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RESUMEN

Desde el inicio de la pandemia por COVID-19 en diciembre de 2019 se han ido proponiendo y utilizando
numerosos farmacos en un intento de hacer frente a esta nueva enfermedad, con frecuentes cambios
y actualizaciones en las guias de tratamiento y sus recomendaciones. Asi pues, este trabajo se
plantea con el objetivo de mostrar cémo ha sido la evolucidon del tratamiento de la COVID-19 a lo
largo de este periodo. Para ello, se llevé a cabo una revision de la literatura disponible en Pubmed,
MedRxiv y las gufas de tratamiento WHO, NIH y NICE. En base a la informacién obtenida de estas
fuentes se concluye que de todos los medicamentos propuestos, tan solo los corticoides, Remdesivir
y Tocilizumab han mostrado algun beneficio en los estudios realizados en pacientes con COVID-19;
mientras que Cloroquina, Hidroxicloroquina y Lopinavir/ritonavir, farmacos muy utilizados al inicio,
han quedado totalmente descartados. Por su parte, Anakinra, Baricitinib y Colchicina han mostrado
un potencial beneficio en los primeros estudios, aunque todavia no se tiene una clara evidencia de
su eficacia que permita su recomendacién como tratamiento en este tipo de pacientes. En cuanto
a la anticoagulacién, no hay evidencia que justifique el uso de dosis terapéuticas o intermedias en
pacientes hospitalizados con COVID-19, por lo que a dia de hoy se recomienda la administracion de
dosis profilacticas.

ABSTRACT

Since the onset of the COVID-19 pandemic in December 2019, many drugs have been proposed and
used in an attempt to address this new disease, which has led to constant changes and updates
to treatment guidelines and their recommendations. This review sets out what the evolution of
COVID-19 treatment has been like throughout the pandemic. To this end, a review of the literature
available on Pubmed, MedRxiv and the WHO, NIH and NICE treatment guides was carried out.
Based on this information it has been seen that of all the proposed drugs, only corticosteroids,
Remdesivir and Tocilizumab have shown some benefit in studies in patients with COVID-19; while
Chloroquine, Hydroxychloroquine and Lopinavir/ritonavir, drugs widely used at the outset, have been
completely discarded. On the other hand, although Anakinra, Baricitinib and Colchicine have shown a
potential benefit in the first studies, there is still no clear evidence of its effectiveness that allows its
recommendation as a treatment in this type of patients. As for anticoagulation, there is no evidence
to justify the use of therapeutic or intermediate doses in patients hospitalized with COVID-19, so
today prophylactic dose administration is recommended.
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INTRODUCCION

La enfermedad COVID-19 ha provocado mas de 3
millones de muertes desde el inicio de la pandemia.
Es necesario observar con perspectiva los farmacos
que se han ido investigando y utilizando durante la
pandemia. Para ello es indispensable conocer las tres
fases o estadios en los que se divide la enfermedad:
una fase viral o infeccién temprana, una fase de
afectaciéon pulmonar y, por ultimo, una fase de
respuesta inflamatoria sistémica (1), responsable del
sindrome de distress respiratorio agudo (SDRA) que
observamos en los pacientes mas graves.

Por tanto, aunque establecer una terapia antiviral
eficaz es importante en la lucha contrala COVID-19,
encontrar inmunomoduladores capaces de bloquear
la “tormenta de citoquinas” responsable de la fase
mas grave de la enfermedad, y saber el momento
justo en el que utilizarlos, es crucial para reducir la
mortalidad.

MATERIAL Y METODOS

Sellevd a cabo una revision de la literatura disponible
en Pubmed, medRxiv y las guias NIH, WHO y
NICE; indentificando los articulos con informacion
relevante sobre el tratamiento de la COVID-19,
publicados en Inglés y en Espanol, desde el inicio de
la pandemia en diciembre de 2019 hasta marzo de
2021. Entre los términos utilizados en la busqueda
incluimos: SARS-COV-2, COVID-19 en combinacion

con treatment, chloroquine, hydroxychloroquine,
lopinavir,  remdesivir,  interferon,  tocilizumab,
anakinra, baricitinib, colchicine, corticosteroids,

dexamethasone. Se incluyeron articulos de revision,
series de casos, estudios observacionales, estudios
quasi-experimentales, ensayos clinicos y metaanalisis.
Debido a la gran cantidad de estudios publicados nos
hemos centrado en aquellos que presentaban una
evidencia cientifica mas sélida.

RESULTADOS

FASE VIRAL

CLOROQUINA E HIDROXICLOROQUINA

Multitud de articulos publicados al inicio de la
pandemia (tabla 1) obtuvieron resultados positivos en
el uso de cloroquina (CQ) e hidroxicloroquina (HCQ).
Sin embargo, durante los meses de abril y mayo de
2020 se publicaron varios estudios experimentales
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(2-4), en los que el tratamiento con CQ o HCQ no
resulté beneficioso y se asocié a efectos adversos
como el alargamiento del intervalo QT.

Finalmente, en junio de2020 los resultados del ensayo
clinico RECOVERY (5) no mostraron beneficio
en el uso de HCQ en pacientes con COVID-19
hospitalizados. En este estudio se incluyeron 4761
pacientes, de los cuales 1542 recibieron HCQ y 3132
el tratamiento habitual, no observandose diferencias
significativas en la mortalidad a 28 dias (25.7% vs
23.5%), ni en la duracion de la estancia hospitalaria.
En octubre de 2020, se publicé el ensayo clinico
SOLIDARITY (6) con unos resultados similares.

LOPINAVIR/RITONAVIR

Basado en el uso de Lopinavir/Ritonavir (LPVr) en el
SARS y MERS se propuso el uso de estos farmacos al
inicio de la pandemia; sin embargo, al igual que con
HCQ, se comprobé la ausencia de beneficio clinico
(tabla 1).

En junio de 2020, ensayo clinico RECOVERY (7)
concluy6 que el tratamiento con LPV/r en pacientes
con COVID-19 no era beneficioso, puesto que
no reducia la mortalidad a 28 dias ni tampoco
mostraba una mayor y mas rapida mejoria clinica
en comparaciéon con el control. Posteriormente, se
publicé el ensayo clinico SOLIDARITY6 con unos
resultados similares.

INTERFERON (ALFA, BETA)

Los interferones (IFN) se utilizan como tratamiento
de multiples infecciones virales y han mostrado una
potente actividad in vitro e in vivo en el MERS. Por ello
se propusieron como tratamiento de la COVID-19;
sin embargo, han mostrado heterogeneidad en los
resultados obtenidos (tabla 1), sin obtener una
proyeccién en los protocolos actuales.

El ensayo clinico SOLIDARITY6 (diciembre de 2020)
incluyé 4100 pacientes con COVID-19, de los cuales
2050 recibieron IFN beta-1a subcutaneo (3 dosis de 44
ug los dias 0, 3 y 6) o intravenoso (10 ug/ dia durante
6 dias) y fueron comparados con un grupo control
(n=2050), sin observarse diferencias significativas en
la mortalidad a 28 dias. De hecho, se vio una tendencia
a una mayor mortalidad en el grupo con IFN (243 vs
216 muertes; RR 1.16, 95% IC: 0.96 -1.39; p=0.11).

REMDESIVIR

Remdesivir (RDV) es un andlogo de nucledtidos que
actiia como inhibidor de la ARN polimerasa viral. Ha
demostrado efectividad in vitro y en animales en el
SARS y en el MERS, tanto como agente profildctico
como terapéutico.
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Autores

Intervenciones

Disefo del estudio

Pacientes y regimenes de tratamientos

Gautret P et
al (8)

HCQ vs HCQ +
AZM vs control

Ensayo clinico abierto
(N=36)

14 pacientes recibieron HCQ oral (200mg 3 veces al dia) durante 10 dias

6 pacientes recibieron HCQ oral + AZM (500mg el primer dia, 250mg/dia los
siguientes 4 dias)

16 pacientes formaron el grupo control

Chen Z et al
(9) *

HCQ vs control

Ensayo clinico controlado y
aleatorizadodoble ciego
(N=62)

31 pacientes recibieron HCQ oral (400mg/dia) durante 5 dias + tratamiento
habitual (antivirales, antibiéticos, inmunoglobulinas, corticoides,
oxigenoterapia)

31 pacientes recibieron solo el tratamiento habitual

Chen Jetal (2)

HCQ vs control

Estudio piloto aleatorizado
(N=30)

15 pacientes recibieron HCQ (400mg/dia) durante 5 dias + tratamiento
habitual
15 pacientes recibieron solo el tratamiento habitual

Tang W et al (3)

HCQ vs control

Ensayo clinico abierto
aleatorizado
(N=150)

75 pacientes recibieron HCQ oral (1200mg/dia durante 3 dias, sequido de
800mg/dia hasta completar las 2-3semanas) + tratamiento habitual
75 pacientes recibieron el tratamiento habitual

Ensayo clinico fase Ill,

41 pacientes recibieron CQ oral a dosis altas (600mg dos veces al dia durante

Borba MGS et gl?az Sgséz a aleatorizado paralelo 'y 10 dias)
al (4) dosis baias doble ciego 40 pacientes recibieron CQ a dosis bajas (dos dosis de 450mg el dia O,
) (N=81) seguido de 450mg/dia los dias 1-4)
RECOVERY Ensayo clinico abierto 1561 pacientes recibieron HCQ oral (800mg a las Oy 6h, seguido de 400mg
Collaborative HCQ vs control | controlado y aleatorizado | cada 12h durante los siguientes 9 dias) + tratamiento habitual
Group (5) (N=4761) 3155 pacientes recibieron el tratamiento habitual
i O et al Ensayo clinico abierto éifapr)ﬁé:|grgtéz)reC|bleron HCQ oral (800mg en el dia 1, sequido de 400mg/dia
(10) HCQ vs control | aleatorizado
(N=293) 157 pacientes formaron el grupo control
Skipper CP et Ensayo clinico controlado | 201 pacientes recibieron HCQ oral (una dosis de 800mg seguida de otra de
al ([I)ﬁ)) HCQ vs placebo | aleatorizado y doble ciego | 600mg a las 6-8h, luego 600mg/dia durante 4 dias mas)
(N=423) 194 pacientes recibieron placebo
WHO . ’ 947 pacientes recibieron HCQ oral (dos dosis de 800mg a las 0y 6h, seguida
SOLIDARITY HCQ vs control Ensayo clinico abierto de 400mg a las 12h y dos veces al dia durante los siguientes 10 dias)
: aleatorizado :
trial (6) 906 pacientes formaron el grupo control
LPV/rvs Ensayo clinico abierto . o . .
! - 99 pacientes recibieron LPV/r (400/100 mg dos veces al dia durante 14 dias)
CaoBetal (12) tratamiento coTtroIado aleatorizado 100 pacientes recibieron Unicamente el tratamiento habitual
habitual (N=199)
RECOVERY LPV/rvs Ensayo clinico abierto . o .
X ! - 1676 pacientes recibieron LPV/r (400/100mg) durante 10 dias
collaborative tratamiento controlado aleatorizado X e . g .
group (7) habitual (N=5040) 3424 pacientes recibieron Unicamente tratamiento habitual
WHO Ensayo clinico abierto . 0 . .
S ) LPV/rvs : 1399 pacientes recibieron LPV/r (200/50mg dos veces al dia durante 14 dfas)
Solidarity Trial controlado aleatorizado : e
Consortium (6) control (N=2771) 1372 pacientes no recibieron LPV/r
LPV/r+ 86 pacientes recibieron la triple terapia con LPV/r oral (400/100mg cada 12
Hung IF et al rivabirina + IFN | Ensayo clinico abierto horas) + rivabirina (400mg/12h) + IFN beta-1b s.c (3 dosis de 8 MUl en dias
(13) beta-1b s.cvs |aleatorizado (N=127) alternos) durante 14 dias
LPV/r 41 pacientes recibieorn Unicamente LPV/r
WHO IFN beta-1a Ensayo clinico abierto 2050 pacientes recibieron IFN beta-1a s.c (3 dosis de 44 ug los dias 0, 3y 6)
Solidarity Trial | s.c/i.vvs controlado aleatorizado 0i.v (10 pg/ dia durante 6 dias)
Consortium (6) | control (N=4100) 2050 pacientes formaron el grupo control
Monk PD et al ilr,?f,:la?aeggj: E{;Zigﬁf;'géco ggtr;lterooliaed% 48 pacientes recibieron INF beta-1a inhalado (6 MUI) durante 14 dias
(14) placebo (N=101) Y 9 50 pacientes recibiron placebo

Tabla 1. Estudios de cloroquina, hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir e interferon como tratamiento en pacientes con COVID-19. HCQ, hidroxicloroquina; AZM,

version provisional puesto que no han sido publicados a fecha de la elaboracién de este documento. LPV/r, lopinavir/ritonavir; HR, hazard ratio; IC, intervalo
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Efectividad

Resultados (SI/NO)
El tratamiento con HCQ +/- AZM fue beneficioso. La PCR fue negativa en el 57.1% de los pacientes tratados solo con HCQ, el g
100% de los pacientes tratados con HCQ + AZM y el 12,5% de los pacientes del grupo control
El tiempo de remision de la fiebre y la tos fue menor en el grupo tratado con HCQ y la proporcién de pacientes en los que la

; -Mislo ! ¢ S|
neumonia habia mejorado fue mayor (80.6% vs 54.8%)
Adia 7, la PCR fue negativa en el 86.7% del grupo con HCQ y en el 93.3% del grupo control. Ademas, el tiempo para la
normalizacion de la temperatura fue similar en ambos grupos y la proporcion de pacientes en los que la neumonia habia NO
mejorado fue mayor en el grupo control (33.3% vs 46.7%)
La probabilidad de negativizacion de la PCR a 28 dias fue similar en ambos grupos (85.4% vs 81.3%). Ademas, los efectos NO
adversos fueron més frecuentes en el grupo de HCQ (30% vs 9%)
La negativizacion de la PCR fue similar en ambos grupos (77.5% vs 75.6%) mientras que la mortalidad a los 13 dias fue mayor NO
en el grupo con CQ a dosis altas (39% vs 15%), con mas casos de intervalo QTc alargado (18.9% vs 11.1%)
El tratamiento con HCQ no resultd en una menor mortalidad a 28 dias en comparacion con el control (27% vs 25%). Ademas, la
probabilidad de ser dado de alta a los 28 dias fue menor en el grupo de HCQ (59.6% vs 62.9%) y la probabilidad de progresar a NO
VM o muerte fue mayor (30.7% vs 26.9%)
El tratamiento con HCQ no fue beneficioso. No redujo la carga viral a los 7 dias, ni el riesgo de hospitalizacion (7.1% vs 5.9%) ni NO
tampoco el tiempo hasta la resolucion de los sintomas (12 dias vs 10 dias).
El tratamiento con HCQ no redujo la sintomatologia. Ademas, los efectos adversos fueron mayores en el grupo con HCQ (43% NO
VS 22%)
El tratamiento con HCQ no redujo la mortalidad; tampoco tuvo efecto sobre la necesidad de VM o duracion de la estancia NO
hospitalaria
La mortalidad a 28 dias (19.2% vs. 25.0%; diferencia -5.8, 95% IC: -17.3 -5.7); el tiempo de recuperacion (16 dias vs 16
dias; HR 1.31;95% IC: 0.95-1.85; p=0.09) y la carga de ARN viral (dia 10, 50.0% vs. 48.6%; dia 14, 55.2% vs. 57.1%; dia 28, NO
60.3% vs. 58.6%) fueron similares en ambos grupos. Los pacientes tratados con LPV/r presentaron mas efectos adversos
gastrointestinales que los del grupo control y, de estos, 13 se vieron obligados a dejar el estudio.
El tratamiento con LPV/r no se asoci¢ a una disminucion de la mortalidad a 28 dias (23% vs 22%; RR 1-03,95% IC: 0.91— 1.17,
p=0.60); ni a una mayor probabilidad de alta hospitalaria a 28 dias (69% vs 70%; RR 0.98 95% IC: 0.91-1.05; p=0.53); ni a una NO
disminucion del riesgo de progresion a ventilaciéon mecénica o muerte (RR 1.09, 95% IC: 0.99-1.20; p=0.092) en comparacién
con el control.
El tratamiento con LPV/r no redujo la mortalidad a 28 dias (RR 1.00; 95% IC: 0.79 -1.25; p=0.97) ni tampoco la progresion a VM NO
o la duracion de la estancia hospitalaria.
El tiempo necesario para la negativizacion de la PCR (7 dias vs 12 dias, HR 4.37 95% IC: 1.86- 10.24], p=0.001) y el completo
alivio de los sintomas (4 dias vs 8 dias HR 3.92, 95% IC: 1.66—9.23], p<0.0001) fue significativamente menor en el grupo que Sl
recibid la triple terapia antiviral en comparacion con el control
No se observaron diferencias significativas en la mortalidad a 28 dias, aunque se vio una tendencia a una mayor mortalidad en NO
el grupo con IFN (243 muertes vs 216 muertes, RR 1.16, 95% 1C: 0.96 -1.39; p=0.11)
Los pacientes que recibieron IFN se recuperaron mas rapido, con una mayor probabilidad de mejoria en la EOMC a 15 dias (OR
2.3295% IC:1.07-5.04; p=0.033) y de alcanzar una puntuacion de 1 en la EOMC durante el tratamiento (HR 2.19, 95% IC: 1.03— | Sl

4.69]; p=0.043) que aquellos que recibieron placebo

azitromicina; UCI, unidad cuidados intensivos; PCR, reaccion en cadena de la polimerasa; VM, ventilacion mecanica. * De estos articulos solo esta disponible la

de confianza; RR, rate ratio; WHO, world health organization; VM, ventilacion mecanica

| Tratamiento de la COVID-19

169




Lam]

En abril’20, se public6 el primer ensayo clinico en
el que se utiliz6 RDV (200 mg el primer dia, seguido
de 100 mg/dia durante 5-9 dias) como tratamiento en
pacientes con COVID-19 (N=53). A los 28 dias, se
observé una mayor mejoria clinica (HR 0.33, 95% IC:
0.16-0.68) y una menor mortalidad (18% vs 5%) en los
pacientes con ventilacién mecanica invasiva (VMI) en
comparacion con aquellos en ventilaciéon mecéanica no
invasiva (VMNI) (15) .

En el mismo mes, el NIH publicé los resultados
preliminares del ensayo clinico ACTT-1 (16) , en el
que se incluyeron 1062 pacientes hospitalizados con
COVID-19, de los cuales: 541 recibieron RDV i.v (200
mg el primer dia, seguido de 100 mg/dia durante 9
dias) y 521 recibieron placebo. Se observé un menor
tiempo de recuperacion (10 vs 15 dias; RR 1.29, 95%
IC: 1.12-1.49, p<0.001) y una menor mortalidad a
29 dias (11.4% vs 15.2%; HR 0.73, 95% 1C:0.52-1.03)
en el grupo de RDV. Ademas, se vio que la tasa de
recuperacion con RDV fue mayor en los pacientes en
los que se administré antes (RR 1.37, 95% IC: 1.14-
1.64); v, en aquellos en estadio 5 de la EOMC (RR 1.45,
95% IC: 1.18-1.79).

Hasta este momento los ensayos clinicos habian
utilizado la pauta de 10 dias de tratamiento. En
mayo’20, se publicé un ensayo clinico en el que se
incluyeron 397 pacientes con COVID-19 grave que
recibieron RDV i.v (200 mg el primer dia, seguido de
100 mg/dia) durante 10 (n=197) o 5 dias (n=200). La
pauta de tratamiento de 5 dias resulto tan eficaz como
la de 10, con un porcentaje de pacientes con mejoria
clinica a las dos semanas similar (64% vs 54%), y con
una menor aparicion de efectos adversos (21% vs 35%).
Sin embargo, en el subgrupo de pacientes con VMI, la
mortalidad a 14 dias fue mayor con la pauta corta en
comparacion con la de 10 dias (40% vs 17%) (17).

En agosto’20, se publicd otro ensayo clinico en el que
también se compararon las dos pautas de tratamiento
con RDV i.v (200 mg primer dia seguido de 100mg/
dia) pero, a diferencia del anterior, se incluyé un
grupo control y se realizé en pacientes con COVID-19
moderado. Se incluyeron 584 pacientes, de los cuales:
197 recibieron RDV durante 10 dias y 199 durante
5 dias. A los 11 dias, la pauta corta mostré un mayor
porcentaje de pacientes con mejoria clinica con respecto
al control (70% vs 61%, p=0.02), aunque la trascendencia
clinica de este hallazgo es incierta. No se encontraron
diferencias en la mejoria clinica entre la pauta de 10
dias y el control, pero si una mayor aparicion de efectos
adversos (12%, 95% IC: 1.6-21.8, p=0.02) (18).

El ensayo clinico SOLIDARITY (6), publicado en
diciembre’20, incluyé a 5451 pacientes con COVID-19,
de los cuales: 2743 recibieron RDV iv (200 mg el
primer dia seguido de 1000 mg/dia) durante 10 dias
y 2708 formaron el grupo control. Los resultados no
mostraron diferencias en la supervivencia a 28 dias, ni
tampoco en la necesidad de VM o tiempo de ingreso
hospitalario.
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Autores Intervenciones | Disefio del estudio
Grein J et al - Ensayo clinico abierto
(15) RDViiv no controlado (N=53)
Ensayo clinico
Wang Y etal | RDVi.vvs aleatorizado
(19) placebo controlado y doble
ciego (N=236)
Beigel JH et - Ensayo clinico
al. ACTT-1 RB\C/eleOVS aleatorizadocontrolado
trial (16) P y doble ciego (N=1062)
. . Ensayo clinico abierto
Goldman JD | RDV i.v 5 dias aleatorizado
etal (17) vs 10 dias (N= 397)
RDViv 5 Ensayo clinico abierto
Spinner JD dias vs RDV controlado
i.v 10 dias vs :
etal (18) t ! aleatorizado
ratamiento (N=584)
habitual
WHO
Solidarity RDVi.v vs Ensayo clinico
Trial tratamiento abierto controlado
Consortium habitual aleatorizado (N= 54571)
(6)
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Pacientes y regimenes Efectividad
de tratamiento Fesulizdos (SI/NO)
53 pacientes Se observo una mejoria clinica a los 28 dias en el 84% de los
recibieron RDV iv pamentes,.que fue menos frecuente entre los pacientes con VMI en
(200myg el primer dia comparacion con aquellos en VMNI (HR 0.33, 95% 1C: 0.16-0.68). Se S|
seguido de 100mg/dfa vio una mayor mortalidad en el grupo de pacientes con VMI (18%)
durante 5-9 dias) greln% a aquellos que no la precisaron (5%), con una mortalidad global
e %.
158 pacientes No se observaron diferencias signlifiqativ,as. entre ambos grupos
recibieron RDV i.v en el tiempo necesario para la mejoria clinica (21 dias vs 23 dias)
(200myg el prime'r dia o la mortalidad a 28 C!IaS’(-|‘4°/o vs 13%). Se vio una tendencia a
seguido de 100mg/di’a una mejoria clllmca mas rapida en el grupo que recibio RDV en los
durante 9 dias) primeros 10 dias tras el inicio de los sintomas en comparacion con NO
el grupo placebo (18 dias vs 23 dias), aunque esta diferencia no fue
78 pacientes estadisticamente significativa. Un 12% de los pacientes en el grupo de
recibieron placebo RDV tuvo que dejar el estudio por efectos adversos, frente a un 5% en
el grupo placebo.
541 pacientes Menor tiempo de recuperacion (10 dias vs 15 dias; RR 1.29, 95% IC:
recibieron RDV i.v 1.12-1.49, p<0.007) y menor mortalidad a 29 dias (11.4% vs 15.2%;
(200mg el primer dia, HR 0.73, 95% 1C:0.52-1.03), en los pacientes que recibieron RDV en
seguido de 100mg/dia | comparacion con el placebo, siendo mas evidente el beneficio en S|
durante 9 dfas) los pacientes en los que se administré antes, en menos de 10 dias
desde el inicio de los sintomas (RR 1.37,95% IC: 1.14-1.64); y, en los
521 pacientes pacientes en estadio 5 de la EOMC, con requerimiento de oxigeno a
recibieron placebo bajo flujo (RR 1.45,95% IC: 1.18-1.79).
200 pacientes
recibieron RDV i.v
gi%%rlg% %leq%?rirg?'a’ La pauta de 5 dias de tratamiento con RDV es tan eficaz como la de 10
dia) durante 5 dias dias en pancientes que no requieren de VMl y, ademas, se asoci6 a una
menor aparicién de efectos adversos (21% vs 35%). Sin embargo, en el
197 pacientes subgrupo de pacientes con VMI la mortalidadla 14 dias fue mayor en -
recibieron RDV i.v el gruopo con la pauta de 5 dias en comparacién con la de 10 dias (40%
(200mg el primer dia, vs 17%).
seguido de 100mg/
dia) durante 10 dias
197 pacientes
recibieron RDV i.v
durante 10 dias
Alos 11 dias de tratamiento, la pauta de tratamiento de 5 dias mostro
199 pacientes un mayor porcentaje de pacientes con mejoria clinica con respecto al
recibieron RDV i.v grupo control (70% vs 61%, p=0.02). Se observé una mayor aparicion S|
durante 5 dias de efectos adversos en el grupo de tratamiento de 10 dias en
comparacion con el control (12%, 95% IC: 1.6-21.8%, p= 0.02).
200 pacientes
recibieron tratamiento
habitual (control)
2743 pacientes
recibieron RDV i.v
(200mg el primer dia No se observaron diferencias en la mortalidad a 28 dias, necesidad de
seguido de 100mg/ ventilacion mecanica o tiempo de estancia hospitalaria entre ambos
dia) durante 10 dias grupos. NO
2708 pacientes
recibieron tratamiento
habitual (control)

Tabla 2. Ensayos clinicos que estudiaron la eficacia de Remdesivir en pacientes con COVID-19. RDV, remdesivir; i.v, intravenoso;
HR, hazard ratio; RR, rate ratio; VMI, ventilacion mecdanica invasiva; VMNI, ventilacion mecanica no ivasiva; IC, intervalo de
confianza; WHO, world health organization; EOMC, escala ordinal de mejoria clinica.
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FASE HIPERINFLAMATORIA

CORTICOIDES

Durante las epidemias de SARS y MERS, se utilizaron
como tratamiento del SDRA causado por estos virus
asociandose a efectos beneficiosos, a pesar de aumentar
la viremia y retrasar el aclaramiento viral.

Enjuniode2020, se publico el ensayo clinico RECOVERY
(20), que incluy6 a 6425 pacientes con COVID-19, de los
cuales: 2104 recibieron tratamiento con dexametasona (8
mg/dia) durante 10 dias y 4321 recibieron tinicamente el
tratamiento habitual. La mortalidad a 28 dias fue menor
en el grupo de dexametasona en comparacidén con el
control (22.9% vs 25.7%, RR 0.83; 95% IC: 0.75-0.93;
p<0.001). Ademas, esta reduccion de la mortalidad fue
mas marcada en los pacientes en VMI (29.3% vs 41.4%,
RR 0.65, 95% IC: 0.48-0.88; p=0.0003) y necesidad de
oxigenoterapia (23.3% vs 26.2%, RR 0.80 IC: 0.67-0.96;
p=0.0021). Por el contrario, no se hallé beneficio en los
pacientes que no requirieron soporte respiratorio (RR
1.22 1C: 0.86 -1.75; p=0.14).

En septiembre de 2020, se publicé un ensayo clinico
en el que 299 pacientes con COVID-19 ingresados en
UCI fueron aleatorizados a recibir tratamiento con
dexametasona i.v (20 mg/dia durante 5 dias, seguido de
10mg/dia 5 dias mas) (n=151) o el tratamiento habitual
(n=148). A los 28 dias, el uso de dexametasona se asocio
a un aumento significativo del numero de dias sin
necesidad de VM en comparacion con el control (6.6 vs
4 dias, diferencia 2.26; 95% IC: 0.2-4.38; p=0.04) (21) .

TOCILIZUMAB

Tocilizumab (TCZ) es un anticuerpo monoclonal que
bloquea el receptor de la IL-6 y se utiliza como tratamiento
en enfermedades reumatoldgicas y en el sindrome de
liberacidn de citoquinas causado por la terapia con CAR-T
en pacientes oncoldgicos. La IL-6 juega un papel muy
importante dentro del sindrome hiperinflamatorio que se
produce en la COVID-19, lo que sugiere que el tratamiento
con farmacos anti-IL-6 podria ser beneficioso en la fase
hiperinflamatoria de la enfermedad.

En septiembre’20, se publicé el primer ensayo clinico
con TCZ, en el que participaron 26 pacientes con
COVID-19. Se dividieron en tres grupos en funcién del
tratamiento administrado: favipiravir oral (1600 mg
2v/dia el primer dia, seguido de 600mg 2v/dia durante
6 dias), TCZ i.v (dosis tnica de 4-8 mg/kg) o ambos
farmacos. Los resultados mostraron un mayor beneficio
en el tratamiento con TCZ (con o sin favipavir) con
respecto a la monoterapia con favipiravir. Se observd
una mayor remisién de las lesiones pulmonares en
las pruebas de imagen (HR 2.66 95 % IC: 1.08-6.53,
p= 0.019) y una menor incidencia de mortalidad o
necesidad de VM (0% vs 28.5%) (26).
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Intervenciones

Disefio del
estudio

RECOVERY
Collaborative
Group (20)

Dexametasona vs
tratamiento habitual

Ensayo
clinico
abierto
controlado
aleatorizado

(N=6425)

Tomazini BM et
al (21)

Dexametasona i.v vs
tratamiento habitual

Ensayo
clinico
abierto
controlado
aleatorizado

(N=299)

Dequin PF et al
(22)

Hidrocortisona vs
placebo

Ensayo
clinico
aleatorizado
controlado y
doble ciego

(N=149)

Angus DC et al

Hidrocortisona i.v vs

Ensayo
abierto

(R2E3'\)/|AP'CAP control aleatorizado
(N=384)
Ensayo
clinico

Jeronimo CMP . . paralelo

et al METCOVID Metilprednisolona controlado

(24) vs placebo aleatorizado
y doble ciego
(N=393)

WHO (REACT)
(25)

Corticoides vs
placebo

Metaanalisis
prospectivo
(N=1703)
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tratamiento Flesu lizdos (SI/NO)
La mortalidad a 28 dias fue menor en el grupo de
) o dexametasona en comparacién con el tratamiento habitual
2104 pacientes recibieron (22.9% vs 25.7%, RR 0.83; 95% IC: 0.75 - 0.93; p<0.001).
dexametasona i-v u oral (8mg/ La reduccion de la mortalidad fue mas marcada en los
dia) durante 10 dfas pacientes en ventilacion mecénica invasiva (29.3% vs 41.4%, | Sl
4321 pacientes recibieron RR 0.65, 95% 1C: 0.48-0.88; p=0.0003) y en los que recibieron
tratamiento habitual oxigeno (23.3% vs 26.2%, RR 0.80 IC: 0.67-0.96; p=0.0021).
No se halld beneficio en los pacientes que no requirieron
soporte respiratorio (RR 1.22 1C: 0.86 -1.75; p=0.14)
151 pacientes recibieron
dexametasona LV (20 mg/ A los 28 dias, la dexametasona se asocié a un aumento
dia durante 5 dias, sequido de significativo del nimero de dfas sin necesidad de ventilacién | ¢
10mg/dia 5 dias mas) mecanica en comparacion con el tratamiento habitual (6.6
148 pacientes recibieron vs 4 dias, diferencia 2.26; 95% IC: 0.2-4.38; p =0.04)
tratamiento habitual
76 pacientes recibieron No se observaron diferencias en el fracaso de tratamiento
hidrocortisona (200 mg/dia a 21 dias entre el grupo con hidrocortisona y el grupo
durante 7 dias, seguido de 100 control (42.1% vs 50.7%, p = 0.29) El estudio se paré6 antes
mg/dia durante 4 dias 'y 50 mg/ de tiempo, cuando solo contaba con 149 pacientes de los NO
dia durante 3 dias) 290 pacientes previstos.
73 pacientes recibieron placebo
137 pacientes recibieron
un ciclo de 7 dias de . . . _ .
hidrocortisona i.v (50 0 100 El tratamiento con un ciclo de 7 dias de hidrocortisona i.v
mg/6 horas) o una dosis de hidrocortisona en pacientes en estado de
, shock resulté un 93% y un 80% superior en comparacion al
146 pacientes en shock grupo control en cuanto a la probabilidad de mejoria (medida
recibieron hidrocortisona (50 en dias sin necesidad de soporte cardio-respiratorio) a los -
mg/6h) durante un max de 28 21 dias.El estudio se detuvo antes de tiempo y ningln grupo
dias de tratamiento cumplié con los criterios preespecificados de
108 pacientes no recibieron superiordad estadistica, o que impidio sacar conclusiones
hidrocortisona definitivas.
194 pacientes recibieron ) ) . o
metilprednisolona i.v(Tmg/dia No se observaron diferencias estadisticamente significativas
durante 5 dias) en la mortalidad a 28 dias entre los dos grupos (38.2% vs NO
- 37.1%, p=0.629)
199 recibieron placebo
nga[ﬁ(e:ti:ggensariﬂjt;ioeggptisona El tratamiento con corticoides se asoci6 a una menor
o metilprednisolona mortalidad a 28 dias en comparacién con el placebo (OR o)

1025 pacientes recibieron
placebo

0.66,95% 1C: 0.563-0.82; p < 0.007)

Tabla 3. Estudios con corticoides como tratamiento en pacientes con COVID-19. RR, rate ratio; IC, intervalo de confianza; OD,

odds ratio; i.v, intravenoso.
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En octubre’20, se dieron a conocer los resultados de
cinco grandes ensayos clinicos (27-31), en los que la
administracién de TCZ i.v (8 mg/kg) en pacientes
con COVID-19 grave/critico no resulté beneficiosa.
No obstante, en el ensayo EMPACTA31, TCZ redujo
en un 7% el porcentaje acumulativo de pacientes con
necesidad de VM o que habian fallecido a los 28 dias
(aunque no redujo la mortalidad global por cualquier
causa a 28 dias); y, en el ensayo CORIMUNO 28, el
grupo con TCZ mostré una menor incidencia de
necesidad de VMNI, VM o muerte a 14 dias.

En enero de 2021, se publicaron dos ensayos clinicos
cuyos resultados fueron contradictorios. Por un lado,
el REMAP-CAP (32), en el que participaron 792
pacientes con COVID-19 ingresados en UCI, de
los cuales: 350 recibieron una o dos dosis de TCZ
i.v (8mg/kg), 45 recibieron Sarilumab i.v (400mg)
y 397 formaron el grupo control. Los resultados
mostraron una menor mortalidad en los grupos
tratados con TCZ y Sarilumab en comparacién con
el control. Por otro lado, un ensayo clinico (33), en
el que participaron 129 pacientes con COVID-19
grave/critico, no mostré beneficio en el uso de TCZ
(8mg/kg) con respecto al tratamiento habitual. De
hecho, la mortalidad a 15 dias fue mayor en el grupo
de intervencidn, lo que llevo a la interrupcién del
estudio antes de tiempo.

En mayo de 2021, se publicaron los resultados
definitivos del ensayo clinico RECOVERY (34) ,
en el que participaron 4116 pacientes con COVID
hospitalizados y datos de inflamacién sistémica
(PCR>75mg/L), de los cuales: 2022 recibieron una o
dos dosis de TCZ i.v (4-8mg/kg) y 2094 el tratamiento
habitual. El tratamiento con TCZ se asocié a una
menor mortalidad a 28 dias (31% vs 35%; RR 0.85 95%
IC: 0.76-0.94; p=0.0028), una mayor probabilidad
de alta hospitalaria a 28 dias (57% vs 50%, RR 1.22,
95% IC: 1.12-1.33; p<0.0001) y un menor riesgo de
progresion a VM o muerte en aquellos que no tenian
VM al inicio (33% vs 38%, risk ratio 0.84 95% IC:
0.77-0.92; p<0.0001).

ANAKINRA

Anakinra es un antagonista del receptor de la IL-1
que ha demostrado su eficacia frente al sindrome
de activaciéon macrofigica y otros desérdenes
inflamatorios. La IL-1, al igual que la IL-6, esta
implicada en la “tormenta de citoquinas” responsable
del SDRA observado en pacientes con COVID-19.

En noviembre de 2020, Balkhair A. et al publicaron
un ensayo clinico en el que se incluyeron 69 pacientes
con COVID-19, de los cuales 45 recibieron Anakinra
s.c. Se observéd una reducccidon significativa de la
necesidad de VMI (31% vs 75%, p<0.001) y de los
pardametros inflamatorios, asi como un mayor destete
de la oxigenoterapia (63% vs 27%, p=0.008) en
comparacion con el control (35).
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Intervenciones

Disefio del estudio

Favipiravir Ensayo clinico
Zhao et al (26) ;‘lasviTpCi:rZas//iSr ) aleatorizado
TCZ (N=26)
- Egsayo clinico
Salvarani C et al. LY. e abierto y
RCT-TCZ (27) g@giméemo de | aleatorizado
(N=123)
Ensayo clinico
Hermine O et TCZivvs abier}t/o y
?ZI.E%ORIMUNOJ 9 Eraéatmilento aleatorizado
abitua
(N=130)
Elnsayo. cll'gico
_ aleatorizado,
Stone JH et al. TCZivvs controlado y doble
BACC (29) placebo ciego
(N=242)
Elnsayol clfgico
aleatorizado,
Rosas 10 et al TCZivvs controlado y doble
COVACTA (30) placebo ciego
(N=438)
Elnsayo. cll'gico
aleatorizado,
Salama C et al. TCZivvs controlado y doble
EMPACTA (31) placebo ciego
(N=389)
Tezi Elnsayol clfgico
Gordon AC et al. VS aleatorizado,
REMAP-CAP (32) ggglllrJoTab Vs controlado
(N=792)
Ensayo clinico
. TCZi abierto aleatorizado
Veiga VC et al (33) cgntrlgl Vs y controlado
(N=129)
Ensayo clinico
RECOVERY ~ abierto,
collaborative group TCZtl.vl Vs aleatorizado y
(34) contro controlado
(N=4116)
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7 pacientes recibieron favipiravir oral (1600 mg 2v/ Los resultados mostraron un mayor beneficio
dia el §)r|mer dia, sequido de 600mg 2v/dia durante | en el tratamiento con TCZ (con o sin favipavir)
6 dias con respecto a la monoterapit? con favipirafvir. El
- 0 . . B tratamiento con TCZ en combinacion con favipiravir | Sl
?np?if'e)néesnreg'sbi'sﬁ%nag%ae%%i:ssgeuﬁ%% ld\i)(SAiLS8 mejord la inflamacion pulmonar y la clinica, ayudo
9/Kg)- P 9 ' a normalizar los parametros analiticos y redujo la
14 pacientes recibieron favipiravir + TCZ mortalidad.
60 pacientes recibieron 2 dosis de TCZ i.v (8 mg/kg)
separadas 12h . .
) o ) No se obtuvo beneficio en el tratamiento con TCZ. El NO
63 pacientes recibieron tratamiento de soporte (con | ensayo se interrumpié antes de tiempo por futilidad.
la posibilidad de recibir TCZ como rescate en caso
de empeoramiento clinico)
63 pacientes recibieron 2 dosis de TCZ i.v (8 mg/kg) | El tratamiento con TCZ no logr¢ reducir por debajo
enlos dias 1y 3. 5 puntos la puntuacioén en escala WHO-CPS a
) . } dia 4, pero si redujo en un 12% el riesgo de VNI, NO
67 pacientes recibieron el tratamiento MV o muerte a los 14 dias en comparacion con el
habitual (antibidticos, antivirales, corticoides, grupo control. No se observé una reduccion de la
anticoagulantes y tratamiento vasopresor) mortalidad a 28 dias.
. . . El tratamiento con TCZ no redujo el riesgo de
161 pacientes recibieron TCZ i.v (8 mg/ intubacion o muerte en comparacién con el grupo
kg) + tratamiento habitual (remdesivir, HCQ, control (10.6% vs 12.5%), ni mostré ningun otro
glucocorticoides) efecto beneficioso. Sin embargo, debido a la NO
81 pacientes recibieron placebo + tratamiento amplitud de los IC para las comparaciones de
habitual eficacia no se puede descartar que se asocie algun
beneficio o dafio.
El tratamiento con TCZ no mejoro la clinica ni redujo
. . . la mortalidad a 28 dias en comparacion con el
294 pacientes recibieron TCZ i.v (8 mg/kg) placebo (19.7% vs 19.4%). Sin embargo, el tiempo NO
144 pacient ibi laceb hasta el alta hospitalaria (20 dias vs 28 dias) y el
pacientes recibleron placebo tiempo en UCI (9.8 dias vs 15.5 dias) fue menor en el
grupo de TCZ. (HR 0.56; 95% IC: 0.33- 0.97; p = 0.04)
249 pacientes recibieron una o dos dosis de TCZ El tratamiento con TCZ no redujo la mortalidad a
v (8 mg/kg) + tratamiento habitual (antivirales, 28 dias en comparacion con el placebo (10.4% vs
corticoides, tratamiento de soporte) 8.6%). Sin embargo, en los pacientes que no estaban | NO
128 pacientes recibieron una o dos dosis de recibiendo VM, TCZ redujo Ja probabilidad de
placebo + tratamiento habitual progresion a VM o muerte (12% vs 19.3%)
350 pacientes recibieron una o dos dosis de TCZ i.v
(8 mg/kg) + tratamiento habitual El trat?(rjnignto conTCZy Sarilumalb redujo la |
: 0 - ; mortalidad en comparacion con el grupo contro
ggrﬁﬁgggtfi EzelBIOblr??ft??t%%??n?gﬂgbdit%a| (28% vs 35.8%). Ademas, fue beneficioso en cuanto a | S
' 9 la supervivencia a 90 dias, el tiempo en UCl y al alta
397 pacientes formaron el grupo control + hospitalaria, y la mejoria en la EOMC a 14 dias.
tratamiento habitual
65 pacientes recibieron una Unica dosis de
TCZi.v (8 mg/kg) + tratamiento habitual (HCQ, El tratamiento con TCZ resultd en una mayor
acitromicina, corticoides y antibicticos) mortalidad a 15 dias en comparacion con el grupo NO
64 pacientes recibieron Unicamente tratamiento control (17% vs 3%; OR 6.42,95% IC: 1.59 - 43.2)
habitual
El tratamiento con TCZ resultd en una menor
. - : mortalidad a 28 dias (31% vs 35%; RR 0.85 95% IC:
2022 pacientes recibieron una o dos dosis de TCZ 0.76-0.94; p=0.0028), un menor riesgo de progresion
v (4-8 mg/kg) + tratamiento habitual a VM o muerte (33% vs 38%, risk ratio 0.84 95% IC: S|

2094 recibieron el tratamiento habitual

0.77-0.92; p<0.0001) y una mayor probabilidad de alta
hospitalaria a 28 dias (57% vs 50%, RR 1.22, 95% IC:
1.12-1.33; p<0.0001) en comparacion con el control

Tabla 4. Estudios con Tocilizumab como tratamiento en pacientes con COVID-19. TCZ, tocilizumab; MP, metilprednisolona;

i.v, intravenoso; PCR, proteina C reactiva; IL-6, interleuquina 6; LPV/r, lopinavir/ritonavir; VM, ventilacién mecéanica; HCQ,

hidroxicloroquina; IFN, interferon; NNT, nimero necesario a tratar; UCI, unidad de cuidados intensivos; VNI, ventilacién no

invasiva; HR, hazard ratio; IC, intervalo de confianza; OR, odds ratio.
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Dos meses mas tarde se publicé el ensayo clinico francés
CORIMUNO-ANA-1 (36), en el que participaron 116
pacientes con COVID-19 moderado, de los cuales: 59
recibieron Anakinra i.v (400mg/dia durante 3 dias
con una disminuciéon gradual) y 57 tratamiento de
soporte. Los resultados no mostraron diferencias en la
mortalidad o necesidad de VM a 14 dias (34% vs 35%).

En octubre’20, Annweiler C et al publicaron un estudio
quasi-experimental en el que se incluyeron 66 ancianos
con COVID-19, de los cuales 57 habian recibido
una dosis oral de vitamina D (80.000UI) préxima al
diagndstico. La supervivencia fue significativamente
mayor en el grupo que recibié la vitamina (82.5% vs
44.4%, p=0.023), mostrando un efecto protector de

N Pacientes y "
Autores Intervenciones Egﬁgi%del regimenes de Resultados (Eé‘le/ci\t]%/;dad
tratamiento
Anakinra redujo de
forma significativa
45 pacientes la necesidad de VMI
recibieron Anakinra | (31% vs 75%, p<0.0071)
s.c (200 mg/dia en comparacion
Ensayo durante 3 dias, con el control.
Balkhair A etal | Anakinras.cvs | clinico seguido de 100 mg/ | Ademas, el destete S|
(35) control abierto dia durante 7 dias) de la oxigenoterapia
(N=69) fue mayor en este
24 pacientes grupo (63% vs 27%,
formaron el grupo p=0.008) y redujo de
control forma significativa
los parametros
inflamatorios
59 pacientes El tratamiento con
recibieron Anakinra | Anakinra no fue
i.v (400 mg/dia beneficio en pacientes
CORIMUNO-19 Ensayo durante 3 dias con con COVID-19
Collaborative Anakinra i.v vs clinico ;p;d?aslnlwcgr;umon Eggféz%% Iéa\l/M o
SO o, | Loemieto  dberto, | Sgtenies 2aias) | Mmuetiesdialatue | MO
similar en ambos
ANA-1) (36) (N=116) grupos (34% vs 35%).
57 pacientes La mortalidad a 28 dias
recibieron el también fue similar
tratamiento habitual | (22% vs 24%)

Tabla 5. Estudios con Anakinra como tratamiento en pacientes con COVID-19. S.c, subcutdneo; i.v, intravenoso; VM, ventilacién

mecanica; VMI, ventilacion mecanica invasiva

VITAMINA D

La vitamina D3 o colecalciferol tiene numerosas
funciones fisioldgicas, que ejerce a través de su
metabolito activo la 1,25(OH)2D. La hipotesis sobre
una posible relaciéon entre el déficit de vitamina D vy
la COVID-19 ha sido apoyada por diversos articulos
publicados a lo largo de la pandemia.

En agosto de 2020, se publicé un ensayo clinico que
incluyeron 76 pacientes con COVID-19 hospitalizados,
de los cuales 50 recibieron un suplemento de
25-hidroxivitamina D o calcifediol oral (0.532mg el dia
1, 0.26 mg los dias 3, 7, y semanalmente hasta el alta). Se
observé una reduccion significativa de la necesidad de
ingreso en UCI en comparacién con el control (2% vs
50%, p<0.001) (37).
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esta frente a la mortalidad (HR 0.11; 95% IC:0.03-
0.48, p=0.003). Ademads, su uso se relacion6 con una
menor gravedad de la enfermedad segun la puntuacién
obtenida en la EOMC (B=-3.84, 95% IC: -6.07 -1.62; p=
0.001) (38).

En el mismo mes se publico el estudio SHADE (39),
un pequefio ensayo clinico aleatorizado en el que se
incluyeron 40 pacientes con COVID-19 y niveles bajos
de vitamina D, de los cuales: 16 recibieron suplementos
orales de colecalciferol a altas dosis (60000 Ul/dia) y
24 recibieron placebo durante 7 dias.

A los 21 dias, la proporciéon de pacientes con PCR
negativa fue significativamente mayor en el grupo que
recibié la suplementacién con vitamina D (62.5% vs
20.8%, p<0.018).
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Autores Intervenciones Disefio del estudio Clij’:(tzlrzrtw;ersié/r:teflmenes Resultados I(Esfle/c,fllé')dad
26 pacientes recibieron
Ensayo clinico el tratamiento habitual | | tratamiento con calcifediol
piloto, paralelo, (HCQ+AZT) redujo de manera significativa la
Entrenas Calcifediol oral | gpierto, 50 pacientes recibieron | Necesidad de ingreso en UCI en
CastilloM | vs tratamiento aleatorizado y calcifediol oral comparacion con los pacientes Sl
etal (37) habitual doble ciego (0.532mg el dia 1, que Unicamente recibieron el
(N=76) 0.266mg los dias 3y 7, | tratamiento habitual (2% vs 50%,
y semanalmente hasta Fischer test p<0.0071)
el alta)
57 pacientes recibieron | El bolo de vit D3 fue
un vit D3 oral (bolo beneficioso, asociandose a
dnico de 80.000 UI) una mayor supervivencia en
Estudio quasi- en el mes anterior 0 cozmpoaracz);:oon e_locogtrol
Annweiler | Vit D3 vs experimental @ semana siguiente fuﬁi\érr:/(esnor.s;\)/'er;i_dég d3(-z)l¥a Sl
Cetal (38) | control al diagndstico de
(N=66) COVID-19 enfermedad por COVID-19,
, pues se asoci6 inversamente
9 pacientes que no a la puntuacién obtenida en la
recibieron suplemento | escala EOMC (B= -3.84, 95% IC:
de vit D3 -6.07a-1.62,p =0.001).
A'los 21 dias, la proporcion de
pacientes con PCR negativa
16 paC|entes recibieron er S|gn|ﬂcat|vamente mayor
colecalciferol oral a en el grupo que recibio los
altas dosis (solucion suplementos de vitamina D
. . Ensayo clinico oral de 5ml con 60.000 | e€ncomparacion con el grupo
Rastogi A | Colecalciferol aleatorizado Ul/dia) durante 7 dias control (62.5% vs 20.8%, SI/NO
et al (39) vs placebo controlado (N=40) ) o p<0.018) y se observé una
24 pacientes recibieron | reduccion significativa de
placebo (5ml agua los niveles de fibrinégeno
destilada) durante 7 (p=0.007), pero no del resto de
dias. pardmetros inflamatorios (PCR,
procalcitonina, Dimero-D o
ferritina).
El grupo 1 present6 una menor
. . proporcion de pacientes con
iggf;gonzﬁ g’ég'e”tes COVID-19 severo (10.3% vs
orales de vit D3 orales a1 '3%'.p20'047) y una menor
mensuales (50.000 mortalidad a 14 dias (6.9% Vs
UI) 0 cada 2.3 meses 31.3%, p=0.02) en comparacion
. (80.000-100.000Ul) | SOn €l grupo 3; viéndose una
Annweiler Vit D3 regular di , A asociacion significativa entre
G, etal VS Vit D3 en Estudio quasi- Grupo 2: 16 pacientes los suplementos regulares de vit
GERIA- COVID-19 vs experimental recibieron una Unica Dy una menor mortalidada 14 | SI/NO
COVID control (N=77) dosis de vit D3 oral dias (HR 0.07,95% IC: 0.01-0.61,
(40) (80.000 UI) tras p=0.017) asi como una menor
el diagnodstico de proporcion de pacientes con
COVID-19 COVID-19 severo en fase aguda
Grupo 3 32 pacient (OR 0.08;95% IC:0.01-0.81,
PO o. 92 pacientes p=0.033). Sin embargo, esto no
no recibieron vit D3 fue asi para el grupo 2, que no
(control) mostrdé diferencias significativas
en severidad o mortalidad.

Tabla 6. Estudios sobre la eficacia del tratamiento con vitamina D (o derivados) en pacientes con COVID-19.AZT, azitromicina;
HCQ, hidroxicloroquina; UCI, unidad de cuidados intensivos; vit D3, vitamina D3; PCR, proteina C reactiva; IL-6, interleuquina 6;
vit B12, vitamina B12; PCR, reacciéon en cadena de la polimerasa; Mg, magnesio; EOMC, escala ordinal de mejoria clinica ; OR,
odds ratio; HR, hazard ratio; IC, intervalo de confianza; ORadj, odds ratio ajustado; Ul, unidades internacionales.
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En noviembre20 se publicé el estudio GERIA-
COVID (40), en el que se incluyeron 77 ancianos
hospitalizados con COVID-19, de los cuales: 29
estaban en tratamiento regular con bolos orales de
vitamina D3 (50.000-100.000 UI) y 16 habian recibido
una dosis oral de vitamina D3 (80.000 UI) préxima al
diagnostico. Se vio una asociacién significativa entre
los suplementos regulares y una menor mortalidad a 14
dias (HR 0.07, 95% IC: 0.01-0.61, p=0.017), asi como
una menor gravedad de la enfermedad (OR 0.08, 95%
IC:0.01-0.81, p=0.033) en comparacién con el control
(n=32). Sin embargo, esto no fue asi para aquellos que
habian recibido una dosis tinica de vitamina D3 tras el
diagnéstico.

BARICITINIB

Baricitinib (BCT) es un inhibidor de las quinasas Janus
1y 2 (JAK1 y JAK2), que tiene una alta afinidad por la
protein quinasa 1 asociada a AP2 (AAKI1) y la quinasa
asociada a ciclina G (GAK), enzimas reguladoras de la
endocitosis mediada por el receptor ACE-2, utilizado
por el SARS-CoV-2 para entrar a las células pulmonares
AT2. En diciembre’20, un estudio genético observé una
hiperexpresion del gen de la tirosin quinasa 2 (TYK2),
gen diana del grupo de los inhibidores de JAK, en
pacientes con COVID-19 grave (41).

En noviembre de 2020 se anunciaron los resultados del
ensayo clinico ACTT-2 (42) , en el que 1033 pacientes
hospitalizados con COVID-19 fueron aleatorizados
a recibir tratamiento con RDV en combinacién con
BCT (n=515) o placebo (n=518). Se observé un menor
tiempo de recuperaciéon (7 vs 8 dias; RR 1.16, 95%
IC: 1.01-1.32, p=0.03) y una mayor probabilidad de
mejoria clinica a 15 dias (OR 1.3, 95% IC: 1-1.6) en el
grupo con BCT (4mg/dia durante 14 dias) y RDV i.v
(200mg el primer dia, 100mg/dia durante 9 dias) en
comparaciéon a la monoterapia con RDV. Ademads, en
los pacientes en estadio 6 de la EOMC, con VMNI o
requerimiento de oxigeno a alto flujo, esta diferencia
fue mas evidente (10 vs 18 dias; RR 1.51, 95% IC: 1.10-
2.08) (OR 2.2, 95% IC: 1.4-3.6).

COLCHICINA

La colchicina es un farmaco antimitético que interfiere
en el proceso inflamatorio sin asociarse a efectos
inmunosupresores.

En junio de 2020 se publicé el ensayo clinico
GRECCO-19 (43) en el que se incluyeron a 105
pacientes con COVID-19 hospitalizados, de los cuales:
55 recibieron colchicina (1.5-mg de dosis de carga,
seguido de 1mg/dia) y 50 formaron el grupo control.
Se observd una reduccién significativa del deterioro
clinico, entendido como un empeoramiento de 2
puntos en la EOMC (14% vs 1.8%; OR 0.11 95% IC:
0.01-0.96; p= .02), asi como unos niveles de Dimero
D significativamente mds bajos (0.76 pg/mL vs 0.92ug/
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mL, p=0.04) en el grupo con colchicina en comparacién
con el control.

En enero de 2021, Lopes MI et al publicaron un
ensayo incluyendo 72 pacientes con COVID-19,
de los cuales 36 recibieron colchicina (1.5mg/dia
durante 5 dias, seguido de 1mg/dia durante 5 dias)
y 36 placebo. Se observé un menor requerimiento de
oxigeno suplementario a dia 7 (9% vs 42%, p=0.001),
una menor probabilidad de hospitalizacién a dia 10
(9% vs 39%, p=0.002) y una reducciéon significativa
de los niveles de PCR a dia 4 (p<0.001) en el grupo
que recibid colchicina en comparacion con el control
(44) .

En diciembre de 2020 se publicaron los resultados
provisionales del ensayo clinico COLCORONA (45)
en el que participaron 4488 pacientes con COVID-19
no hospitalizados, de los cuales: 2235 recibieron
colchicina (1mg/dia durante 3 dias, seguido de 0.5mg/
dia) y 2253 placebo. Se observé una reduccién del 21%
del riesgo de hospitalizacién o muerte en el grupo de
colchicina con respecto al control. Ademas, en los
4159 pacientes con PCR para SARS-COV-2 positiva, la
colchicina redujo un 25% el riesgo de hospitalizacion,
un 50% la necesidad de VM y un 44% la mortalidad en
comparacion con el control.

Recientemente se han publicado varios metaandlisis
en los que el uso de colchicina en pacientes con
COVID-19 se ha asociado a una menor mortalidad de
manera estadisiticamente significativa (46-48).

ANTICOAGULACION

En varias revisiones sistematicas y metaanalisis
han observado un mayor riesgo de complicaciones
tromboémbolicas en los pacientes con COVID-19, con
una mayor incidencia en aquellos que estan ingresados
en UCI, tienen niveles de Dimero D mas elevados o no
reciben tratamiento anticoagulante.

En diciembre de 2020 se publicé un ensayo clinico
en fase II en el que se incluyeron 20 pacientes con
COVID-19 hospitalizados en VM, de los cuales: 10
recibieron dosis terapéuticas de enoxaparina (dosis
méaxima 280mg/dia) y 10 recibieron heparina no
fraccionada subcutdnea a dosis profilacticas (5000 UI/
3 veces al dia si <120kg o 7500 UI/ 3 veces al dia si
>120kg). Se observo una reduccion de la necesidad
de VM en el grupo de pacientes con AC a dosis
terapéuticas (49).

En marzo de 2021 se publicé el ensayo INSPIRATION
(50), en el que 562 pacientes con COVID-19
ingresados en UCI fueron aleatorizados a recibir dosis
estandar (40mg/24h) o intermedias (1mg/kg/24h) de
enoxaparina con un end-point comun (trombosis, uso
de oxigenacién extracorpoérea y mortalidad a 30 dias),
no encontrandose mejores resultados en el uso de AC
a dosis intermedias.
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Tabla 7. Estudios con colchicina como tratamiento en pacientes con COVID-19. OMS, organizacién mundial de la salud; OR, odds

ratio; IC, intervalo de confianza; PCR, proteina C reactiva.
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Actualmente hay tres ensayos clinicos internacionales
en marcha (REMAP-CAP, ACTIV-4 y ATTACC) en
los que se ha parado el reclutamiento de pacientes
ingresados en UCI por futilidad (51).

DISCUSION

La busqueda de un tratamiento para la COVID-19
se ha basado en la identificacién de farmacos, en
investigacidn o ya aprobadas para otras enfermedades,
que pudieran ser eficaces contra este nuevo virus. En
comparacion con la busqueda de nuevos farmacos esta
técnicade investigacion supone unareduccion drastica
del tiempo; sin embargo, se necesitan ensayos clinicos
que demuestren que el medicamento en cuestion es
efectivo y seguro para una nueva indicacidn.

Desde el inicio de la pandemia, la mayor parte de
estudios realizados cuentan con grandes limitaciones
en cuanto a validez (tamafo de muestra insuficiente,
presencia de factores de confusidn, ausencia de grupo
de comparacién, etc). Posiblemente por esta razon,
se han obtenido resultados contradictorios que han
impedido, durante muchos meses, sacar conclusiones
claras y fiables que respaldaran el uso de estos
medicamentos en la practica clinica. Sin embargo,
debido a la situaciéon de crisis y la necesidad de
combatir urgentemente la pandemia, unos resultados
favorables en los primeros estudios han bastado para
recomendar la administracién de estos agentes en
pacientes con COVID-19.

Un claro ejemplo fue la utilizacién de CQ e HCQ. Los
buenos resultados de los primeros ensayos clinicos
realizados en China llevaron a la aprobacién de estos
farmacos como tratamiento de la COVID-19 en este
pais (52) y a su recomendacion por parte de medios
de comunicacién de todo el mundo. En marzo’20, la
FDA lanzé una autorizaciéon de emergencia para el
uso CQ e HCQ (53). Sin embargo, durante los meses
de abril y mayo de 2020 se puso en duda la eficacia y
seguridad de estos medicamentos y, finalmente, tras
la publicaciéon de los resultados del ensayo clinico
RECOVERYS5, la FDA revoc6é la autorizaciéon de
emergencia que habia emitido (54). Algo parecido
ocurrié con LPV/r e IFN.

De modo que, el tinico farmaco con actividad antiviral
que mostr6 algun beneficio fue RDV, especialmente
en pacientes con COVID-19 moderado-grave que se
encuentran en los primeros dias de sintomas y/o en
estadio 4 (sin necesidad de oxigeno) o 5 (necesidad
de oxigeno a bajo flujo) de la EOMC. En mayo de
2020, la FDA lanz6 una autorizacién de emergencia
para su uso (55) y, posteriormente, se convirtié en
el primer medicamento en recibir la recomendacion
de la Agencia Europea del Medicamento frente a la
COVID-19 (56). Mas tarde, la OMS lo desaconsejo
como tratamiento tras la publicaciéon del ensayo
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clinico SOLIDARITY 6. Sin embargo, los malos
resultados de este estudio podrian explicarse por la
agrupacién de los estadios 5 y 6 de la EOMC en el
analisis que pudo hacer que se perdiera el beneficio
observado en los estudios anteriores.

Por el contrario, los corticoides fueron desaconsejados
al inicio de la pandemia (57,58) y, a raiz de la
publicaciéon del ensayo clinico RECOVERY 20,
pasaron a ser ampliamente utilizados en pacientes con
COVID-19 con necesidad de oxigenoterapia o VM
(59,60), convirtiéndose en los primeros medicamentos
capaces de reducir la mortalidad por COVID-19. No
obstante, tanto la dosis como el momento apropiado
para su administraciéon sigue siendo un tema en
discusidn.

En el caso de TCZ, a pesar de que los primeros estudios
observacionales habian advertido un beneficio en su
uso, no fue este el resultado obtenido en los cinco
ensayos clinicos publicados a posteriori. Esto podria
deberse a que tan solo el BACC29 tuvo en cuenta
los datos analiticos de inflamacién en los criterios
de inclusidn, ya que estas terapias tienen sentido en
pacientes que se encuentren o estén iniciando el
“estado hiperinflamatorio” ©?. De hecho, los autores
del ensayo clinico RECOVERY34 concluyen que,
en pacientes con datos de inflamacion sistémica, el
tratamiento con TCZ y corticoides podria reducir
la mortalidad en aproxidamente un tercio para los
pacientes con oxigenoterapia y casi la mitad para
aquellos con VM. Ademas, explican que, al considerar
conjuntamente todos los ensayos, TCZ se asocia a una
reduccion significativa del 14% en la mortalidad a 28
dias.

Enlo que respecta a Anakinra, los estudios publicados
difieren en cuanto a dosis y la via de administracién
utilizadas y, aunque su uso parece ser beneficioso, la
administracidn por via i.v se ha relacionado con efectos
adversos importantes o una mayor mortalidad (63).

Con respecto a la vitamina D existe mucha controversia
y su indicacién terapéutica en la COVID-19 no estd
del todo clara. Sin embargo, estudios como el GERIA-
COVID40, han observado una menor gravedad vy
mortalidad por COVID-19 en los pacientes que habian
recibido suplementacién regular con vitamina D3 los
meses previos a la infeccidn. Parece, pues, razonable su
administracién como prevenciéon en la poblacién con
déficit de estas.

Por su parte, BCT y colchicina han mostrado un
potencial beneficio en los primeros estudios realizados.
De hecho, tras los buenos resultados del estudio
COLCORONAA45, la colchicina podria convertirse en
el primer fairmaco oral que se utilice como tratamiento
de pacientes con COVID-19 no hospitalizados.

Por ultimo, en cuanto a la anticoagulacidn, los estudios

publicados en los que se comparan las distintas pautas
son muy limitados y hasta ahora no hay evidencia
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cientifica que justifique el uso de dosis terapéuticas
o intermedias, por lo que la mayoria de las guias
de tratamiento actuales recomiendan tunicamente
la administracion de dosis profilacticas (64,65). No
obstante, hay quienes apuestan por la utilizacién de
dosis intermedias en pacientes con alto riesgo de
trombosis, como es el caso del protocolo publicado
por la Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia
(SETH) (66) o, las guias NICE (67).

De cara al futuro, debemos ser conscientes de que,
a corto plazo, van a seguir existiendo pacientes
ingresados con COVID-19; y, solo con el desarrollo
de antivirales orales de alta eficacia que permitan el
tratamiento domiciliario de estos pacientes, podremos
volver a la realidad hospitalaria que conociamos antes
de febrero de 2020.

Tras un afio de pandemia e investigacion todavia son
muchos los firmacos sobre los que no se tiene una
clara evidencia de su eficacia y, aunque algunos de
ellos puedan parecer muy prometedores, debemos
ser cautos y esperar a tener unos resultados validos
y fiables antes de recomendar su uso fuera de un
ensayo clinico, pues si algo hemos aprendido con
esta pandemia es que “las crisis no son excusas para
rebajar los estandares cientificos” (68).
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