausencia
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de uso del esteroide durante los siguientes 21 dias [22].

El estudio clinico CoDEX (COVID-19 Dexamethasone)
por su parte fue un estudio aleatorio donde se incluyeron
299 pacientes, que buscod comparar el efecto del uso de la
dexametasona endovenosa, a dosis de 20 mg por dia durante
los primeros 5 dias, seguido de 10 mg diarios por 5 dias
o hasta el egreso de la terapia intensiva, en contraposicion
al uso de los cuidados estandares durante el tiempo libre
de uso de ventilacidon mecanica en los primeros 28 dias de
enfermedad. Se demostrd una diferencia estadisticamente
significativa de 6,6 dias libre de ventilador vs 4 dias a favor
del grupo que utilizo esteroides (Diferencia de 2,26 [95%
IC: 0,2-4,38] p=0,04) [23].

En otro estudio aleatorio, multicéntrico, doble-ciego
realizado en Francia, se buscoé determinar el efecto de
la hidrocortisona en pacientes criticamente enfermos
y con insuficiencia respiratoria por la COVID-19. El
estudio buscaba incluir 290 pacientes, pero fue cerrado
prematuramente por la recomendacion de la comision
de seguridad, una vez conocido el resultado del estudio
RECOVERY. Setenta y seis (76) pacientes recibieron
hidrocortisona con dosis inicial de 200 mg/dia hasta 7 dias,
seguido de 100 mg/dia por 4 dias y finalmente 50 mg/dia
por 3 dias mas para un total de 14 dias de tratamiento, en
comparacion con el uso de placebo. El estudio no encontrd
diferencias significativas en lo que respecta a la muerte o
necesidad de soporte respiratorio persistente a los 21 dias
[24].

Finalmente, un metanalisis realizado por la OMS, en el
que se analizaron los resultados de 7 estudios aleatorios
que incluyeron a 1.703 pacientes y que buscaba evaluar
la mortalidad por cualquier causa al cabo de los 28 dias
de enfermedad, encontré que la mortalidad era menor en
pacientes que recibieron esteroides que en aquellos que
recibieron cuidados estandares o placebo (OR 0,66 [95%
IC: 0,53-0,82]; p < 0.001) [25].

El uso de esteroides se ha constituido en un elemento
fundamental del tratamiento de la enfermedad avanzada en
esta infeccion.

Blogueadores de interleuquinas: Desde muy temprano en
el curso de la pandemia del SARS-CoV-2, se determino que
pacientes con manifestaciones severas de la enfermedad
demostraban el desarrollo de un sindrome hiperinflamatorio,
que se asemeja en cierto modo a lo observado en pacientes
con sindrome de activacion macrocitaria o sindrome de
liberacion de citoquinas asociado con la terapia de células
T con receptor de antigeno quimérico. Basados en esta
similitud y plausibilidad bioldgica se han investigado una
serie de bloqueadores de interleuquinas (especialmente
interleuquina 1y 6).

En este sentido, tocilizumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado o quimérico, cuyo blanco es el receptor de
interleuquina 6, que ha sido aprobado por la FDA (Food
and Drug Administration, Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos) para el tratamiento
de enfermedades reumatologicas y otras condiciones

inflamatorias. El primer articulo que menciona el uso
y potencial utilidad de tocilizumab en pacientes con
COVID-19 fue reportado por investigadores chinos, quienes
utilizaron este producto como parte del tratamiento de 21
pacientes afectados con enfermedad severa por el SARS-
CoV-2. Los mismos fueron tratados con una dosis unica de
400 mg que eventualmente podia repetirse a las 12 horas,
y concluyeron que producia mejoria clinica y radiologica
con reduccidn de la temperatura corporal y la necesidad de
oxigeno suplementario [26].

Posteriormente, investigadores italianos reportaron el
resultado de un andlisis retrospectivo en 21 pacientes,
utilizando el andlisis de parcamiento por puntaje de
propension, los cuales recibieron tocilizumab ademas
del tratamiento estandar, en comparaciéon con otros 21
pacientes que recibieron solo tratamiento estandar. La dosis
utilizada esta vez fue de 8 mg/Kg de peso (maximo 800
mg por dosis) y la misma se podia repetir a las 12 horas.
Evaluaron la necesidad de admision a la unidad de terapia
intensiva y la mortalidad a los 7 dias. Los investigadores
concluyeron que el tocilizumab no mejoraba ninguno de los
dos parametros [27].

En otro estudio de cohorte retrospectivo se analizd el
efecto de tocilizumab en 28 pacientes con la COVID-19
severa y lo compararon con 23 pacientes que recibieron
tratamiento estandar, concluyendo que el uso de tocilizumab
se asociaba con menor tiempo de duracion del tratamiento
vasopresor pero no en lo referente a mejoria clinica o
duracion del soporte ventilatorio [28].

Investigadores italianos también reportaron los resultados
de otro estudio de cohorte retrospectivo observacional en
544 pacientes que tenian enfermedad definida como severa,
de los cuales 179 recibieron tocilizumab por via subcutanea
o endovenosa y fueron comparados con 365 pacientes que
recibieron tratamiento estandar. El uso de tocilizumab
se asocidé a un menor riesgo del resultado combinado de
necesidad de ventilacion mecénica o muerte (indice de
riesgo ajustado 0,61 [95 % IC: 0,4-0,92] p=0,02) [29].

Otro estudio italiano evalu6 también de manera
retrospectiva la seguridad y eficacia de tocilizumab como
parte del tratamiento de la COVID-19 severa o critica,
incluyendo 74 pacientes que recibieron dicha droga,
comparados con 148 controles parcados que recibieron
tratamiento estandar. El uso de tocilizumab se asocio
con una mayor sobrevida (HR 0,499 [95% IC: 0,262-
0,952] p=0,035) al comparar los resultados con el grupo
control, pero también esos pacientes tuvieron una mayor
permanencia hospitalaria que fue atribuida a efectos
adversos bioquimicos, respiratorios ¢ infecciosos (HR
1,658 [95% IC: 1,088-2,524] p=0,019) [30].

Somers et al. [31], por su parte reportaron el resultado
de un estudio de cohorte de 78 pacientes que recibieron
tocilizumab y 76 que no lo recibieron. Encontraron que
el uso de tocilizumab se asociaba a una reduccion de 45%
en el riesgo de fallecer (HR 0,55 [95% IC: 0,33-0,90]),
aunque también se asocid a un riesgo incrementado de
superinfecciones (54% vs 26%; p < 0,001).
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Guptha et al. [32], evaluaron la mortalidad asociada
con el uso temprano de tocilizumab (definida como la
administracion del medicamento en los primeros 2 dias de
admision a la unidad de terapia intensiva), en una cohorte
de 3.924 pacientes en 68 hospitales a lo largo de los Estados
Unidos. El grupo de pacientes que recibi6 tocilizumab resulto
ser en promedio mas joven y con una mayor prevalencia
de hipoxemia que el grupo no tratado con esta droga. Los
investigadores encontraron que los pacientes tratados con
tocilizumab tuvieron un riesgo disminuido de muerte en
comparacion con los no tratados con este medicamento (HR
0,71 [95% CI: 0,56-0,92]). La mortalidad estimada a los 30
dias fue de 27,5% en el grupo tratado con tocilizumab y
de 31,1% en el que no se utilizo esta droga (diferencia de
riesgo 9,6% [95% CI: 3,1-16,0]).

Salvarani et al. [33], evaluaron el efecto de la
administracion de tocilizumab en comparacién con
cuidados médicos usuales en la prevencion del deterioro
clinico en 126 pacientes hospitalizados con la COVID-19
y neumonia, en un estudio prospectivo, abierto y aleatorio
en 24 hospitales de Italia. Los pacientes tenian una razén
de probabilidades de presion parcial arterial de oxigeno y
de la fraccion inspirada de oxigeno (PaO,/F10,) entre 200
y 300 mm Hg. La dosis administrada de tocilizumab fue
de 8 mg/Kg (maximo 800 mg) con una segunda dosis 12
horas después. El objetivo combinado a evaluar incluyo la
necesidad de ingresar al paciente a una unidad de terapia
intensiva con uso de ventilacion mecanica, muerte por
cualquier causa y/o deterioro de la enfermedad determinado
por una razén de probabilidades de PaO,/FIO, menor de
150 mm Hg. No se observo beneficio en la progresion de la
enfermedad con el uso de tocilizumab en comparacion con
el cuidado estandar.

Hermine et al. [34], del grupo CORIMUNO-19 (Platafor-
ma dedicada a la realizacion de ensayos controlados aleato-
rios, abiertos y de cohorte de farmacos inmunomoduladores
en pacientes hospitalizados con COVID-19 moderado o
grave), evaluaron el efecto de la administracion de toci-
lizumab de 8 mg/Kg/dosis administrada en dos dosis con
72 horas de diferencia, en comparacion con los cuidados
médicos y tratamientos estandar en 131 pacientes incluidos
en un estudio multicéntrico, abierto, aleatorio en pacientes
con COVID-19 y neumonia moderada a severa, que reque-
rian por lo menos 3 litros de oxigeno, pero sin necesidad
de cuidados intensivos o uso de ventilacion mecanica. Los
resultados primarios a evaluar fueron el de puntuaciones su-
periores a 5 en una escala de progresion clinica de 10 puntos
del WHO-CPS (WHO/Contracting & Procurement Servi-
ces, Servicios de contratacion y adquisiciones de la OMS)
en el dia 4, y supervivencia sin necesidad de ventilacion
(incluida la ventilacion no invasiva) el dia 14. Objetivos se-
cundarios de evaluacion incluyeron: el estado clinico basa-
do en las puntuaciones de la WHO-CPS el dia 7 y el dia 14,
supervivencia, tiempo de egreso, tiempo de independencia
en el uso de suministro de oxigeno y factores bioldgicos
como nivel de proteina C reactiva y eventos adversos. Los
investigadores no encontraron diferencias entre los dos gru-

pos en ninguno de los parametros evaluados.

Stone et al. [35], reportaron los resultados del ensayo
de tocilizumab en la bahia del consorcio COVID-19 del
area de Boston [Boston Area COVID-19 Consortium
(BAAC) Bay Tocilizumab Trial], que consistio en un estudio
aleatorio, doble ciego y controlado con placebo de 243
pacientes con la COVID-19, estados hiperinflamatorios y
por lo menos dos de los siguientes signos: fiebre, infiltrados
pulmonares o la necesidad de oxigeno suplementario para
mantener la saturacion superior a 92%. Los pacientes del
grupo experimental del estudio recibieron una sola dosis de
tocilizumab de 8 mg/Kg de peso. Se evalud la necesidad
de intubacion o muerte como elemento primario y como
elementos secundarios deterioro clinico y la discontinuacion
del uso de oxigeno suplementario en pacientes que lo
recibian al inicio del estudio. No se encontraron diferencias
entre los dos grupos evaluados.

Hasta los momentos se han reportado solamente de forma
parcial, y a través de notas de prensa, los resultados de otros
dos estudios clinicos aleatorios, doble ciego y controlados
con placebo en fase III, de pacientes hospitalizados con
enfermedad severa por la COVID-19 asociado a neumonia,
ambos realizados bajo el patrocinio de Hoffman-La Roche
Ltd. El primero de ellos, COVACTA, se desarrollo en los
Estados Unidos y no encontré diferencias significativas
entre el grupo tratado con tocilizumab o sin €l, en lo que
respecta a cambios en el estado clinico de los pacientes
(calculado en una escala ordinal de 7 categorias) (OR: 1,19
[95%1IC: 0,81-1,76] p=0,36), ni en el porcentaje de personas
que fallecieron al final de 4 semanas de estudio: 19,7% en
aquellos que recibieron tocilizumab y 19,4% en los que
recibieron placebo (p=0,94). Tampoco demostro diferencia
en el nimero de dias libres de ventilacion mecanica o en
relacion con infecciones secundarias [36].

Elsegundo estudio, EMPACTA, con una estructura similar
pero desarrollado a nivel mas global (Estados Unidos,
Surafrica, Kenia, Brasil, México y Peru), y donde el 85% de
los 389 participantes correspondian a grupos poblacionales
raciales o étnicos afectados de manera desproporcionada
por la pandemia del SARS-CoV-2 (poblaciones negras,
indigenas nativas, hispanas), report6 un 44% de disminucion
del riesgo de progresion de la enfermedad por necesidad de
ventilacidn mecanica o muerte en pacientes que recibieron
tocilizumab, en comparacion con los cuidados estandares
y placebo (Long-Rank p=0,0348; HR 0,56 [95% CI:
0,32-0,97]). La proporcion acumulada de pacientes que
necesitaron ventilacion mecanica o que fallecieron para
el dia 28 del estudio fue de 12,2% en los que recibieron
tocilizumab y de 19,3% para los que recibieron placebo
[37].

Hasta el presente los inhibidores de interleuquina no
parecen ofrecer beneficios terapéuticos en esta patologia
infecciosa.

Interferon: Los interferones son una familia de proteinas
de origen natural producidas y secretadas por células del
sistema inmunologico tales como globulos blancos, células
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asesinas naturales, fibroblastos y células epiteliales. Se han
identificado tres clases de interferones: alfa, beta y gamma.
El mecanismo de accion es complejo y no bien entendido,
pero en general modulan la respuesta inmune a virus,
bacterias, células cancerosas, etc. La literatura existente
sobre la eficacia de los interferones de tipo I (incluyendo
interferon alfa y beta) en el tratamiento del SARS-CoV de
2003 y el MERS-CoV han demostrado resultados variables
y en general poco alentadores.

Hung et al. [38], reportaron los resultados de un estudio
abierto y aleatorio de fase 2 que examind el efecto de
una combinacion triple de régimen de interferén beta-
1b, lopinavir / ritonavir y ribavirina en comparaciéon con
lopinavir / ritonavir aisladamente. En total se evaluaron
127 pacientes con la COVID-19 leve a moderada (86
fueron asignados al grupo de combinacion y 41 al grupo
de control). La duracion del tratamiento fue de 14 dias. El
criterio de valoracion principal fue el tiempo transcurrido
desde el inicio del tratamiento hasta tener una prueba de
PCR negativa y como criterios secundarios se evaluaron la
resolucion de los sintomas, la mortalidad a los 30 dias y
la duracién de la estancia hospitalaria. La triple terapia se
asocié con una reduccion significativa del tiempo hasta la
obtencion de una prueba negativa de PCR (7 vs 12 dias),
el alivio de los sintomas (4 vs 8 dias) y la duracién de la
hospitalizacion (9 vs 14 dias).

En otro estudio aleatorio, abierto y controlado,
realizado en un Unico centro médico en Iran, se evaluo la
administracion subcutanea de interferon pB-la (IFN-B-1a),
tres veces por semana durante 2 semanas, en pacientes
con la COVID-19 grave. No hubo diferencia en el tiempo
para alcanzar la respuesta clinica entre el grupo de IFN-
B-la (n=42) y el grupo control (n=39). Tampoco hubo
diferencia entre los grupos en cuanto a la duracién general
de la estancia hospitalaria, el tiempo de hospitalizacion
en la unidad de cuidados intensivos y la duraciéon de la
ventilacidn mecanica. La mortalidad general informada a
los 28 dias fue menor en el grupo de IFN-B-1a; sin embargo,
cuatro pacientes de ese grupo, que murieron antes de recibir
la cuarta dosis, fueron excluidos del analisis, lo que dificulta
la interpretacion de estos resultados [39].

En una nota de prensa de la compaiiia Synargain en
septiembre de 2020 se informo sobre los resultados de
un ensayo multicéntrico, doble ciego, controlado con
placebo del uso de una formulacién inhalada de interferon
beta (IFN-B) en 101 pacientes hospitalizados con la
COVID-19 en Reino Unido. Seglin este reporte preliminar,
las probabilidades de desarrollar una enfermedad grave
(por ejemplo, que requiera ventilacion o que provoque la
muerte), durante el periodo de tratamiento (del dia 1 al dia
16), se redujeron significativamente en un 79% para los
pacientes que recibieron el IFN-f3 inhalado en comparacion
con los pacientes que recibieron placebo (OR 0,21 [95%
IC: 0,04 -0,97] p=0,046). Igualmente, dichos pacientes
tuvieron mas del doble de probabilidades de recuperarse
(definido como “sin limitacion de actividades” o “sin
evidencia clinica o virologica de infeccion™) durante el

transcurso del periodo de tratamiento, en comparaciéon con
los que recibieron placebo (HR 2,19 [95% IC: 1,03-4,69]
p=0,043). Finalmente, la disnea se redujo notablemente en
los pacientes que recibieron IFN-f inhalado en comparacion
con los que recibieron placebo (p=0,007) [40].

Los resultados hasta los momentos no parecen justificar
el uso de este tipo de medicamentos fuera del contexto de
estudios clinicos de investigacion.

Plasma de convaleciente: El uso de plasma como ultimo
recurso en el tratamiento de diferentes enfermedades
infecciosas bacterianas y virales ha sido bien documentado
histéricamente, como por ecjemplo en los casos de
poliomielitis, sarampién, Ebola e influenza, entre otras.
El principio terapéutico es el de transferencia pasiva de
anticuerpos de un individuo inmune a otro susceptible. En
lineas generales, se considera que dicha transferencia seria
mas efectiva cuando se administra de manera profilactica que
cuando se administra para tratamiento, una vez desarrollada
la infeccion. En cualquiera de los casos, su beneficio tedrico
seria mas pronunciado cuando se administra tempranamente
al facilitar la neutralizacion viral y con ella la disminucion
de la infeccion de células blanco, aunque también se
describen otros posibles mecanismos, como el incremento
de la citotoxicidad o fagocitosis mediada por anticuerpos
[41].

El uso de plasma de convaleciente ha sido descrito
también durante la epidemia del SARS-CoV en el 2003. El
estudio mas grande involucro el tratamiento de 80 pacientes
con SARS en Hong Kong [42], y demostr6 que en pacientes
tratados antes del dia 14 de la enfermedad habia una
mejoria en el pronodstico clinico y el alta hospitalaria. En
otro pequeio reporte, tres pacientes con SARS en Taiwan
fueron tratados con 500 mL de suero de convaleciente, lo
que result6 en una reduccion del titulo del virus en suero y
la supervivencia de los mismos [43].

En este sentido, y ya en relacion con la COVID-19, un
grupo de investigadores holandeses reportaron el resultado
de un estudio aleatorio, abierto y multicéntrico para
comparar la administracion de plasma de convaleciente (300
mL) con el cuidado estandar en pacientes hospitalizados
con la COVID-19 (Estudio ConCOVID, solo disponible
en formato preprint para el momento de esta revision). El
objetivo del estudio fue evaluar la mortalidad general hasta
el momento del egreso o en un maximo de 60 dias después de
la admision. El estudio planteaba incluir 426 pacientes pero
fue suspendido después de la inclusion de solo 86, cuando
los investigadores se dieron cuenta que la mayoria de los
ya incluidos habian desarrollado anticuerpos neutralizantes
antes de su inclusion en el estudio, por lo tanto, era previsible
que no se beneficiarian de la administracion del plasma
convaleciente bajo las condiciones de admision. El analisis
de los 86 pacientes no demostrd diferencia en cuanto a la
mortalidad, el tiempo de hospitalizacion o la severidad de la
enfermedad al dia 15 de hospitalizacion [44].

Liu et al. [45] describieron un estudio retrospectivo caso-
control ajustado a puntaje de propension, buscando evaluar
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la efectividad de la terapia de plasma de convaleciente en 39
pacientes con la COVID-19 grave o potencialmente mortal.
Los investigadores encontraron que los requerimientos de
oxigeno el dia 14 después de la transfusion empeoraron
en el 17,9% de los pacientes que recibieron plasma, frente
al 28,2% de los controles (OR 0,86 [95% IC: 0,75-0,98]
p=0,025). La supervivencia también mejoro en los receptores
de plasma (HR 0,34 [95% IC: 0,13-0,89] p=0,027).

En agosto de 2020 se reporté el resultado de los
primeros tres meses del programa abierto y con acceso
expandido del tratamiento de la COVID-19 con plasma
de convaleciente, coordinado por la Clinica Mayo en los
Estados Unidos [46]. Se analizaron los resultados de 35.322
pacientes en lo concerniente a la mortalidad al dia 7 y 30
post transfusion. El estudio reclutd una alta proporcion de
pacientes criticamente enfermos, con aproximadamente
52% de los pacientes recluidos en unidades de cuidados
intensivos y 28% requiriendo ventilacion mecanica. La
tasa de mortalidad a los siete dias fue del 8,7% (IC del
95%: 8,3%-9,2%) en pacientes transfundidos en los 3 dias
posteriores al diagnostico de la COVID-19, y de 11,9%
[11,4%-12,2%] en pacientes transfundidos 4 o mas dias
después del diagnodstico (p<0,001). Hallazgos similares
fueron observados en la mortalidad a los 30 dias (21,6% vs
26,7%; p<0,0001).

Los investigadores también observaron un aumento del
gradiente de mortalidad relacionado con los niveles de
anticuerpos IgG en el plasma transfundido. De tal manera
que, en los pacientes que recibieron plasma con altas
concentraciones de IgG (> 18,45 S/Co), la mortalidad a
los siete dias fue del 8,9%; para los receptores de plasma
con concentraciones medias de IgG (4,62 a 18,45 S/Co) la
mortalidad fue del 11,6%, y para los receptores de plasma
con baja concentracion de IgG (<4,62 S/Co) la mortalidad
fue del 13,7%. Un gradiente similar se observo con respecto
a la mortalidad a los 30 dias (p=0,048) [46].

Hasta los momentos, los datos no sugieren un efecto
significativo que justifique el uso rutinario de este tipo de
tratamiento en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2.

Anticuerpos monoclonales: El genoma del SARS-CoV-2
codifica proteinas estructurales y no estructurales, siendo
la mas importantes de las estructurales la proteina de la
espiga (S), la de membrana (M), la de la envoltura (E) y la
de la nucleocapside (N). La proteina de la espiga interactia
directamente con el receptor de membrana celular de la célula
blanco, el receptor de la enzima angiotensina, facilitando la
fusion del virus a la membrana celular. La inmunoterapia ha
sido utilizada para el tratamiento de diversas enfermedades,
incluyendo las infecciosas, existiendo mas de 75
anticuerpos monoclonales autorizados. En este sentido,
estos anticuerpos se utilizan para simular, bloquear o causar
cambios de estructuras especificas, lo cual a su vez activa
o bloquea ciertos mecanismos intracelulares. Se considera
que la generacion de anticuerpos neutralizantes contra la
glicoproteina de espiga del SARS-CoV-2 juega un papel
fundamental en la respuesta inmunologica humana contra

el virus, por lo que se ha postulado que la inmunizacion
pasiva, con anticuerpos dirigidos a la proteina S, podria ser
utilizada para prevenir o en su defecto tratar pacientes en la
etapa temprana de la infeccion, en la que la fisiopatologia
esta dirigida por la alta carga viral [47,48].

Eli Lilly and Company reportd en octubre de 2020 los
datos de un analisis provisional del ensayo clinico BLAZE-1
[49]. Dicho estudio evaluo la efectividad de LY-CoV555
(Banlanivimab), un potente anticuerpo monoclonal (mAb)
IgG1 neutralizante, dirigido contra la proteina de espiga
del SARS-CoV-2. El estudio fue aleatorio y doble ciego,
incluyendo 452 pacientes con diagnostico reciente de la
COVID-19 leve a moderada, y una prueba de PCR positiva
para el SARS-CoV-2 recolectada no mas de 3 dias antes
de la administracion del tratamiento en los cuatro grupos
(placebo, LY-CoV555 700 mg, LY-CoV555 2.800 mg y LY-
CoV555 7.000 mg). La medida de resultado principal para
los grupos de monoterapia con BLAZE-1 fue el cambio
en la carga viral del SARS-CoV-2 entre el dia uno y 11
de tratamiento. Los puntos finales adicionales incluyeron
el porcentaje de participantes que experimentaron
hospitalizacion relacionada con la COVID-19, visita a la
sala de emergencias, muerte desde el inicio del tratamiento
hasta el dia 29, asi como la seguridad del tratamiento.

En el momento del analisis provisional, la disminucion
media observada desde el inicio, en el logaritmo de la carga
viral paratodalapoblacion fue de-3,81, parauna eliminacion
de mas del 99,97% del ARN viral. Para los pacientes que
recibieron la dosis de 2.800 mg de LY-CoV 555, la diferencia
en la disminucion con respecto al valor inicial fue de -0,53
(IC del 95%: -0,98 a -0,08; p=0,02) al compararlo con el
placebo, para una carga viral que fue menor en un factor
de 3.4. Los analisis adicionales de los datos de la carga
viral demostraron que LY-CoV555 mejoro la eliminacion
del virus al dia 3 y redujo la proporcion de pacientes con
una carga viral persistentemente alta en dias posteriores.
Estos datos se correlacionaron con el impacto positivo de
LY-CoV555 en el criterio de valoracion pre-especificado
de hospitalizacion o visita a urgencias relacionada con la
COVID-19. Este criterio de valoracion se produjo en el
1,7% (5/302) de los pacientes con LY-CoV555, agrupados
en los grupos de dosis, en comparacion con el 6% (9/150)
de los pacientes con placebo, lo que correspondié a una
reduccion del riesgo del 72% en esta poblacion limitada.
La FDA ha autorizado el uso de emergencia de este
anticuerpo monoclonal en el tratamiento de la infeccion por
la COVID-19 en adultos y nifios mayores de 12 afios con
enfermedad leve a moderada, pero con alto riesgo de sufrir
enfermedad severa o necesitar hospitalizacion [49].

La compaiiia Regeneron Pharmaceutical reporté a
finales de septiembre de 2020 los primeros resultados de
un estudio fase 1-2 utilizando un coctel de anticuerpos
monoclonales (REGN-COV2) [50]. El estudio incluy6 a
275 pacientes con la COVID-19 que recibian tratamiento
ambulatorio y que fueron aleatoriamente seleccionados a
recibir uno de los siguientes tres esquemas de tratamiento:
dosis tnica de 8 g de REGN-COV2 (dosis alta), una dosis
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unica de 2,4 g de REGN-COV2 (dosis baja) o placebo. En
todos los pacientes se evalud la presencia de anticuerpos
contra el SARS-CoV-2 antes de iniciar el tratamiento. Los
investigadores reportaron que el estatus serologico antes del
inicio del tratamiento se correlacionaba con la carga viral
basal (pacientes seropositivos tenian una carga viral menor).
Por otra parte, la presencia de serologia positiva también se
correlacionaba con resolucion rapida de la sintomatologia
asociada a la enfermedad (el tiempo medio de alivio de los
sintomas en aquellos que tenian serologia positiva fue de 7
dias, comparado con 13 dias en pacientes seronegativos).

Los investigadores también determinaron que la
administracion de ambas dosis de REGN-COV2 reducia
rapidamente la carga viral en comparacion con el placebo,
sobre todo en pacientes que eran serolégicamente negativos
antes del inicio del tratamiento. EIl cambio medio ponderado
enel tiempo, desde lacarga viral inicial en lanasofaringe (NP)
hasta el dia 7 en el grupo seronegativo, fue una reduccion
de 0,60 log,, copias/mL (p=0,03) en pacientes tratados con
dosis altas, y de 0,51 log, , copias/mL (p=0,06) en pacientes
tratados con dosis bajas, en comparacion con placebo. En la
poblacion general, hubo una reduccién de 0,51 log, , copias/
mL (p=0,0049) en los pacientes tratados con dosis alta, y
una reduccién de 0,23 log,  copias/mL (p=0,20) en pacientes
tratados con dosis bajas, en comparacion con placebo. Se
observo que aquellos pacientes con la mayor carga viral
tenian una mayor reduccion de ésta después del tratamiento
con anticuerpos monoclonales. Finalmente, se reportd que
el tratamiento fue bien tolerado. En los actuales momentos,
se realizan cuatro estudios fase 2/3: como tratamiento para
pacientes ambulatorios, para pacientes hospitalizados,
como tratamiento preventivo de la COVID-19, y para los
contactos en el hogar de pacientes infectados [50].

El uso de anticuerpos monoclonales parece ser un
tratamiento prometedor en pacientes en fase temprana de
la COVID-19.

Anticoagulantes: Finalmente, unas pocas palabras sobre el
uso de terapia antitromboética en pacientes con infeccion
por el SARS-CoV-2. La COVID-19 se ha asociado con
inflamacion y un estado protrombotico, con aumento de
fibrina, productos de degradacion de fibrina, fibrindgeno y
dimero D. Existen reportes que indican una mayor incidencia
de enfermedad tromboembdlica asociada con la COVID-19,
en especial, pero no limitados, en pacientes admitidos
a la unidad de cuidados intensivos. Aunque la incidencia
real, en pacientes con diversos grados de severidad de la
enfermedad no ha sido bien establecida, se sefialan nimeros
tan altos como 30%. AUn mas, existen reportes que
confirman el desarrollo de complicaciones trombdticas en
muchos pacientes a pesar del uso de dosis profilacticas o, en
ocasiones, terapéuticas de anticoagulantes, lo que ha llevado
a muchos a abogar por el uso de dosis de anticoagulantes
mas altas de lo habitual. En lineas generales, se recomienda
el uso de terapia anticoagulante profilactica en pacientes
hospitalizados con la COVID-19. En los actuales momentos
se encuentran en curso varios ensayos controlados aleatorios

para evaluar los riesgos y beneficios de la anticoagulacion
en pacientes con esta enfermedad.

Conclusiones

La pandemia de la COVID-19 ha presentado un
enorme desafio a nivel mundial, y la comunidad cientifica
ha respondido con la notable produccion rapida de
informacion que ha permitido entender la enfermedad y su
tratamiento. En el camino, y como era de esperarse, aunque
no necesariamente justificarse, se han utilizado una enorme
cantidad de alternativas terapéuticas sin que existiera una
notable informacion sobre su utilidad, pero la publicacion
mas reciente de estudios clinicos aleatorios empieza a
despejar el camino para separar lo que efectivamente
funciona de lo que no. Este avance en el conocimiento ha
permitido disminuir la mortalidad hospitalaria asociada a
esta enfermedad.
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