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Avances sobre diferentes alternativas terapéuticas para COVID-19

Introduccion

La pandemia por COVID-19 (Coronavirus Infectious Disease, por sus siglas en inglés) generd un escenario
alarmante debido a la falta de antivirales efectivos. Esto condujo a la aplicacion de terapias farmacoldgicas
con el fin de contrarrestar los sintomas de una enfermedad, cuya fisiopatogenia se iba conociendo a
medida que avanzaba como una epidemia mundial. Simultaneamente, se inicid la busqueda de nuevos
antivirales, comenzando con el uso de fdrmacos conocidos, bajo la forma “off label” y de
reposicionamiento terapéutico. Es decir, medicamentos autorizados para otras indicaciones terapéuticas,
como antibidticos, antiparasitarios, anticancerigenos; inclusive se recurrio a farmacos en via de
investigacion (muchos de origen biotecnoldgico). En este contexto, se han llevado a cabo un sin nimero
de ensayos clinicos, algunos de ellos controlados (ECC), con estos farmacos para evaluar su eficacia y
seguridad en el tratamiento de COVID-19.

Este informe se elabora con el objetivo de actualizar la informacidon sobre la utilidad de los tratamientos
aplicados contra COVID-19, resumiendo algunas de las revisiones mas relevantes, entre ellas la realizada
por la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) y la Fundacién Epistemonikos junto a Salud con Lupa.

La OPS hace seguimiento en todo momento de la evidencia en relacidn con cualquier posible intervencion
terapéutica para COVID-19. A medida que se dispone de evidencia nueva, la OPS la incorpora con rapidez
y actualiza sus recomendaciones. Estas recomendaciones se clasifican de acuerdo con el sistema “Grading
of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation” (GRADE), el cual es un sistema que
califica la calidad de la evidencia disponible y en funcién de esto genera recomendaciones de atencién en
la salud (Tabla 1).1

La revision realizada por Fundacién Epistemonikos en colaboracién con Salud con Lupa propone una
clasificacion de los tratamientos (medicamentos y otras terapias), basada en la descripcién de la evidencia
disponible para las intervenciones mas usadas como prevencion o tratamientos del COVID-19, lo cual
permite el respaldo de “cientificamente comprobado”. Ademas, evalla la idoneidad (appropriateness) de
cada una de estas intervenciones, en el sentido de qué tan listas estdn para su uso, clasificdAndolas en 7
categorias que van desde “tratamiento estandar” hasta “la ciencia no lo avala” (Tabla 1).?

En la Tabla 1 se resume la evaluacidon de OPS y de la Fundacidn Epistemonikos en colaboracién con Salud
con Lupa de diferentes intervenciones terapéuticas para la prevencion o tratamiento de COVID-19. Esta
evaluacion es dindmica, se modifica en virtud de la evidencia cientifica que se va generando. Por lo tanto,
la informacién de este informe puede quedar obsoleta y, en consecuencia, aconsejamos que consulten las
versiones actualizadas de estas bases de datos, cuyos enlaces de acceso estan disponibles en este informe,
junto con los de otras dos fuentes de informacidn de referencia.'?
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Tabla 1: Evaluacidn de las intervenciones terapéuticas mas relevantes para COVID-19

i A e e
Evaluacion de OPS Evaluacién de Fundacién
.. idenci Epistemonikos /Salud con Lupa®
INter e NCion Evidencia en los resultados al 12/11/2021
terapéutica Ventilacién | Resolucién | Prevencién .
Mortalidad mecanica 0 mejoria dela lmaEC)
. . , ! . > Utilidad del tratamiento al 11/11/21
invasiva de sintomas | infeccion
Casirivimab/ Listo para su uso
Imdevimab P
Dexametasona Listo para su uso
Hidrocortisona Listo para su uso
Metilprednisolona Listo para su uso
Tocilizumab Listo para su uso
Baricitinib Listo para su uso
Bamlanivimab / .
. Listo para su uso
Etesivimab
Molnupiravir Prometedor
Vitamina D Neutro
Remdesivir Poco prometedor
Colchicina Poco prometedor
Ivermectina Uso no apropiado
Lopinavir/ .
Ritonavir Uso no apropiado
Hidroxicloroquina Uso no aprobiado
/Cloroquina prop
Plasma .
. Uso no apropiado
convaleciente
Azitromicina Uso no apropiado
Suero equino
(INM005) NR
Vitamina C NR
Ibuprofeno
up NR NR NR NR NR
inhalado

NR: No referenciado?
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A. Clasificacion grafica de las recomendaciones basada en los resultados primarios y la certeza de la evidencia.

GRADE certeza moderada-alta GRADE certeza baja

Efecto beneficioso

Efecto no significativo

Efecto daiino

Efecto incierto

B. Clasificacion de tratamientos en el sitio de Salud con Lupa?

Tratamiento Es un tratamiento accesible, efectivo y seguro, respaldado por evidencia certera. Si se da la posibilidad
estandar de elegir entre este u otros tratamientos similares, este constituye la mejor alternativa.
Listo para su uso Al comparar los beneficios del tratamiento con los riesgos, costos y otros factores contextuales, en la

mayoria de los casos la balanza se inclina a favor de utilizar el tratamiento. Esta respaldado por
evidencia certera.

Prometedor Es un tratamiento sobre el cual ain no podemos asegurar con certeza que los beneficios sean
mayores que los riesgos y costos, aunque si cuenta con resultados iniciales alentadores. Aln no esta
listo para su uso, pero si se justifica continuar la investigacion.

Neutro Es un tratamiento sobre el cual aun no podemos asegurar nada, ya sea porque la certeza de la
evidencia es muy baja, porque los estudios han tenido resultados mixtos o porque los datos no son
confiables. Si se justifica continuar la investigacion.

Poco prometedor Los resultados experimentales iniciales con el tratamiento no son alentadores. Sin embargo, ain no
podemos descartar con certeza que el tratamiento entregue algin beneficio. Si se justifica continuar
la investigacion, en especial en poblaciones o circunstancias distintas a las que han arrojado
resultados desalentadores.

Uso no apropiado Existe evidencia contundente que respalda que se trata de un tratamiento que no genera beneficios,
que genera beneficios que no superan los riesgos, o que genera beneficios que son minimos frente a
un costo demasiado alto. No deberia ser utilizado en ningin contexto clinico. Solo se justifica
continuar con su investigacion en poblaciones o circunstancias distintas a las que han arrojado
resultados negativos.

La cienciano lo avala | Es una intervencién que no se evalia en estudios clinicos porque el conocimiento cientifico ya
establecido aporta informacion suficiente sobre sus riesgos o sobre la improbabilidad de encontrar
beneficios.

Para mas informacidn sobre cada una de las alternativas terapéuticas listadas en la Tabla 1; como, por
ejemplo: ensayos clinicos considerados, costo, disponibilidad, precauciones, eventos adversos, entre
otros, se aconseja consultar los siguientes enlaces:

OPS: https://iris.paho.org/handle/10665.2/52719

y/o  descargar la ultima actualizacién de  Salud con lupa, disponible  en:
https://saludconlupa.com/comprueba/cientificamente-comprobado-un-analisis-de-los-tratamientos-

mas-usados-contra-el-covid-19/

Incluso, se puede ampliar la informacién, consultando:
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American Society of Health-System Pharmacists, Assessment of Evidence for COVID-19-Related
Treatments, Ultima actualizacion en la web de ASHP COVID-19 Resource Center:
https://www.ashp.org/covid-19/treatment-and-supportive-care?loginreturnUrl=SSOCheckOnly

Comisién Nacional de Evaluacién de Tecnologias de Salud (CONETEC), Ministerio de Salud de la Nacién:
https://www.argentina.gob.ar/salud/conetec/actualizaciones

En los casos de ibuprofeno inhalado y suero equino, ambas farmacoterapias cuentan con ensayos clinicos
registrados y autorizados por la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT), pero no figuran en la evaluacién de OPS! o Salud con lupa®. Por este motivo, se
incluyeron en este informe como un apartado diferente.

Ibuprofeno inhalado
El Informe de CONETEC destaca:*

o No se encontraron hasta el momento evidencias que permitan valorar el efecto del uso de Ibuprofeno
inhalado para el tratamiento de pacientes con COVID-19. Existe un riesgo potencial de irritacidn de las
vias respiratorias en pacientes graves y criticos.

e No se encuentra aprobado por la agencia regulatoria de Argentina o de ningun pais para su uso en
pacientes con COVID-19, ni para el tratamiento de ningln otro problema de salud.

e No se identificaron guias de practica clinica que abordaran su uso en pacientes con COVID-19.

El estudio doble ciego, aleatorizado, controlado, de Fase Il (Pegasus) para investigar el efecto de
ibuprofeno inhalatorio en la recuperacion clinica de pacientes con infeccidn respiratoria aguda, mediado
por COVID-19, Protocolo Pegasus V 2.0 del 16/11/2020, fue autorizado por la Disposicion ANMAT
5605/2021 del 30 de julio de 2021.

Suero equino

Es una inmunoterapia basada en anticuerpos policlonales equinos con gran capacidad neutralizante sobre
el virus SARS-CoV-2. Se obtiene utilizando como antigeno el dominio de unidn al receptor, RBD (receptor
binding domain), de la proteina S recombinante del virus. El suero equino hiperinmune (SEH) se obtiene
procesando los anticuerpos que se generan al inyectar ese antigeno recombinante logrando fragmentos
de alta pureza y buen perfil de seguridad. Al ser anticuerpos policlonales, tienen la ventaja de reconocery
unir a varias regiones de una molécula clave del virus SARS-CoV-2 bloqueando los sitios que interactian
con los receptores que utilizan para ingresar a las células humanas.®

Mediante el registro bajo condiciones especiales que establece la Disposicion 4622/2012, la ANMAT
aprobo el uso del CoviFab® (SEH) para el tratamiento de los pacientes adultos con enfermedad moderada
y severa por COVID-19 (Disposicion ANMAT 9175/2020 del 22 de diciembre de 2020).
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Cuenta con un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado contra placebo en fase 2/3 que incluyé
242 pacientes adultos hospitalizados con COVID-19 moderado-severo confirmado por PCR rt, dentro de
los primeros 10 dias desde el inicio de los sintomas. Entre los principales criterios de exclusion, estuvieron
los pacientes que requirieron asistencia respiratoria mecdnica (ARM) o estuvieran internados en terapia
intensiva, y los pacientes que hayan recibido tratamiento con plasma de convalecientes para Covid-19.°

Ni el desenlace primario de mejoria de 2 categorias clinicas o externacion a los 28 dias, ni los desenlaces
secundarios de ingreso a terapia intensiva, requerimiento de ARM y mortalidad fueron estadisticamente
significativos. Otros desenlaces secundarios que si tuvieron significacion estadistica se refieren a una
mayor velocidad en la mejoria clinica en los pacientes hospitalizados con neumonia grave por SARS-CoV-
2. Los analisis de subgrupos mostraron un efecto mas pronunciado de la intervencidn sobre los pacientes
con enfermedad grave y sin respuesta de anticuerpos al inicio del estudio. La mortalidad global fue del
11,4% en el grupo que recibidé el SEH y del 6,7% en el grupo de placebo. No se evidencié beneficio en el
subgrupo de pacientes moderados.®
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Secretaria: Prof. Maria Teresa Rocha — E-mail: trissirocha@gmail.com

La informacién brindada por la RACIM tiene como fin promover el uso racional del medicamento
y estd destinada a profesionales de la salud y publico en general.
No se suministra asesoramiento médico especifico, siendo responsabilidad de los lectores su interpretacion y uso.
La informacién contenida en los articulos y notas elaborados por la RACIM puede ser reproducida citando la
fuente.

En vista de la actualizacién dindmica de la informacién sobre COVID-19, en base al avance acelerado de las
investigaciones, la informacion brindada en este documento como las recomendaciones de los organismos nacionales
e internacionales pueden ser modificadas. Por tanto, solicitamos se consulten las fuentes bibliogrédficas citadas y

disponibles on line.
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