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Resumen

La comunidad cientifica internacional busca soluciones en el
plano farmacolégico que mitiguen los profundos efectos de la
pandemia por SARS-CoV-2. Muchos de los ensayos clinicos que
se estan desarrollando en este contexto de COVID-19, son
estudios de uso offlabel de medicamentos. Estas
investigaciones buscan proveer informacion sobre efectividad y
seguridad que respalden el uso de estos hasta tanto se apruebe
esta nueva indicacion.

Tanto las autoridades sanitarias como los profesionales de la
salud deben basar sus decisiones en la mejor evidencia
disponible. Se requieren ensayos clinicos bien disefiados, con
resultados solidos, para definir qué medicamento usar, dosis y
duracion del tratamiento, asi como qué pacientes incluir y
excluir.

Se presenta un resumen de la informacion cientifica disponible
sobre efectividad de las alternativas terapéuticas en debate,
extraidas de las publicaciones de las investigaciones
desarrolladas durante esta pandemia

1. Busqueda de tratamientos efectivos para una nueva
enfermedad

En los ultimos afos, nuevas infecciones por coronavirus han
surgido periddicamente en varios paises del mundo. En el afio
2002 se inicia en China y Vietham una epidemia por coronavirus
del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV), infectando
a 8422 personas y causando 916 muertes. El coronavirus del
sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV) se
identificd por primera vez en 2012, una epidemia con inicio en
Arabia Saudita y propagada en Oriente Medio. A fines de 2019,
se habian notificado en todo el mundo 2499 casos confirmados
por laboratorio de sindrome respiratorio del Medio Oriente
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(MERS), incluidas 861 muertes asociadas (Yao, Qian, Zhu, Wang
& Wang, 2020).

A fines de 2019, surge una nueva neumonia por coronavirus en
Wuhan (China) que se propago rapidamente. El patogeno fue
confirmado como nuevo coronavirus (SARS-CoV-2), siendo esta
neumonia oficialmente denominada enfermedad de coronavirus
- 19 (COVID-19) por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
(Yao et al, 2020).

La epidemia de COVID-19 es unica debido a su escala, la
velocidad de su propagacidn, la falta de datos cientificos
preexistentes y la importancia que le ha dado la cobertura de los
medios. La comunidad cientifica y de salud publica ha
respondido con la publicacion temprana de datos clinicos y
predicciones de propagacion y orientacion para una contencion
efectiva. Ademas, y de manera critica, las autoridades sanitarias
y los profesionales de la salud deben encontrar un tratamiento
efectivo y seguro para los pacientes infectados con SARS-CoV-
2 (Belhadi, Peiffer-Smadja, Lescure, Yazdanpanah, Mentré &
Laouénan, 2020).

Por ello, la comunidad cientifica internacional continua desde
hace semanas buscando soluciones en el plano farmacolégico
que mitiguen los profundos efectos de la pandemia por SARS-
CoV-2 (COVID-19). La opcidén de una vacuna eficaz y segura se
dibuja como la alternativa ideal. Sin embargo, su investigacion
requiere de unos plazos inasumibles para el momento actual. Es
por ello que, mientras tanto, el mundo ha puesto sus ojos en
medicamentos ya desarrollados para otras indicaciones, y
también en otros no aprobados, pero en etapa avanzada de
desarrollo con un perfil aun no totalmente definido. Explorar su
potencial frente al COVID-19 podria abrir caminos viables a su
control en el corto plazo. Si bien se estan desarrollando mas de
300 ensayos clinicos con diferentes tratamientos, no hay datos
que sostengan una farmacoterapia profilactica (Sanders,
Monogue, Jodlowski & Cutrell, 2020).

El uso de medicamentos con efectividad demostrada e
indicacidon aprobada para otras patologias, pero sin indicacion
aprobada para COVID-19, plantea un uso off-label de estos
medicamentos. Entendiéndose por uso off-label el uso de un
medicamento de una manera diferente a la prevista, a la
indicacion aprobada, que consta en el prospecto o “etiqueta”.
Una definicion clara del concepto la presenta la European
Medicines Agency (EMA), segun la cual son “situaciones donde
un producto medicinal es usado intencionalmente para un
propdsito meédico que no concuerda con la informacion
autorizada del producto” (European Medicines Agency [EMA],
2014).
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En relacion con el tema, la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
explicita que autoriza la comercializacion de un medicamento
para las indicaciones solicitadas por el laboratorio productor,
aclarando que “... El proceso descrito no significa que la
indicacion de un medicamento para otras situaciones clinicas
esté prohibida por la ANMAT. Simplemente, significa que esas
otras indicaciones (llamadas “off label”’) no fueron evaluadas,
pues en el proceso de registro no fue solicitada la verificacion
de la calidad, eficacia y seguridad del producto para esa
finalidad. Las indicaciones off-label son de exclusiva
responsabilidad del médico tratante, quien las realiza en el pleno
ejercicio de su actividad profesional, basandose en su
experiencia y en el conocimiento cientifico disponible, motivado
por la necesidad de brindar una respuesta a problemas de salud
para los cuales no existan estandares de tratamiento o que, en
caso de existir, los mismos sean de muy dificil acceso ...”
(Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica [ANMAT], 2016).

Muchos de los ensayos clinicos que se estan desarrollando en
este contexto de COVID-19, son estudios de uso off-label de
medicamentos. Estas investigaciones buscan proveer
informacion sobre efectividad y seguridad que respalden el uso
de estos hasta tanto se apruebe esta nueva indicacion.

Es importante recordar que su condicidon de tratamientos
experimentales los convierte no solo en fuente de esperanza,
sino de dafos inesperados. Por bien que se conozca el perfil de
efectos adversos de un farmaco en una determinada indicacion,
es razonable sospechar que el contexto de una patologia distinta
pueda influir en dicho perfil segun un patrén desconocido. Este
aspecto tiene capital importancia, maxime cuando nuestro
primer deber ético como profesionales sanitarios se concreta en
no hacer dano al paciente (primum non nocere) para en un
segundo momento, siempre que se pueda, hacerle el mayor bien
posible (Saiz Fernandez, 2020).

Los profesionales de la salud estan cada vez mas obligados a
basar las decisiones clinicas en la mejor evidencia disponible. En
el contexto de esta pandemia, es esencial tener acceso rapido a
la informacion de los ensayos clinicos de alta calidad, ya que
estos resultados guiaran a los médicos en su decision sobre qué
medicamento usar, la dosis y la duracion del tratamiento, y qué
pacientes incluir y excluir. Por lo tanto, los ensayos clinicos
deben disefnarse con cuidado, porque los resultados sélidos son
esenciales. Se necesitan informes transparentes y completos
sobre estos ensayos clinicos para permitir una evaluacion
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independiente del beneficio potencial para los pacientes con
COVID-19 (Delang & Neyts, 2020).

2. Construccion de evidencia para toma de decisiones en
salud publica

La toma de decisiones en salud publica es un proceso que
implica que los gobiernos puedan responder continuamente a
las circunstancias cambiantes, anticipando las amenazas
emergentes e identificando formas para controlarlas. La
capacidad exigida de los sistemas en salud publica para ofrecer
tales respuestas de control es decididamente insuficiente en
muchos paises, siendo necesario fortalecer dichos procesos con
métodos basados en la evidencia.

La salud publica basada en la evidencia puede ser definida como
la integracion de la mejor evidencia disponible con el
conocimiento y juicios de parte de los actores y expertos
considerados para el beneficio de las necesidades de la
poblacidn. Los datos de estudios observacionales, vigilancia y
modelacién, juegan un papel importante como base de
evidencia en salud publica en el campo de enfermedades
infecciosas (Cediel Becerra & Krause, 2013).

La evidencia se construye a través del analisis y evaluacion de
todas las publicaciones cientificas sobre el tema en cuestion,
resultado de los diferentes proyectos de investigacion. En este
contexto de COVID-19, se han implementado diferentes ensayos
clinicos que investigan la efectividad de diversas alternativas
terapéuticas, los cuales estan siendo publicados en tiempos
abreviados.

En este entramado también debemos considerar la toma de
decisiones clinicas para un paciente en particular, proceso
complejo, donde la informacion cientifica también es un
elemento esencial. Por ello surge un concepto estrechamente
relacionado con el anterior, y que contribuye a remarcar la
necesidad de contar con informacion cientifica, actualizada y
objetiva. Asi, la medicina basada en la evidencia (MBE) presenta
un enfoque sistematico para la resolucién de problemas clinicos
que permite la integracion de la mejor evidencia de investigacion
disponible con la experiencia clinica y los valores de cada
paciente en particular. La razon mas importante para practicar
MBE es mejorar la calidad de la atencion a través de la
identificacion y promocién de practicas que funcionan, y la
eliminacidon de aquellas que son ineficaces o perjudiciales. MBE
promueve el pensamiento critico. Exige que la efectividad de las
intervenciones clinicas, la precisibn de las pruebas de
diagnostico y el poder de los marcadores prondsticos se
analicen y se pruebe su utilidad (Akobeng, 2005; Sackett,
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Strauss, Richardson, Rosenberg & Haynes, 2000). En el caso de
los medicamentos y la farmacoterapia, busca optimizar la
terapéutica en beneficio del paciente y la sociedad.

Por lo tanto, la informacion de medicamentos puede estar
centrada en un paciente concreto, ser una parte integral de
procesos de atencidn de la salud, o bien alcanzar a una
poblacion amplia cuando se utiliza para la toma de decisiones
y/o evaluacion de medicamentos para definir, implementar y
evaluar politicas de medicamentos.

3. Gestion de informacion cientifica

Estas circunstancias hacen necesaria la gestion de informacion
cientifica, mediante un método sistematico de rastreo, seleccion
y evaluacion de las publicaciones que se generan
vertiginosamente en este contexto de COVID-19; proveyendo
informacion con soporte de bibliografia cientifica, para optimizar
la atencidén que se brinda a los pacientes y mejorar los
resultados.

Esta informacion sostiene tanto la decision clinica ante un
paciente en particular, como la redaccion de Guias de Practica
Clinica y recomendaciones de asociaciones de referencia y de
la autoridad sanitaria, construyendo politicas de medicamentos.

El proceso de seleccion, andlisis y utilizacidon de informacion
cientifica necesita de personal especificamente capacitado en la
gestion de fuentes de informacion. Esta necesaria condicion
para usar apropiadamente las fuentes de informacién no
siempre estad presente en quienes la necesitan o demandan
(Organizacion Panamericana de la Salud [OPS], 1995).

Se requiere apoyo en el andlisis critico de la informacion
disponible, de forma que se cuente con informacién balanceada,
confiable, apropiada, comparativa y correspondiente al contexto
para ser tomada como herramienta de decision y a través de
fuentes de informacion independientes y de facil acceso (Drug
Utilization Research Group — Latinoamérica [DURG- LA], 2010).

Esta gestidon de informacién cientifica sobre medicamentos y
farmacoterapia se materializa en el Centro de Informacién de
Medicamentos (CIM). EI CIM es definido, segun la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) y la OMS, como una unidad
operacional que proporciona informacion técnica y cientifica
sobre medicamentos, de una forma objetiva y oportuna,
constituyendo una estrategia para atender las necesidades
particulares de informacion (D’Alessio, Busto y Girdn, 1997).
Otro concepto que se suma al anterior es reconocerlo como una
unidad funcional, estructurada, bajo la direccion de un
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profesional cualificado, cuyo objetivo es dar respuesta a la
demanda de informacion sobre medicamentos de forma objetiva
y en tiempo util, contribuir a una correcta seleccién y al uso
racional de los medicamentos, asi como promover una
terapéutica correcta (Pla, Garcia, Martin y Porta, 2002; Silva,
Coelho, Arrais y Cabral, 1997).

En general, se puede reconocer como objetivo de un CIM el
promover el uso racional de los medicamentos a través de
informacion: técnica, cientifica, objetiva, actualizada, oportuna y
pertinente, debidamente procesada y evaluada.

Siendo su proposito proveer informacién con sostén en literatura
cientifica, y cuidadosamente evaluada, que respalde la toma de
decisiones en el uso de medicamentos, buscando mejorar la
calidad de la atencion de los pacientes y optimizar los resultados
terapéuticos, humanisticos y econdmicos.

Tanto en la prestacion del servicio de informacién, como para el
adecuado funcionamiento de un CIM es importante contar con
fuentes de informacion no sesgada, de alta calidad, objetivas e
idealmente que resuman la investigacion de la evidencia. Asi
mismo, es clave desarrollar habilidades para analizar de manera
critica la evidencia disponible y su aplicabilidad (DURG- LA,
2010).

En la Universidad Nacional de Rosario, mas especificamente en
el Area Farmacia Asistencial de la Facultad de Ciencias
Bioquimicas y Farmacéuticas, empieza a funcionar en el ano
1982 un CIM, pionero en nuestro pais. Nuestro CIM responde a
consultas sobre farmacoterapia, emite Boletines periddicos
bimestrales, brinda informacion y educacion para un uso
racional, seguro y costo efectivo de los medicamentos, y actua
como soporte de proyectos de investigacion enfocados al uso
de medicamentos.

Uno de los aspectos centrales de un CIM es poder colaborar en
la resolucién de problemas en las principales areas vinculadas
al medicamento, por lo que es muy importante que en su
integracion se priorice la formaciébn de equipos
interdisciplinarios y que se establezcan redes con otros centros
de informacion.

En el afo 2018, se conforma a nivel nacional la Red Argentina
de Centros de Informacion de Medicamentos (RACIM), que
nuclea a todos los CIM que funcionan activamente dentro del
territorio de la Republica Argentina; siendo una red colaborativa
en la gestion de informacion sobre medicamentos. La
conformacion de esta red tiene el aval y el apoyo de la ANMAT.
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La RACIM tiene la misidn de vincular y potenciar el desempefo
de los CIM del pais que conforman la red, respetando sus
autonomias, dotando de mayor accesibilidad a la informacion
cientifica, de calidad, independiente y objetiva de los
medicamentos, a todos los rincones del pais (Red Argentina de
Centros de Informacion de Medicamentos [RACIM], 2018).
Entre sus objetivos:

- Contribuir a la educacion sanitaria sobre medicamentos del
equipo de salud y de la poblacién en general.

- Capacitar a los profesionales de la salud en la gestion de
informacion de medicamentos para favorecer su uso
racional.

- Contribuir en politicas sanitarias de agencias reguladoras,
entidades publicas o privadas, organizaciones cientificas,
académicas, a través de la gestion de informacion sobre
medicamentos.

En el escenario actual de pandemia de COVID-19, una nueva
enfermedad para la cual no hay medicamentos con indicacion
aprobada de efectividad, es necesario obtener informacion
cientifica, evidencia que respalde la toma de decisiones, tanto
para definir normas o recomendaciones como para establecer
una terapia farmacoldgica en un paciente con COVID-19. Por
ello, cada CIM resuelve consultas especificas sobre el tema y
ademas, a través de la RACIM, se han redactado Fichas
Técnicas de los medicamentos considerados utiles, incluyendo
el analisis de los ensayos clinicos en COVID-19 publicados hasta
la fecha. Estas fichas han sido difundidas tanto a la autoridad
sanitaria nacional como a las de las diferentes provincias.

4. Efectividad de alternativas terapéuticas

A continuacién, se presenta la informacion sobre efectividad de
esas alternativas terapéuticas en relacién con el COVID-19,
extraida de las publicaciones disponibles (a fecha junio 2020) de
las investigaciones que estan siendo llevadas adelante en este
contexto de pandemia.

- Lopinavir/ritonavir:

Antirretroviral. Combinacion de 2 inhibidores de la proteasa del
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Indicado para
tratamiento del VIH.

En los ultimos afos, ante la emergencia de la apariciéon de SARS-
CoV y MERS-CoV, a los pacientes se les administraron
medicamentos antivirales off label. Dada la similitud entre estos
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virus, los resultados de estudios previos pueden ser utiles para
definir una terapéutica para SARS-CoV-2 (Mahase, 2020).

Un estudio de cohorte retrospectivo, publicado en 2003, incluyo
1052 pacientes con SARS (75 pacientes tratados y 977
pacientes control) mostraron que la adicion de lopinavir —
ritonavir (LPV/r) como tratamiento inicial se asocié con una
reduccion de la tasa de mortalidad (2,3%) y la tasa de intubacion
(0%) en comparacion con una cohorte compatible que recibio
tratamiento estandar (11.0% y 15,6%, respectivamente, P <0,05)
(Yao et al, 2020).

En otro estudio, publicado en 2004, la combinacion de LPV/r
entre pacientes con SARS-CoV se asocido con un beneficio
clinico sustancial (menos resultados clinicos adversos).
Cuarenta y un pacientes con SARS seguidos durante 3 semanas
fueron tratados con una combinacion de LPV/r y ribavirina. El
progreso clinico y los resultados virolégicos fueron
monitoreados y comparados con 111 pacientes tratados sélo
con ribavirina que sirvieron como controles historicos (Chu,
Cheng, Hung, Wong, Chan et al, 2004).

Una revision sistematica de LPV/r para el tratamiento del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS) y el MERS encontré
estudios disponibles limitados, la mayoria de los cuales
investigan el SARS. Los estudios clinicos en SARS se asociaron
con tasas reducidas de mortalidad e intubacion, pero su
naturaleza retrospectiva y observacional impide conclusiones
definitivas. El momento de la administracion durante la fase de
replicacion viral “pico” temprana (7-10 dias iniciales) parece ser
importante porque el inicio tardio de la terapia con LPV/r no tuvo
efecto en los resultados clinicos (Sanders et al, 2020).

Mas alla de la fragil evidencia indirecta proporcionada por estos
estudios y la procedente de la comunicacion de varias series de
casos, LPV/r se investiga en la actualidad frente al COVID-19 a
través de numerosos ensayos clinicos. En concreto, una revision
sistematica identificé 15 proyectos activos a fecha 7 de marzo
2020, registrandose la dosis de 400/100 mg cada 12 horas como
posologia mas ensayada, durante 7 a 14 dias, en pacientes con
severidad de la enfermedad: moderada a severa (Saiz
Fernandez, 2020; Behaldi et al, 2020).

Probablemente uno de los proyectos en marcha mas ambiciosos
es el ensayo SOLIDARITY, auspiciado por la OMS, que compara
5 posibles estrategias de tratamiento de COVID-19: LPV/r,
remdesivir, LPV/r + interferdon 3, cloroquina/hidroxicloroquina y
cuidados estandar. La variable principal propuesta es la
mortalidad por todas las causas, estratificada segun la gravedad
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de la enfermedad en el momento de la aleatorizacion (World
Health Organization [WHO], 2020a).

Un relevante ensayo clinico tuvo una publicacion inicial en The
Lancet, en enero 2020, donde se informo6 que desde que estuvo
disponible la combinacién de LPV/r en el Hospital JinYintan en
Wuhan (China), se inicié rapidamente un ensayo controlado
aleatorizado para evaluar la eficacia y seguridad del uso
combinado de LPV/r en pacientes hospitalizados por SARS-
CoV-2 (Huang, Wang, Li, Ren, Zhao, Hu et al, 2020). Los
resultados de este estudio se han publicado en marzo 2020 en
el New England Journal of Medicine. Un total de 199 pacientes
con infeccion por SARS-CoV-2 confirmada por laboratorio, y una
saturacion de oxigeno de 94% o menor, se sometieron a
aleatorizacion; 99 fueron asignados al grupo de LPV/r (400 mg y
100 mg, respectivamente) dos veces al dia durante 14 dias, y
100 al grupo de atencion estandar. El resultado primario (tiempo
hasta la mejoria clinica) no difirié entre los grupos (mediana, 16
dias). La mortalidad a los 28 dias fue numéricamente menor con
LPV/r, pero la diferencia entre grupos no alcanzo significacion
estadistica (19% con LPV/r, 25% con la atencion estandar sola).
Aunque el inicio tardio del tratamiento podria explicar
parcialmente la ineficacia de LPV/r para el tratamiento de
COVID-19, un analisis de subgrupos no encontré un tiempo
menor para la mejoria clinica de los pacientes que recibieron
terapia dentro de los 12 dias. En conclusion, el tratamiento con
LPV/r no aceler6 significativamente la mejoria clinica, ni logro
reducir la mortalidad o disminuir ARN viral detectable en la
garganta en pacientes con COVID-19 severo. Estos primeros
datos permiten informar para estudios futuros para evaluar este
y otros medicamentos, pudiendo combinar LPV/r con otros
agentes antivirales, como se ha hecho en SARS (Baden y Rubin,
2020; Cao, Wang, Wen, Liu, Wang, Fan et al, 2020).

En mayo 2020 se publicaron los resultados de otro ensayo
clinico, aleatorizado, que compara una triple combinacion, LPV/r
con ribavirina e interferén B-1b versus LPV/r solo, en pacientes
adultos con COVID-19 en estadio leve a moderado en un
hospital de Hong Kong. En este estudio participaron 127
pacientes, aleatorizados 2:1 para recibir LPV/r (400 mg/100 mg
dos veces al dia) durante 14 dias con ribavirina (400 mg dos
veces al dia) e interferon B-1b (8 millones de Ul sub-Q en dias
alternos por hasta 3 dosis dependiendo de qué tan pronto se
inicie el tratamiento después del inicio de los sintomas) o un
régimen de 14 dias de LPV/r solo. La mediana de tiempo hasta
resultados negativos de RT-PCR para el SARS-CoV-2 en
muestras nasofaringeas fue de 7 dias en pacientes tratados con
el régimen de 3 farmacos versus 12 dias en aquellos tratados
solo con LPV/r; la mediana de duracion de la hospitalizacion fue
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de 9 y de 14,5 dias, respectivamente. Se informaron efectos
adversos en el 48% de los tratados con el régimen de 3 farmacos
y en el 49% de los tratados con LPV/r. Los resultados indican
que el régimen de 3 medicamentos que incluia LPV/r, ribavirina
e interferon B-1b fue mas efectivo que LPV/r solo en pacientes
con COVID-19 leve a moderado, especialmente cuando el
tratamiento se inicid dentro de los 7 dias de inicio de sintomas.
Limitaciones del estudio: algunos pacientes asignados a triple
terapia no recibieron interferon, no se incluyeron pacientes en
estadio severo (American Society Health-System Pharmacists
[ASHP], 2020; Hung, Lung, Tso, Liu, Chung, Chu et al, 2020).

El régimen de dosificacion de LPV/r mas utilizado y estudiado
para el tratamiento con COVID-19 es de 400 mg/100 mg dos
veces al dia durante un maximo de 14 dias.

Dadas las importantes interacciones farmacologicas y las
posibles reacciones adversas a los medicamentos, se requiere
una revision cuidadosa de los medicamentos concomitantes y el
monitoreo si se usa LPV/r.

Los principales efectos adversos de LPV/r incluyen malestar
gastrointestinal como nauseas y diarrea (hasta 28%) vy
hepatotoxicidad (2% -10%). En pacientes con COVID-19, estos
efectos adversos pueden ser exacerbados por la terapia
combinada o infeccién viral porque aproximadamente del 20%
al 30% de los pacientes tienen transaminasas elevadas en la
presentacion de COVID-19. Un ensayo clinico reciente mostro
que aproximadamente el 50% de los pacientes con LPV/r
experimentaron un efecto adverso y el 14% de los pacientes
interrumpieron la terapia debido a los efectos adversos
gastrointestinales. La transaminitis inducida por farmacos es
especialmente preocupante porque puede exacerbar la lesidon
hepatica resultante de COVID-19. Es importante destacar que
las elevaciones de alanina transaminasas son un criterio de
exclusiéon en varios ensayos de investigacion de COVID-19, lo
que significa que la hepatotoxicidad inducida por LPV/r podria
limitar la capacidad de los pacientes para acceder a estos
medicamentos (RACIM, 2020a).

- Hidroxicloroquina:

Antiprotozoario. Antirreumatico. Inmunomodulador. Indicado
para malaria (profilaxis y tratamiento), artritis reumatoidea aguda
O cronica, lupus eritematoso sistémico y discoide cronico.

La cloroquina y la hidroxicloroquina parecen bloquear la entrada
viral en las células al inhibir la glucosilacion de receptores del
huésped, procesamiento  proteolitico y  acidificacion
endosomica. Estos agentes también tienen efectos
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inmunomoduladores a través de la atenuacién de la produccion
de citosinas en las células huésped. No existe evidencia de alta
calidad para la eficacia de tratamiento con
cloroquina/hidroxicloroquina para SARS y MERS. Una
conferencia de prensa de China informd que la cloroquina se
us6 con éxito para tratar una serie de mas de 100 casos de
COVID-19, lo que resultd en mejores hallazgos radiolégicos,
mayor eliminacion viral y menor progresion de la enfermedad.
Sin embargo, el disefio del ensayo clinico y los datos de los
resultados no fueron presentados o publicados para revision por
pares, evitando la validacion de estas afirmaciones (Sanders et
al, 2020).

Un estudio francés abierto no aleatorizado de 36 pacientes (20
en el grupo de hidroxicloroquina y 16 en el grupo de control)
infformd un aclaramiento  virolégico mejorado con
hidroxicloroquina (200 mg por via oral cada 8 horas) en
comparacion con los pacientes de control que recibieron
atencion de apoyo estandar. Los autores también informaron
que la adicién de azitromicina a la hidroxicloroquina en 6
pacientes resultd en un aclaramiento viral numéricamente
superior (6/6, 100%) en comparacion con la monoterapia con
hidroxicloroquina (8/14, 57%) (Gautret, Lagier, Parola, Hoang,
Meddeb, Mialhe et al, 2020). Este estudio tuvo varias
limitaciones, las que se suman a las preocupaciones de
cardiotoxicidad aditiva con terapia combinada, por lo cual se
requieren estudios adicionales.

Un estudio prospectivo de 30 pacientes en China asigno al azar
en relacion 1:1 con hidroxicloroquina (400 mg diarios) durante 5
dias mas atencidén estandar (atencion de apoyo, interferén y
otros antivirales) versus atencion estandar sola; no hubo
diferencia en los resultados virologicos (Chen, Liu, Liu, Liu, Xu,
Xia et al, 2020).

Otro estudio realizado en China, con 150 pacientes (148 con
enfermedad leve a moderada y 2 con enfermedad grave)
comparo hidroxicloroquina con atencion estandar versus
atencion estandar sola. Los resultados indican que el uso de
hidroxicloroquina en pacientes con COVID-19 de leve a
moderado no proporcioné beneficios adicionales en
comparacion con el uso de atencion estandar sola. Se
informaron efectos adversos en el 30% de los tratados con
hidroxicloroquina y en el 9% de los tratados solo con atencion
estandar (Tang, Cao, Han, Wang, Chen, Sun et al, 2020).

En mayo 2020 se publicaron los resultados de un estudio
multicéntrico que evaluaba los efectos de la hidroxicloroquina
utilizada con o sin macrolido (azitromicina), con resultados de

28



mas de 90.000 pacientes hospitalizados con COVID-19. Este
estudio ha sido retirado por el editor a solicitud de tres de los
autores originales. Se plantearon inquietudes con respecto a la
veracidad de los datos y los analisis realizados por un
colaborador mundial de datos sanitarios (ASHP, 2020; Mehra,
Ruschitzka y Patel, 2020).

Se necesitan mas estudios para delinear la dosis 6ptima para
COVID-19. Algunos utilizan 400 mg por via oral al dia. Sin
embargo, un estudio establece que el tratamiento con
hidroxicloroquina a dosis de carga de 800 mg en el primer dia,
seguido de 200 mg/12 horas durante 6 dias, fue el que alcanzo
mas rapidamente el objetivo terapéutico, sin exceder los 2 mg/L
de concentracién en sangre (dosis objetivo 1-2 mg/L) (Perinel,
Launay, Botelho-Nevers, Diconne, Louf-Dourier, Lachand et al,
2020).

La hidroxicloroquina puede causar efectos adversos raros y
graves (<10%), incluida prolongacion del intervalo QT,
hipoglucemia, efectos neuropsiquiatricos y retinopatia. La
electrocardiografia basal para evaluar prolongacion del intervalo
QT, es aconsejable antes y después del inicio de estos
medicamentos debido al potencial de arritmias, especialmente
en pacientes criticos y aquellos que toman medicamentos
concomitantes para prolongar el intervalo QT como azitromicina
y fluoroquinolonas. Debido a que hidroxicloroquina tiene
excrecion renal, la toxicidad puede aumentar en pacientes con
insuficiencia renal (RACIM, 2020b; Sanders, 2020).

- Remdesivir:

Antiviral, droga en investigacion (GS-5734). No esta aprobada
su comercializacion.

La investigacion y el desarrollo del agente se mostraron
prometedores durante el brote de Ebola. Remdesivir es una
terapia potencial prometedora para COVID-19 debido a su
amplio espectro, potente en actividad in vitro contra varios
coronavirus, incluido el SARS-CoV-2.

Los ensayos clinicos en curso para evaluar la seguridad y la
actividad antiviral de remdesivir se estan llevando adelante en
diferentes paises (Delang y Neyts, 2020).

Una de las primeras investigaciones publicadas en relacion con
COVID-19 fue un ensayo clinico controlado, en pacientes
hospitalizados en China, sus limitaciones no permiten
determinar diferencias entre los tratamientos aplicados (Wang,
Zhang, Du, Du, Zhao, Jin et al, 2020).
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Un estudio en pacientes graves con COVID-19, esponsoreado
por el laboratorio que lo fabrica, incluyé 397 pacientes. El
tratamiento con remdesivir mas alla de 5 dias no parecio mejorar
los resultados entre los pacientes que estaban recibiendo
ventilacidn no invasiva de presion positiva u oxigeno de alto flujo,
oxigeno de bajo flujo o respirando aire ambiente. Los resultados
para los pacientes iniciales del estudio con COVID-19 grave que
no requieren ventilacion mecanica al ingreso al estudio no
pueden extrapolarse a los pacientes criticos que reciben
ventilacion mecanica (Goldman, Lye, Hui, Marks, Bruno,
Montejano et al, 2020). El analisis preliminar de los resultados de
un estudio similar al anterior, pero que incluye 1059 pacientes
en estado moderado (538 asignados al azar a remdesivir y 521
al azar a placebo) indicé un tiempo medio mas corto para la
recuperacion en el grupo de remdesivir (11 dias) frente al grupo
de placebo (15 dias) y sugirié que el tratamiento con remdesivir
pudo haber proporcionado un beneficio de supervivencia
(Beigel, Tomashek, Dodd, Mehta, Zingman, Kalil et al 2020).

En base a los resultados de los dos ultimos ensayos clinicos, de
fase lll y financiados por el laboratorio productor, y debido a que
se trata de un medicamento antiviral en etapa de investigacion,
la Food & Drug Administration (FDA) de los E.U.A. autorizo el
uso de emergencia de remdesivir para el tratamiento de COVID-
19 sospechoso o confirmado por laboratorio en adultos y nifios
hospitalizados con enfermedad grave (Food & Drug
Administration [FDA], 2020).

- Plasma:

Un tratamiento de investigacion que se esta explorando para
COVID-19 es el uso de plasma convaleciente (PC) o
inmunoglobulinas hiperinmunes. El PC es la parte liquida de la
sangre que se recolecta de pacientes que se han recuperado de
la infeccion, y por lo tanto contiene anticuerpos contra el virus
SARS-CoV-2. Esta terapia de administracion pasiva de
anticuerpos ha despertado gran interés en este contexto
particular por ofrecer una estrategia a corto plazo para conferir
inmunidad inmediata a individuos susceptibles. El PC ademas
puede usarse para fabricar un producto biolégico llamado
inmunoglobulina hiperinmune, que también se puede usar para
tratar pacientes con COVID-19 (Bloch, Shoham, Casadevall,
Sachais, Shaz, Winters et al, 2020).

La inmunizacion pasiva se ha utilizado para la prevencion y el
tratamiento de algunas enfermedades infecciosas humanas
desde el siglo pasado. El plasma inmune obtenido de personas
curadas o recuperadas fue el tratamiento de eleccion en casos
de fiebre hemorragica argentina. Ademas, fue utilizado en los
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brotes de ébola, SARS y MERS, donde se pusieron en practica
protocolos de tratamiento similares, considerando que en el
momento no existian otras alternativas terapéuticas (OPS,
2020). Como parte de una revisidon sistematica de 2015, se
realizé un metaanalisis post hoc de 8 estudios observacionales
que incluyeron 714 pacientes con SARS o influenza severa (no
con COVID-19). La evidencia disponible sugiere que es probable
que el PC reduzca la mortalidad durante las infecciones
respiratorias agudas severas de etiologia viral, con mayores
efectos de tratamiento si comienza temprano después del inicio
de los sintomas. En teoria, los beneficios de esta terapia se
acumularian principalmente dentro de los primeros 7 a 10 dias
de infeccion, cuando la viremia esta en su punto maximo y la
respuesta inmune primaria aun no ha ocurrido (Sanders et al,
2020).

Segun una reciente revision sistematica de la Biblioteca
Cochrane, la evidencia actualmente disponible sobre la
seguridad y efectividad del PC y lainmunoglobulina hiperinmune
para el tratamiento de personas con COVID-19 es de muy baja
certeza. Hasta ese momento estaban identificados ocho
estudios completos (7 series de casos y 1 estudio de
intervencion de rama simple planificado prospectivamente) con
un total de 32 participantes. En general, se trata de disefios de
investigacion no aleatorios y con alto riesgo de sesgo, con
resultados que podrian deberse a diversos factores distintos del
tratamiento, como la progresion natural de la enfermedad o a
otros tratamientos que los participantes recibian (Valk,
Piechotta, Chai, Doree, Monsefl, Wood et al, 2020).

Diversos estudios clinicos controlados se encuentran en
marcha, lo que permitird recolectar mayor evidencia cientifica
de calidad para confirmar la eficacia y seguridad de esta
intervencion. La revision de Cochrane hace alusion a 48 estudios
en curso que evaluan el PC (47 estudios) o la inmunoglobulina
hiperinmune (un estudio), de los cuales 22 son aleatorizados; y
cuyos resultados habra que esperar para poder generar una
imagen mas nitida de la efectividad del PC para COVID-19 (Valk
et al, 2020).

Los datos iniciales disponibles de los estudios que utilizan
plasma convaleciente COVID-19 para el tratamiento de
individuos con enfermedad grave o potencialmente mortal
indican que una dosis unica de 200 ml mostré beneficio para
algunos pacientes, lo que condujo a una mejoria (Mayo Clinic,
2020a).

Por otra parte, se ha publicado el primer resumen de indicadores
de seguridad temprana del plasma convaleciente COVID-19 en
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5.000 pacientes hospitalizados transfundidos con plasma de
investigacion como parte del Programa Nacional de Acceso
Expandido (EAP) para Plasma Convaleciente COVID-19 de la
FDA de EE.UU. Estos primeros indicadores sugieren que el
plasma experimental convaleciente es seguro en el tratamiento
de pacientes gravemente enfermos. La incidencia de todos los
eventos adversos graves en las primeras cuatro horas después
de la transfusion fue <1%, incluida la tasa de mortalidad (0,3%).
Es importante tener en cuenta que este es un primer informe de
seguridad y no proporciona ningun hallazgo sobre la efectividad
del PC en el tratamiento de COVID-19. Ademas, el EAP esta en
curso y todavia se estan recopilando datos. Este no es un ensayo
clinico, no existe grupo control (Joyner, Wright, Fairweather,
Senefeld, Bruno, Klassen et al, 2020; Mayo Clinic, 2020b).

Aunque prometedor, el PC aun no ha demostrado ser seguro y
efectivo como tratamiento para COVID-19. El uso de PC en
COVID-19 se considera actualmente terapia experimental, y en
este sentido, al objeto de demostrar su eficacia, un adecuado
diseno experimental puede favorecer el avance en la
confirmacién de evidencias respecto de la utilidad de estas
opciones. Asimismo, resulta necesario llevar a cabo una
evaluacién detallada de los riesgos y beneficios asegurandose
que los servicios de atencion médica tengan capacidad
suficiente para extraer, procesar, almacenar y administrar de
forma segura y con aseguramiento de calidad el PC (OPS,
2020).

- Vacuna:

La estrategia a largo plazo mas efectiva para la prevencion de
futuros brotes de este virus seria el desarrollo de una vacuna
que brinde inmunidad protectora, tanto individual como
poblacional, frente al virus. El esfuerzo global de Investigacion +
Desarrollo de vacunas en respuesta a la pandemia de COVID-19
no tiene precedentes en términos de escala y velocidad. Sin
embargo, se requeriria un minimo de 12 a 18 meses antes del
despliegue generalizado de la vacuna (Sanders et al, 2020).
Aunque muchos expertos en enfermedades infecciosas
argumentan que incluso 18 meses para una primera vacuna es
un programa increiblemente agresivo, algunos optimistas creen
que cientos de millones de dosis de vacuna podrian estar listas
para su implementacion a fines de 2020 (Mullard, 2020).

Esta es una estimacion del mejor de los casos que supone que
una o dos de las primeras vacunas que entran en desarrollo
tendran éxito. El desarrollo de vacunas es un proceso largo y
costoso, y por lo general, una proporcién significativa de las
vacunas que se prueban en ensayos clinicos no funcionan.
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Desarrollar una vacuna rapidamente requiere un nuevo
paradigma de pandemia, con un inicio rapido y muchos pasos
ejecutados en paralelo antes de confirmar un resultado exitoso
de otro paso, lo que resulta en un riesgo financiero elevado. Al
mismo tiempo, los desafios y esfuerzos necesarios para
desarrollar, evaluar y producir esto a gran escala son enormes.
Proceder rapidamente mas alla de los ensayos de la fase |
significa que la fabricacion debera ampliarse a niveles
comerciales antes de que estén disponibles datos sustanciales
de seguridad e inmunogenicidad. Por lo tanto, cuantos mas
enfoques diferentes se aborden para encontrar una vacuna
mayores posibilidades de éxito (Lurie, Saville, Hatchett y Halton,
2020). Se necesitara una fuerte coordinacion y cooperacion
internacional entre los desarrolladores de vacunas, los
reguladores, los encargados de la formulacion de politicas, los
financiadores, los organismos de salud publica y los gobiernos
para garantizar que los candidatos prometedores de vacunas en
etapa tardia puedan fabricarse en cantidades suficientes y
suministrarse de manera equitativa a todas las areas afectadas,
especialmente a regiones de bajos niveles de recursos.

La disponibilidad de una vacuna segura y efectiva es reconocida
como una herramienta adicional para contribuir al control de la
transmision y los brotes causados por el SARS-CoV-2. Se han
propuesto mas de 130 vacunas en todo el mundo y los
candidatos en investigacion se agrupan en seis grandes grupos:
virus inactivado, virus atenuado, vector viral, vacuna de ADN o
ARN, subunidades y particulas. Es vital que se evaluen tantas
vacunas como sea posible, ya que no puede predecirse cuantas
resultaran viables. La OMS pone a disposicion la lista autorizada
y continuamente actualizada de todos los programas activos de
desarrollo de vacunas informados. Actualmente hay diez
vacunas en evaluacion clinica y mas de 120 en evaluacién
preclinica. En general, los proyectos mas avanzados se
encuentran en estudios de fases | y Il y se proponen estudiar la
eficacia, seguridad e inmunogenicidad (WHO, 2020a).

Dentro de este grupo, la vacuna candidata desarrollada por la
Universidad de Oxford ha progresado a ensayos clinicos de fase
I/l en etapa tardia. La vacuna ChAdOx1 nCoV-19 (que ahora
se conoce como AZD1222) fue desarrollado por el Instituto
Jenner de la Universidad de Oxford, en colaboracion con el
Grupo de Vacunas de Oxford; utiliza un vector viral de
chimpancé deficiente en replicacion basado en una version
debilitada de un virus del resfriado comun (adenovirus) que
causa infecciones en los chimpancés y contiene el material
genético de la proteina spike del SARS-CoV-2. Recientemente
se anuncio el inicio de una prueba de fase Il/lll de la vacuna en
aproximadamente 10.000 voluntarios adultos, con otras pruebas
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en etapa tardia que comenzaran en varios paises del mundo.
Este estudio tiene como objetivo evaluar qué tan bien un gran
numero de personas, en un amplio rango de edades, podrian
protegerse de COVID-19 con esta nueva vacuna. También
proporcionara informacion valiosa sobre los aspectos de
seguridad de la vacuna y su capacidad para generar buenas
respuestas inmunes contra el virus (University of Oxford, 2020a).

La Universidad de Oxford y la compania biofarmacéutica
AstraZeneca han concretado un acuerdo de licencia de la
vacuna de adenovirus recombinante. Este acuerdo incluye el
compromiso de hacer que la vacuna esté disponible sin fines de
lucro durante la pandemia y garantizar un acceso amplio y
equitativo en todo el mundo (University of Oxford, 2020b).

Por su parte, la OMS propone acelerar masivamente la
evaluacion de vacunas a través del ensayo internacional
SOLIDARITY, un gran ensayo clinico controlado aleatorio
disefado para permitir la evaluacion simultanea de los
beneficios y riesgos de diferentes vacunas en sitios con tasas
suficientemente altas de la enfermedad (WHO, 2020b).

5. Impacto en politicas de medicamentos

La aparicion de una enfermedad hasta el momento desconocida,
como es COVID-19, supone un enorme desafio desde el punto
de vista sanitario. Algunos de estos desafios se trasladan al
campo de los medicamentos con un incremento importantisimo
de su demanda, por la gestibn de una enorme cantidad de
informacion procedente de la investigacion que se esta
realizando, y por la necesidad de proteger a la sociedad de
productos o tratamientos cuyo efecto no solamente no sea
beneficioso, sino que incluso pueda ser mas dafnino que la
propia enfermedad.

En las condiciones de la actual pandemia de COVID-19 con
considerable mortalidad y la falta de una opcién de tratamiento
comprobada o de una vacuna preventiva, es una prioridad de
salud publica global considerar opciones potencialmente utiles.
Los gobiernos nacionales, la OMS y sus socios estan trabajando
con urgencia para coordinar el rapido desarrollo de
contramedidas médicas incluidas vacunas, terapias Yy
diagnosticos, de manera de acelerar la investigacion, la
innovacion y el intercambio de conocimientos. La velocidad y el
volumen de los ensayos clinicos lanzados para investigar
posibles terapias para COVID-19 resaltan tanto la necesidad
como la capacidad de producir evidencia de alta calidad incluso
en medio de una pandemia.
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Tanto el acceso a nuevos medicamentos, como la autorizacidn
de nuevas indicaciones para medicamentos ya aprobados para
otras enfermedades, normalmente se producen a través de un
sistema bien reglado de ensayos clinicos, procedimientos
reguladores vy, finalmente, puesta en el mercado que garantiza
la calidad, seguridad y eficacia de los tratamientos en las
condiciones en las que han sido autorizados. No obstante, en
esta situacion critica, y dado que los ensayos clinicos tardaran
un tiempo significativo en producir resultados, las
recomendaciones prevén el uso controlado de diversas
alternativas farmacologicas bajo condiciones experimentales en
el marco de la regulacién de cada pais. Este uso experimental
implica que se deben seguir protocolos aprobados para ensayos
controlados que garanticen el cumplimiento de las condiciones
técnicas, asi como los principios éticos. Por ello, es
imprescindible contar con evidencia cientifica para un uso
adecuado, seguro y oportuno de tales opciones potencialmente
utiles.

Como ejemplo, el Ministerio de Salud de Argentina anuncio en
abril 2020 la puesta en marcha del Plan estratégico para regular
el uso de plasma de pacientes recuperados de COVID-19 con
fines terapéuticos, un ensayo clinico experimental que procura
obtener un medicamento a partir del plasma sanguineo de
personas que hayan enfermado de COVID-19 y ya estén
recuperadas. Este también permitira brindar el tratamiento con
plasma a los enfermos que se encuentren internados en los
centros de salud estatales y privados cursando la infeccion, en
el marco de un ensayo clinico nacional orientado a evaluar la
seguridad y eficacia de este tratamiento.

El Plan estratégico contiene 3 ejes / proyectos de investigacion:

* Desarrollo de una Inmunoglobulina Hiperinmune a partir del
plasma de convalecientes. Coordina la Universidad Nacional de
Codrdoba. Laboratorio de Hemoderivados.

* Desarrollo de un sistema in vitro para la determinacién de
anticuerpos neutralizantes antiSARS-Cov-2 en convalecientes
del COVID-19. Coordina ANLIS (INEI -Malbran, INEVH-
Maiztegui)

* Implementacion de un Ensayo Clinico Nacional para evaluar
seguridad y eficacia del uso de plasma de convalecientes en
enfermos COVID-19. Coordina Direccion de Sangre vy
Hemoderivados. (Ministerio de Salud, 2020a)

Los resultados de las investigaciones que se estan llevando a
cabo través de diferentes tipos de estudios se transforman en
evidencia que contribuye a la construccion de las politicas de
medicamentos relacionadas con COVID-19, generando
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normativas y/o recomendaciones de uso de la farmacoterapia
para tratar esta nueva enfermedad.

En nuestro pais, el Ministerio de Salud publicé en marzo 2020
las “Recomendaciones condicionales para el Abordaje
Terapéutico de COVID-19”, donde se establecia que debido a lo
limitado de la evidencia disponible sobre COVID-19 y la
dinamica epidemiolégica del SARS-CoV-2, estas
recomendaciones estaban sujetas a eventuales modificaciones
y en revisidbn permanente. En esta primera version de las
recomendaciones se propone, en los escenarios de pacientes
con neumonia grave (sospechoso o confirmado de COVID-19)
sumar, al tratamiento de sostén y antimicrobiano de neumonia
grave, a los medicamentos LPV/r y/o hidroxicloroquina.

El 29 de mayo 2020, considerando la vertiginosa generacién de
informacion a la que haciamos referencia, se publica la version
2.0 de estas Recomendaciones, en las mismas se reconoce que
no hay datos clinicos suficientes para recomendar a favor o en
contra del uso de LPV/r, hidroxicloroquina, remdesivir,
interferon o terapias inmunomoduladoras. Por esto, ya no se
propone el uso de LPV/r y/o hidroxicloroquina en los escenarios
de neumonia grave, dejandose en claro que no hay evidencia
que apoye el empleo de un tratamiento antiviral o
inmunomodulador especifico excepto en contexto de un ensayo
clinico. Asimismo, declara que si bien la situacion actual plantea
un desafio unico en términos de la necesidad de generar
rapidamente informacion cientifica de calidad para guiar la
practica clinica y la toma de decisiones en salud publica, ésto no
debe significar bajo ningun concepto una excepcion al
cumplimiento de las normas y principios éticos que deben guiar
la investigacion clinica en seres humanos, ni al respeto por los
derechos irrenunciables de los participantes (Ministerio de
Salud, 2020b).

Existe una necesidad clara y urgente de mas informacion para
guiar la toma de decisiones clinicas para pacientes con COVID-
19. Las normativas que desarrolla la autoridad sanitaria, asi
como las guias de practica clinica de las diferentes asociaciones
profesionales consideradas de referencia en el tema, son luego
trasladadas a la elaboracién de protocolos de tratamiento locales
o institucionales, conformandose asi una politica de
medicamentos especifica para esta patologia.
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