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1. Resumen ejecutivo

Este informe presenta las distintas opciones de tratamiento que se han ido consolidando en la
atencién médica de la enfermedad COVID-19. Su objetivo es resumir la informacién técnica
disponible y hacerla accesible para la sociedad, armonizar y sistematizar el conocimiento
disponible sobre terapéutica, y ayudar a definir las dreas de investigacion prioritarias sobre las

terapias para esta enfermedad en el momento actual.

Por tanto, este informe no es ni pretende ser una guia de practica clinica, ni un registro de
ensayos clinicos finalizados o en marcha, ni tampoco un documento de posicionamiento
farmacoldgico. Muchas de las indicaciones y conclusiones pueden ser cambiantes, a medida que
nuevas evidencias son publicadas y adaptadas a las condiciones locales, por lo que este
documento no se puede considerar como “estatico”, sino una aproximacion provisional sobre
lo que se conoce de terapias desde que se inicid la pandemia en diciembre de 2019 hasta abril

de 2021, y que por lo tanto, precisara de actualizaciones periddicas.

El informe consta de una primera parte de introduccidn, sobre la irrupcién de la pandemia vy las
primeras aproximaciones con las opciones terapéuticas disponibles; una segunda parte, donde
se explican las diferentes fases de la enfermedad y las posibles aproximaciones terapéuticas en
cada una de ellas; una tercera parte, donde se detalla cada medicamento o grupo farmacolégico
empleado, su origen, mecanismo de accién, recomendaciones de uso y datos sobre su

seguridad; y una parte final de recomendaciones generales y bibliografia seleccionada.

Dentro de los tratamientos presentados, no se han incluido terapias no farmacolégicas con
utilidad demostrada, por estar fuera del objetivo principal del documento. Dentro de estas
terapias no farmacoldgicas habria que incluir los tratamientos de ventilacion con presiéon

positiva, los programas de rehabilitacién respiratoria o las aproximaciones nutricionales.

2. Introduccion

La pandemia COVID-19 ha dejado patente nuestra vulnerabilidad para hacer frente a

una amenaza internacional de salud publica en un mundo completamente globalizado. Con un

impacto total en abril de 2021 que ya supera los 130 millones de contagiados en todo el mundo

y los cerca de 3 millones de fallecidos [1], la comunidad cientifica contintda en la busqueda de
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herramientas preventivas y terapéuticas que permitan acabar con esta pandemia y que sirvan

en el futuro para combatir nuevas amenazas.

Aunque en la actualidad hay cuatro vacunas aprobadas por la EMA frente al coronavirus
(Oxford/AstraZeneca, Pfizer/BioNTech, Moderna y J&J/Janssen) con eficacias entre el 70-95%,
varias en proceso de evaluacién y otras muchas en desarrollo, es también imprescindible
disponer de tratamientos terapéuticos efectivos que complementen el plan de vacunacion o que
proporcionen cobertura a los grupos de poblacién y edades a los que no es posible administrar
las vacunas actuales. La OMS considera tres estrategias de accidn para combatir eficazmente
epidemias/pandemias causadas por agentes infecciosos: métodos rapidos de diagndstico,
terapias y vacunas. Disponemos de las tres herramientas, dos muy eficaces (diagndstico y
vacunas) y una tercera, terapias, en proceso de desarrollo. Desafortunadamente aun queda
mucho camino por recorrer en esta area de investigacion que ha tenido que centrarse a marchas
forzadas en el manejo de los sintomas de la enfermedad COVID-19 y herramientas de soporte
en casos graves debido a las dimensiones de la pandemia. De hecho, a consecuencia de la alta
presion hospitalaria que ha soportado en todas las regiones afectadas, muchos de los estudios
que se han realizado sobre farmacos anti-SARS-CoV-2 y/o para la enfermedad COVID-19 tienen
limitaciones metodoldgicas importantes o tamafios de muestra pequefios que arrojan
beneficios sin significacion estadistica, lo que hace necesario disefiar y ejecutar ensayos clinicos
aleatorizados, de gran alcance, que proporcionen un buen soporte cientifico a todos los

farmacos potenciales que se encuentran en fase de desarrollo.

3. Recomendaciones previas sobre terapéutica de COVID-19 en Espaia

La llegada de la pandemia por SARS-CoV-2 a Espaia a principios de 2020 supuso un enorme
desafio para nuestro Sistema Nacional de Salud [2]: aparecia una nueva enfermedad sin
inmunidad previa, con una alta tasa de hospitalizacidn y sin tratamientos efectivos demostrados,
que en abril de 2021 habia producido en Espafia mas de 3 millones de infecciones y unos 76.000

fallecimientos.

Ante esta incertidumbre, los diferentes niveles asistenciales comenzaron a dar soporte bdsicoy
a ensayar tratamientos médicos por analogia con otras enfermedades graves por coronavirus
(especialmente SARS y MERS), a la espera de mayor evidencia cientifica [3]. Al mismo tiempo, la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) elaboré una lista de

farmacos con potencial uso en la COVID-19, inicialmente publicada en marzo de 2020 y con
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actualizaciones frecuentes [4]. Paralelamente, se fueron redactando guias de practica clinica por
hospitales y areas de salud, en las que se proponian los mejores tratamientos hasta la fecha, en
un intento de unificar las actuaciones de los profesionales involucrados. Pronto, con Ia
participacién de las sociedades cientificas y de expertos de muy distintos ambitos, se llegaron a
consensos autonémicos y nacionales, como son los documentos técnicos Manejo en atencion
primaria y domiciliaria de la COVID-19 [5], y Manejo clinico del COVID-19: atencidn hospitalaria

[6], actualizados por ultima vez en junio de 2020.

Con la finalizacién de la primera ola y la progresiva normalizacion de los diferentes niveles
asistenciales del sistema sanitario, comenzd el andlisis de los primeros datos observacionales y
empezaron a publicarse los resultados preliminares de los ensayos clinicos nacionales e

internacionales sobre los fdrmacos mas prometedores.

Este informe es un intento de revisidn de la terapéutica disponible actualmente en Espaiia para
la enfermedad COVID-19, tanto consolidada como en experimentacion, segun la informacion

actualmente disponible.

4, Fases de la enfermedad COVID-19

Se han desarrollado diferentes modelos que explican graficamente el curso de la enfermedad,
dividiéndola en varias fases clinicas. Esta division facilita el manejo de los pacientes en los
diferentes niveles asistenciales y facilita la estimacion del prondstico individual de cada

paciente.

El modelo mas conocido, por ser uno de los primeros en ser propuesto, es el de Siddigi y Mehra

[7], que se muestra a continuacion (Figura 1):
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Stage | Stage Il Stage lll
(Early Infection) (Pulmonary Phase) (Hyperinflammation Phase)

A B

Severity of lliness

Host inflammatory response phase

Time course

Shortness of Breath without
(l1A) and with Hypoxia (I1B)
(Pa02/Fi025300mmHg)

ARDS
SIRS/Shock
Cardiac Failure

e Mild constitutional symptoms
Clinical Fever >99.6°F
Symptoms Dry Cough
Clinical Signs Lymphopenia

Figura 1: Propuesta de fases de la enfermedad COVID-19 (Adaptado de Siddiqi y Mehra, 7)

Elevated inflammatory markers
(CRP, LDH, IL-6, D-dimer, ferritin)
Troponin, NT-proBNP elevation

Abnormal chest imaging
Transaminitis
Low-normal procalcitonin

Inicialmente desarrollado para explicar el curso clinico en pacientes inmunodeprimidos, su gran
aportacion fue separar en fases definidas las observaciones clinicas de la enfermedad que habia
hasta el momento. En este modelo, se sugeria una primera fase de la enfermedad comun para
todos los pacientes sintomaticos, dominada por un sindrome clinico indistinguible de otras
enfermedades viricas (sindrome pseudogripal); una segunda parte, donde predominaba la
afectacién pulmonar con neumonia bilateral intersticial e hipoxemia; y una tercera parte — sélo
desarrollada por una minoria de pacientes — en la que se producia una respuesta inflamatoria
sistémica exagerada, dando lugar a un distrés respiratorio agudo, sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS) y finalmente a un sindrome de disfuncién multiorganica (SDM), en
muchos casos con desenlace fatal [8]. Esta divisidn se veria completada con una cuarta fase, en
aquellos pacientes que superan la enfermedad — la llamada fase de recuperaciéon - en la que

pueden aparecer secuelas respiratorias y otros problemas de salud (Figura 2) [9].
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Figura 2. Fase 1, sindrome pseudogripal; Fase 2, neumonia virica (2a, sin hipoxemia / 2b
con hipoxemia); Fase 3, distrés pulmonar, sindrome hiperinflamatorio y fracaso

multiorgdnico; Fase 4, fase de convalecencia y secuelas. (Adaptado de Ayres, 9).

En cada una de las fases de la enfermedad los procesos fisiopatogénicos son diferentes, y por

tanto el abordaje terapéutico también es diferente [10].

En la primera fase —fase viral- los pacientes suelen requerir sélo manejo domiciliario. Los
tratamientos disponibles tienen por objeto disminuir la actividad replicativa del virus y limitar el

dafio celular secundario, ademds del control puramente sintomatico.

En la segunda fase —fase pulmonar— muchos pacientes necesitan hospitalizacion. El objetivo del
tratamiento es detener el deterioro respiratorio, evitar la aparicion del sindrome

hiperinflamatorio sistémico y proteger al paciente de fendmenos vasculares.

En la tercera fase —fase inflamatoria—todos los pacientes necesitan hospitalizaciéon y un numero
importante de ellos recursos de soporte vital avanzado. Las terapias se dirigen a controlar la
inflamacién sistémica, dar soporte respiratorio segun necesidad, y evitar complicaciones

nosocomiales.

En la cuarta fase —fase posinflamatoria— la mayoria de pacientes necesitan todavia
hospitalizacidn, y un ndmero importante seguimiento y rehabilitacién. Unos pocos, ademas

presentardn sintomas persistentes de dificil tratamiento [11].

A continuacidén, se muestran las opciones terapéuticas actualmente disponibles o en fase de

experimentacion, seglin mecanismos de accion y fase de la enfermedad donde se encuentran
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indicadas (Resumen de los mecanismos de accion de los farmacos y terapias COVI-19, en el

Esquema de la Figura 3).

5. Inmunoterapia pasiva

La inmunoterapia pasiva consiste en la administracidon de anticuerpos a un individuo expuesto
y/o susceptible, con el propdsito de prevenir o tratar una enfermedad (Figura 3).

De manera general, existen varios factores que pueden condicionar la eficacia de esta terapia,
tales como a) la especificidad frente al agente causante de la enfermedad; b) el momento de su
aplicacion, ya que habitualmente es mas efectiva cuando se emplea de forma profilactica o en
fases tempranas de la enfermedad; y c) la dosis mas adecuada, dado que tanto una dosis
demasiado baja como demasiado alta podrian resultar ineficaces [12]. Durante la pandemia por
SARS-CoV-2 se han desarrollado diversas formas de inmunoterapia pasiva con niveles crecientes
de especificidad frente al virus, que incluyen el empleo de inmunoglobulina intravenosa (IVIG,
del inglés, intravenous immunoglobulins), de plasma de pacientes de COVID-19 recuperados (CP,
del inglés, convalescent plasma,), y de anticuerpos monoclonales (mAb, del inglés, monoclonal

antibodies) especificos frente al SARS-CoV-2.

5.1 Terapia con inmunoglobulinas intravenosas (IVIG)

La terapia con IVIG ha sido empleada desde hace décadas como tratamiento profilactico en
inmunodeficiencias primarias frente a un espectro amplio de agentes infecciosos, asi como
agente antiinflamatorio e inmunomodulador en diversos procesos, como enfermedades
autoinmunes. Este tipo de preparados contiene mayoritariamente una mezcla de anticuerpos
humanos de tipo IgG procedente de miles de donantes sanos. Los preparados de IVIG
habitualmente contienen IgG especificas frente a distintos patdgenos, como resultado de
infecciones pasadas con anterioridad o vacunas recibidas por los donantes originales; de hecho,
se han utilizado como fuente de anticuerpos frente a virus como el de la gripe A HIN1, los
coronavirus MERS-CoV y el SARS-CoV [13]. Se ha descrito recientemente la presencia de titulos
detectables de IgG especifica frente al SARS-CoV2 en preparados de IVIG [14], lo que apoyaria la
posible eficacia antiviral de esta terapia mediante mecanismos adicionales a su efecto
inmunomodulador. Sin embargo, se necesitarian andlisis seroldgicos sistematicos de estos
preparados y el establecimiento de protocolos adecuados para poder determinar su posible

aplicacion en este sentido.
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Su actividad antiinflamatoria, aparentemente paraddjica, ha sido explicada por diferentes
mecanismos, entre otros, a) la inhibicion de la activacion de células del sistema inmunitario
innato mediante la unién de la 1gG a los receptores celulares para la region constante de los
anticuerpos (Fc); b) el bloqueo del receptor neonatal de Fc (FcRn); c¢) la neutralizacién de
componentes del sistema del complemento; d) su accién sobre el balance entre células T
reguladoras y efectoras y e) la inhibicion de la produccién de citoquinas proinflamatorias [15].
Como se ha mencionado con anterioridad, la COVID-19 es una enfermedad con varias fases, con
una etapa aguda inducida por la infeccién viral y, en determinados casos, una fase posterior en
la que un grupo de pacientes sufren una respuesta inflamatoria exagerada con elevacidn de
citoquinas proinflamatorias y afectacion multiorganica, que en un porcentaje de individuos
conduce a la muerte. Por ello, se ha propuesto que estos pacientes podrian beneficiarse del
efecto inmunomodulador de la terapia con IVIG, llevandose a cabo algunos estudios para
analizar su eficacia como agente adyuvante. Asi, ensayos retrospectivos con series limitadas de
casos, inicialmente mostraron un posible beneficio clinico y una reduccién en la tasa de
mortalidad tras la adicién de IVIG al régimen de tratamiento establecido en pacientes con
COVID-19 severa o critica [16-18]. Sin embargo, ensayos clinicos mas recientes no han
demostrado un beneficio claro de esta terapia en pacientes con afectacion severa sobre el grupo
control [19]. Por tanto, si bien se trata de un tratamiento adyuvante accesible, seguro y poco
costoso, seria necesario un nimero mayor de ensayos clinicos bien controlados para establecer

su eficacia real.

5.2 Terapia con plasma de convalecientes (CP)

La terapia con CP fue ampliamente utilizada de forma empirica a finales del siglo XIX y las
primeras décadas del siglo XX para el tratamiento de enfermedades infecciosas como la
poliomielitis, el sarampion, las paperas y la gripe, aunque en aquel momento no se llevaron a
cabo estudios epidemioldgicos bien controlados para establecer su eficacia. Mas recientemente,
se ha empleado el plasma que se obtuvo de pacientes recuperados de la enfermedad en las
epidemias de gripe A HIN1, Ebola y SARS-CoV [20].

La eficacia de este tipo de terapia radica principalmente en la presencia de anticuerpos
neutralizantes frente al virus correspondiente, que se unen a epitopos de las proteinas virales
responsables de la interaccidn con los receptores de la célula diana, bloqueando la entrada del
virus. Esto apoyaria un mayor efecto del CP en su aplicacidn profilactica o en fases iniciales de
la enfermedad, donde la carga viral es menor. Sin embargo, se han descrito otros mecanismos
implicados en la eficacia terapéutica del CP independientes de la actividad neutralizante de los

anticuerpos, tales como fendmenos de citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC;
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del inglés, antibody dependent cell cytotoxicity; mediada fundamentalmente por células NK),
fagocitosis dependiente de anticuerpos (ADCP; del inglés, antibody dependent phagocytosis;
mediada por neutréfilos y macréfagos), o citotoxicidad mediada por complemento (CDC, del
inglés, complement-dependent cytotoxicity). Esto es especialmente importante teniendo en
cuenta que el CP contiene una mezcla policlonal de inmunoglobulinas, con proporciones
variables de anticuerpos de distinta afinidad. Asimismo, el no depender Unicamente de la
actividad neutralizante de los anticuerpos podria constituir un mecanismo de proteccion
adicional frente a las distintas variantes virales. Por otro lado, la eficacia de dichos mecanismos
reside en un funcionamiento adecuado del sistema inmunitario del paciente, que puede verse
alterado en el curso de la enfermedad. Se ha especulado con el posible desarrollo de
mecanismos de potenciacién de la enfermedad por anticuerpos (ADE, antibody-dependent
enhancement), debido a la presencia de anticuerpos de baja afinidad, que daria lugar a la
entrada de complejos anticuerpo-virus en macréfagos, y desencadenaria una activacion de estas
células y un empeoramiento de los sintomas [21]. Sin embargo, el uso de CP idealmente implica
la seleccion de preparaciones con titulos elevados de anticuerpos neutralizantes, que hacen
menos probable la aparicidn de este fendmeno. Por ultimo, se ha descrito que la administracion
de CP de manera profilactica frente al virus respiratorio sincitial da lugar a una disminucidn de
la respuesta humoral frente al virus en modelos preclinicos, si bien la respuesta celular esta
conservada [22], aunque este fendmeno no se ha demostrado en pacientes. Se han llevado a
cabo diversos estudios para evaluar la eficacia de la terapia con CP en pacientes con COVID-19.
Un reciente metaanalisis de 20 estudios llevados a cabo hasta diciembre de 2020 sefiala que el
empleo de CP en combinacién con el tratamiento estandar disminuye la mortalidad y aumenta
el nimero de altas a los siete dias de la infusién del CP, pero no a tiempos mas tardios. Este
efecto beneficioso se observa en pacientes con enfermedad severa frente a pacientes criticos,
y solo es apreciable a titulos elevados de anticuerpos neutralizantes (>1:640) [23]. En otro
metaanalisis se encuentra una disminucion en la tasa de mortalidad en pacientes tratados de
manera temprana (dentro de los primeros tres dias de hospitalizacidn) con CP con un titulo de
anticuerpos elevado [24]. Sin embargo, un ensayo clinico aleatorizado cuyos resultados han sido
publicados recientemente no muestra beneficio alguno en el grupo tratado con CP, si bien los
pacientes incluidos en este estudio presentan formas avanzadas de la enfermedad, donde la
eficacia del tratamiento podria verse disminuida [25]. De igual manera, en otro ensayo fase Il
llevado a cabo en India, no se observa una mejor evolucion clinica ni una disminucién en la tasa
de mortalidad en pacientes tratados con CP [26].

En ninguno de los estudios mencionados se describe una frecuencia de aparicidon de efectos

secundarios asociados al tratamiento mayor del 1%, que en todos los casos son leves. Existen
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en la actualidad numerosos ensayos clinicos activos en fase I-lll cuyos resultados contribuiran a
definir con mas claridad la eficacia de la terapia con CP en pacientes de COVID-19 [27].

Al igual que en el caso de la IVIG, el tratamiento con CP es econdmico, y no necesita un
desarrollo previo, estando disponible desde el momento en que hay pacientes que se han
recuperado de la enfermedad. Ademas, el tratamiento puede considerarse seguro, aunque
estan descritos efectos secundarios de tipo alérgico o respiratorio, y una entidad rara pero grave
el llamado TRALI (transfusion-related acute lung injury), neumopatia aguda postransfusional,
potencialmente letal [28]. Al mismo tiempo, las caracteristicas de afinidad y especificidad de los
anticuerpos presentes en los distintos preparados son muy variables y dificiimente
estandarizables, pudiendo condicionar la eficacia de los distintos lotes y dificultando la

interpretacion de los ensayos dirigidos a valorar su accidn terapéutica.

5.3 Terapia con Anticuerpos monoclonales especificos (mAb)

El aislamiento y produccién de mAb neutralizantes frente al SARS-CoV-2 dirigidos frente a la
proteina S del virus ha permitido desarrollar una terapia altamente especifica, con composicién
y dosis bien definidas, compuesta por anticuerpos que pueden ser caracterizados
exhaustivamente y modificados in vitro para mejorar sus propiedades farmacocinéticas. La
produccién de dichos anticuerpos se ha llevado a cabo mediante diversos métodos, que
incluyen: 1) la inmunizacién de ratones humanizados con la proteina de interés, seguida
generalmente de técnicas de maduracién de la afinidad y seleccién in vitro mediante phage o
yeast display; 2) la produccidon de anticuerpos especificos de cadena pesada unica (VHH,
nanobodies) tras la inmunizacién de camélidos, o 3) el aislamiento de células B especificas de
pacientes y posterior clonaje de las secuencias de los genes de los anticuerpos producidos por
las mismas.

Un aspecto importante es la posible seleccion de mutantes virales de escape, sobre todo con el
empleo de mAb Unicos dirigidos preferentemente frente a los residuos de interaccién con la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), el receptor de entrada viral. Para evitarlo, se han
desarrollado estrategias que incluyen el empleo de anticuerpos neutralizantes dirigidos frente
a residuos altamente conservados de la proteina S que no implican interaccion directa con la
ACE2, asi como la combinacion de dos anticuerpos que reconocen epitopos no solapantes de
dicha proteina [29,30].

Desde un punto de vista de aplicacidn clinica, es fundamental considerar pardmetros como la
biodistribuciéon y la vida media de estos mAb, que habitualmente es del orden de semanas, muy
por encima de los tratamientos antivirales al uso. Esta vida media puede ademas ser modulada

mediante mutaciones especificas que por ejemplo aumenten la afinidad del anticuerpo por el
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FcRn (receptor implicado en el reciclaje intracelular de la IgG), como la mutacion denominada
“LS” (M428L y N434S) [31]. Los mecanismos de accidn de los mAb son similares a los expuestos
para el CP, e incluyen el bloqueo de la entrada del virus en la célula diana, asi como mecanismos
independientes de la actividad neutralizante, como ADCC, ADCP y CDC. Estos ultimos
mecanismos son mediados por la region Fc de los anticuerpos, que no esta presente en los
nanobodies, inconveniente que puede ser solventado mediante la adiciéon de una region Fc de
IgG humana en el proceso de produccidn. Por otro lado, se ha propuesto que la administracién
de mAb podria desencadenar fendmenos de ADE, pero a diferencia del CP, los mAb podrian
modificarse introduciendo mutaciones que redujeran la afinidad del Fc por su receptor, como la
mutacion “LALA” (L234A/L235A), que por contra podria reducir parcialmente la eficacia del
tratamiento [32].

El primer mAb descrito con actividad neutralizante para el SARS-CoV-2 fue el 47D11, que se
identifico a partir de una libreria de hibridomas obtenidos de ratones humanizados,
inmunizados con proteinas del SARS-CoV y el MERS-CoV [33]. De igual manera, se identifico el
mAb H014 en una libreria de anticuerpos generados a partir de ARN de linfocitos de ratones
inmunizados con el RBD recombinante del SARS-CoV [34], asi como el nanobody VHH-72,
derivado de una llama inmunizada con proteinas de SARS-CoV y MERS-CoV [35].

Por otra parte, se esta describiendo un nimero creciente de mAb aislados de pacientes
infectados con SARS-CoV-2. Asi, Ju y colaboradores identificaron 206 mAb frente al RBD del
SARS-CoV-2 con actividad neutralizante in vitro, de los cuales el P2C-1F11 y el P2B-2F6 eran los
de mayor afinidad [36]. Otro grupo ha generado el anticuerpo CB6 a partir del clonaje de las
secuencias de su regidn variable; dicho anticuerpo ha demostrado su eficacia en modelos
preclinicos de primates y actualmente estd incluido en un ensayo clinico fase Il [37]. Asimismo,
se han aislado mAbs neutralizantes para el SARS-CoV-2 a partir de células B de pacientes
infectados con el SARS-CoV, como el CR3022 o el S309 [38,39]. En todos los casos, estos
anticuerpos reconocen residuos de la proteina S altamente conservados entre el SARS-CoV y el
SARS-CoV-2, que no participan en la interaccion directa con la ACE2. Los mAb B38, H4, B5 y H2,
también aislados de un paciente de COVID-19 recuperado, han mostrado capacidad
neutralizante in vitro [40]. Wan y colaboradores clonaron 729 mAb a partir de plasma de 11
pacientes, de los cuales el 414-1 es el de mayor afinidad. Otros autores han identificado nuevos
mAb a partir de células B de pacientes utilizando técnicas de secuenciacién a gran escala, tales
como el BD-368-2, 4A8 [41], CC6.29 y CC6.30 [42]. Un listado exhaustivo de los mAb en desarrollo

preclinico puede encontrarse en la referencia [43].
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5.4 Ensayos clinicos con anticuerpos monoclonales

El primer ensayo clinico puesto en marcha para evaluar la seguridad y eficacia de los mAb en
pacientes con COVID-19 fue el del mAb LY-CoV555 (Bamlanivimab; Eli Lillly y Ab Cellera), una
IgG1 aislada de pacientes dirigida a la proteina S del SARS-CoV-2, actualmente en fase Il [27].
Resultados preliminares mostraron una reducciéon de la hospitalizacién de los pacientes
tratados, asi como una menor carga viral tras 11 dias del tratamiento estadisticamente
significativa solamente en los individuos que recibieron una dosis intermedia del mAb (2800mg)
[44). Este mAb ha sido incluido en un ensayo clinico para comprobar su eficacia en conjunto con
el LY3832479 (Etesevimab) en un intento de disminuir la posible aparicidn de resistencias al
tratamiento. El LY-CoV555 recibié la autorizacion de emergencia para su uso en EEUU en
noviembre de 2020, aunque en el estudio ACTIV-3/TICO recientemente publicado la
combinacidon de LY-CoV55 con Remdesivir no demostré efectividad para el objetivo de
recuperacion a 90 dias en pacientes hospitalizados por COVID [45]. La combinacidon de mAb
REGN10933 y REGN10987 (REGN-COV, desarrollados por Regeneron y dirigidos frente a
regiones no solapantes del RBD del SARS-CoV-2) recibié asimismo la autorizacion de emergencia
en noviembre de 2020 en EEUU para su uso en pacientes no hospitalizados o que no requieran
aporte de oxigeno. Los resultados preliminares del ensayo clinico reflejaron una menor carga
viral, asi como una menor probabilidad de consultas médicas subsecuentes en pacientes
tratados [46]. Otros ensayos clinicos en marcha incluyen los mAb BRII196 y BRII198 (Fase IIl; Brii
Biosciences), AZD7442 (Fase lll pendiente; AZD8895+AZD1061; Astra Zeneca, Vanderbilt
University), VIR-7831 (Fase II/IIl; Vir Biotechnology y GSK), etc (referencia [27]; ver Listado
detallado en el Anexo 1). Recientemente se han anunciado los resultados de los ensayos clinicos
llevados a cabo con la combinacién de Bamlanivimab (LY-CoV555) y Etesevimab (LY3832479),
asi como con VIR-7831, que parecen reducir el riesgo de hospitalizacién y muerte en pacientes
en primeras fases de la enfermedad [47]. En el momento del cierre de este informe los resultados
no han sido publicados aun.

Los datos obtenidos de estos y otros ensayos clinicos aportaran valiosa informacidn acerca de
la eficacia real de los mAb y los protocolos de aplicacién mas adecuados en pacientes con COVID-
19. No obstante, como ya se ha comentado, los resultados obtenidos hasta el momento apuntan

hacia un mayor beneficio en las fases mas iniciales de la enfermedad.
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6. Farmacos antivirales

Los fdrmacos antivirales estdn especialmente indicados en fases preclinicas de la enfermedad y

en la primera fase sintomatica, dominada por la replicacién viral rdpida y sintomas sistémicos

pseudogripales.

Los avances en el desarrollo de farmacos contra

el SARS-CoV-2 pueden resumirse en dos

categorias: (1) farmacos antivirales destinados a inhibir el proceso de proliferaciéon del virus

actuando en diferentes etapas del ciclo viral y, (2) farmacos que actian sobre el sistema

inmunitario del huésped para aumentar la respuesta antiviral propia (Figura 3, [48]).
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Figura 3. Replicacion del virus SARS-CoV-2: Potenciales mecanismos y sitios de accion de los
farmacos empleados en terapias COVID-19 (Adaptado de Ben Hu et al. 2021; Ref. 48).
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6.1. Farmacos destinados a inhibir el proceso de proliferacion del virus

La busqueda de farmacos frente al nuevo coronavirus SARS-CoV-2 en sus inicios se centrd en
evaluar compuestos existentes con comprobada actividad antiviral que se han utilizado
regularmente en otras enfermedades (arbidol, remdesivir, lopinavir/ritonavir, favipiravir) hasta
medicamentos que usualmente han sido empleados como antiparasitarios (cloroquina e
hidroxicloroquina) o antibacterianos (teicoplanina y azitromicina), pero que en la coyuntura

actual retomaron notoriedad por su posible y potencial eficacia frente a este virus.

Estos farmacos actian en diferentes etapas del ciclo replicativo de SARS-CoV-2 inhibiendo la
unidn y entrada viral, procesamiento postraduccional de poliproteinas virales o la replicacion
del genoma. Es importante tener en cuenta la fase de la enfermedad en la que se aplican los
farmacos antivirales. Generalmente su uso durante la fase inicial de replicacién viral, que dura
aproximadamente 7-10 dias desde que el virus entra en contacto con el organismo, ofrece la
maxima probabilidad de éxito. Por tanto, es crucial que se administren precozmente antes de

que se llegue a la fase inflamatoria de la enfermedad.

6.1.a. Prevencion de la unidn y liberacion del genoma viral en la célula diana

Dentro de los farmacos ensayados en esta categoria se encuentran el arbidol, la

cloroquina/hidroxicloroquina, la teicoplanina y la azitromicina.

Arbidol (umifenovir)

El fdrmaco arbidol o umifenovir es un antiviral con actividad demostrada frente a otros virus
[49] y comercializado como antigripal en Rusia y China. Cuenta con un mecanismo de accién
dirigido a bloquear la interaccidon proteina S/ACE2 inhibiendo asi la entrada viral. Se ha evaluado
en ensayos clinicos tanto retrospectivos como aleatorizados en pacientes hospitalizados con
enfermedad COVID-19 leve/moderada o severa (no-UCI) empledandolo como monoterapia o en
combinacion con otros antivirales.

Los resultados derivados de los ensayos aleatorizados con mayor tamafio muestral indican que
el tratamiento con arbidol ofrece pocos beneficios tanto en la tasa de recuperacién clinica de

los pacientes como en la eliminacién del SARS-CoV-2 [50-52].

Cloroquina/hidroxicloroquina
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Son medicamentos inicialmente utilizados como antimalaricos que, posteriormente, han
encontrado su mayor uso en el contexto de diferentes enfermedades autoinmunes como el
lupus eritematoso y la artritis reumatoide. Se han propuesto varios mecanismos posibles de
accion para esto farmacos, bien sea la produccién/liberacion de TNF-a e IL-6 o interfiriendo en
la glucosilaciéon de receptores celulares inhibiendo los pasos dependientes del pH de la
replicacién de varios virus (alcalinizando el endosoma) con un potente efecto sobre la infeccion

y propagacién, bien como inmunomoduladores que suprimen.

Al inicio de la pandemia su evaluacién en ensayos clinicos con limitaciones metodoldgicas
evidentes indicaba un efecto positivo en la evolucidn de los pacientes o en la tasa de mortalidad
asociada a la enfermedad, lo que hizo que la FDA el 28 de marzo de 2020 emitiera una
autorizacién de uso de emergencia (EUA) para el fosfato de cloroquina y el sulfato de
hidroxicloroquina para tratar a adultos y adolescentes hospitalizados con COVID-19 para
quienes no se disponia de un ensayo clinico o no era factible la participacién. Sin embargo, los
resultados derivados de los ensayos clinicos aleatorizados y multicéntricos RECOVERY, de Reino
Unido [53] y SOLIDARITY, de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) [54], demostraron que
la hidroxicloroquina no aporta beneficio clinico en los pacientes hospitalizados con COVID-19.
Estas evidencias, entre otras, hicieron que el 15 de junio la FDA revocara la autorizacion de estos
dos medicamentos para uso de emergencia. En un metaandlisis publicado recientemente de los
ensayos clinicos aleatorizados que se han efectuado hasta enero de 2021 usando
hidroxicloroquina o cloroquina se determind que el uso de estos farmacos no se asocia con una
disminucién de la carga viral, una recuperacion clinica mas rapida, una mejor supervivencia, una
menor necesidad de ventilacion mecanica y una disminucion del tiempo de hospitalizacién para
los pacientes con COVID-19. En cambio, sugiere que el uso de hidroxicloroquina o cloroquina

puede estar asociado con un mayor riesgo de efectos adversos [55].

Dada la falta de evidencia de eficacia y los riesgos potenciales de seguridad identificados,
actualmente no se recomienda la utilizacién de estos farmacos en el tratamiento de la infeccion

por SARS-CoV-2.

Teicoplanina

La teicoplanina es un antimicrobiano de tipo glucopéptido de baja toxicidad, utilizado
actualmente en el tratamiento de las infecciones serias causadas por bacterias Gram-positivas
como estafilococos y estreptococos. Ademas, se ha demostrado su eficacia contra varios virus:

Ebola, influenza, flavivirus, virus de hepatitis C, VIH y otros coronavirus, como el MERS-CoV y
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SARS-CoV-1 [56]. Su mecanismo como tratamiento antiviral se centra en inhibir las catepsinas
L y B de la célula hospedadora, que son responsables de escindir la glicoproteina viral
permitiendo la liberacidn del genoma al citosol. Estudios in vitro han evidenciado que la
teicoplanina, al igual que su homdélogo dalbavancina, previenen la entrada del SARS-CoV-2 de
una manera dosis-dependiente [57] . Este antimicrobiano actua en el primer paso del ciclo viral
al inhibir la escision a pH acido de la proteina S viral por la catepsina L en los endosomas tardios,

evitando asi la liberacién de ARN gendmico y la continuacién del ciclo replicativo.

El papel de la teicoplanina en el tratamiento de la infeccidn por SARS-CoV-2 se evalud en un
estudio retrospectivo en pacientes criticos con COVID-19 (Tei-COVID). Los datos arrojaron que
en este tipo de pacientes el fdrmaco no tiene un impacto positivo en la tasa de mortalidad [58];
sin embargo, queda aun por determinar su eficacia al inicio de la enfermedad, cuando la

replicacion viral y el dafio viral directo aun son significativos.

Azitromicina

La azitromicina es un antibidtico de amplio espectro del grupo de macrdélidos que actua contra
varias bacterias Gram-positivas y Gram-negativas y posee efectos antinflamatorios e
inmunomoduladores frente a un amplio abanico de enfermedades infecciosas respiratorias.
Ademas, su uso en pacientes con sindrome de dificultad respiratoria aguda relacionado con la
sepsis disminuye la mortalidad y el tiempo que requieren ventilacion mecanica [59]. Su accidn
antiviral frente a SARS-CoV-2 puede ejercerla mediante varios mecanismos propuestos que
abarcan desde a) interferencia en la interaccion de la proteina S con el receptor celular ACE2, b)
aumento del pH lisosdmico que puede alterar el proceso de endocitosis y la funcidn de las
proteasas lisosomales (catepsinas o furinas) dificultando el proceso de fusion o c¢) induciendo la
expresion de interferén y genes regulados por interferén de tipo | que puede mejorar la
respuesta antiviral celular y ayudar a mantener el equilibrio en la respuesta inmunitaria innata

temprana [60].

La azitromicina no ha demostrado efectividad en ensayos clinicos aleatorizados como
tratamiento de pacientes COVID-19 hospitalizados graves, observandose que no mejora la
supervivencia ni el estado clinico de los pacientes graves [61,62]. Por tanto, su uso debe

restringirse a pacientes en los que existe una clara indicacién antimicrobiana.

6.1.b. Prevencion del procesamiento postraduccional de poliproteinas virales por inhibicion de

proteasas virales
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En el ciclo de replicacién del SARS-CoV-2 el ARN gendmico se traduce primero en dos
poliproteinas, pplay pplab, que son automaticamente hidrolizadas para generar 16 proteinas
no-estructurales (NSP) con diversas funciones. Algunas de estas NSP son esenciales para la
replicacién y transcripcidon de virus. La proteasa tipo papaina (PLpro o NSP3) y la proteasa tipo
3C (Mpro o NSP5) desempefian un papel vital en el procesamiento postraduccional de las
poliproteinas virales, de ahi que sean dianas preferenciales en la busqueda de tratamientos
terapéuticos [63]. El farmaco existente que se ha evaluado para inhibir las proteasas virales de
SARS-CoV-2 en ensayos clinicos ha sido la combinacion lopinavir/ritonavir, usado como
medicamento para el tratamiento y prevencion del VIH/SIDA.

Otros inhibidores de proteasas del VIH como el darunavir o nelfinavir o del virus de la hepatitis
C (VHC) como el danoprevir, que han demostrado cierta eficacia in vitro, se encuentran sujetos

a evaluaciodn clinica.

Lopinavir/ritonavir (LPV/r)

Lopinavir es un inhibidor de proteasa con alta especificidad para el VIH-1 y el VIH-2, mientras
que ritonavir aumenta la concentracidon plasmatica de lopinavir a través de la inhibicién del
citocromo P450. Se usa en combinacion con otros agentes antirretrovirales para el tratamiento

del VIH en adultos y en poblacién pediatrica desde los 14 dias de edad [64].

En un inicio se postulé que podia tener actividad sobre las proteasas de los coronavirus y
capacidad para inhibir la proliferacion viral. Aunque se ha demostrado su actividad in vitro
contra el SARS-CoV-2, en pacientes con COVID-19 no parece alcanzar niveles plasmaticos

cercanos a la concentracién efectiva media 50 (EC50).

Este farmaco no ha logrado demostrar efectividad en varios ensayos clinicos aleatorizados,
controlados y abiertos realizados en pacientes adultos hospitalizados con infeccién confirmada
por el SARS-CoV-2 y enfermedad respiratoria, incluyendo los ensayos SOLIDARITY y RECOVERY
[54,65,66], que informaron que el uso de LPV/r en pacientes hospitalizados con COVID-19 no
mejora la tasa de mortalidad ni aporta beneficio clinico en cuanto a la duracion de la estancia
hospitalaria o progresién a ventilacion mecanica. Actualmente no se recomienda la utilizacion

de LPV/r en el tratamiento de la infeccion por SARS-CoV-2.

Pagina 17 de 58



6.1.c. Inhibicion de la replicacion del genoma viral actuando sobre la ARN polimerasa

Los farmacos existentes con capacidad para inhibir la ARN polimerasa de SARS-CoV-2 que se han
evaluado o estan en evaluacion en ensayos clinicos son tenofovir/emtricitabina, el remdesivir,

la ribavirina y el fapiravir.

Tenofovir/Emtricitabina (TDF/FTC)

Ambos farmacos fueron originalmente desarrollados para el tratamiento de la infeccidn por el
VIH y siguen siendo utilizados en la practica diaria. En esta enfermedad, actuan inhibiendo la
accion enzimatica de la transcriptasa reversa del virus, incorporando al nucleétido andlogo
(nucledsido en caso del TDF) que causa la terminacion de la cadena de ADN, o bien compitiendo
con el sustrato natural del virus [64]. En el caso del SARS-CoV-2, TDF y FTC actuan inhibiendo la
ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp) [67]. En un amplio estudio retrospectivo sobre
pacientes con infeccién VIH en tratamiento crénico con antirretrovirales se observé que aquellos
que tomaban TDF/FTC dentro de su pauta terapéutica presentaban menos incidencia de
infecciéon COVID-19, menos necesidad de ingreso hospitalario o ingreso en UCI y menos
mortalidad, [68]. Con la hipdtesis de ser un fdrmaco potencialmente protector, se ha disefiado
un ensayo clinico (PanCOVID19) para uso en etapas precoces de la enfermedad, todavia en fase

de reclutamiento [69].

Remdesivir (o0 GS-5734)

Después de mas de un afio de pandemia, el Unico nuevo medicamento aprobado tanto por la
FDA como por la EMA para el tratamiento de la COVID-19 es el Remdesivir. Se trata de un
andlogo de nucledtidos, que se incorpora a las cadenas de ARN virales nacientes y da como
resultado la terminacién prematura de la replicacion de la misma por inhibicién de la ARN
polimerasa viral [70]. Se ha usado con anterioridad para tratar la infeccién por otros coronavirus
como el SARS-CoV y MERS y también frente al virus ébola [71]. La FDA aprobd su uso como
tratamiento de emergencia en pacientes graves hospitalizados por COVID-19 el 1 de mayo de

2020y la EMA lo hizo el 25 de junio de 2020.

Aunque los resultados del ensayo clinico 'SOLIDARITY' promovido por la OMS sefiala que el
remdesivir no tiene un efecto sustancial en la reduccién de los dias hospitalizados, ni en las
posibilidades de supervivencia en los casos mas graves de COVID-19 [54], la FDA el 22 de Octubre
de 2020 ratificd su aprobacion para el tratamiento de la COVID19 en adultos y adolescentes

(mayores de 12 afios y de 40 kg de peso) con neumonia y que requieran oxigeno suplementario.
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Esta decision se basé en los resultados de tres ensayos clinicos controlados aleatorizados que
incluyeron pacientes hospitalizados con COVID-19 de leve a grave y que mostraron que
remdesivir podia acelerar el tiempo de recuperacidn en algunos pacientes, con disminucién de
dias de estancia de hospitalizacidn [72—74]. En pacientes graves (aquellos que requerian oxigeno
suplementario), el tiempo hasta la mejoria clinica fue de 12 dias en el grupo remdesivir frente a
los 18 dias en el grupo placebo. Sin embargo, no se observaron diferencias en el tiempo hasta
mejoria clinica en el subgrupo de pacientes con enfermedad mds grave que comenzaron a recibir
remdesivir cuando ya estaban en ventilacion mecdnica o ECMO (oxigenacidon por membrana

extracorpdrea) [72].

Habria que destacar que, como se comentara mas tarde, remdesivir fue Gtil en combinacién con
baricitinib (inhibidor selectivo y reversible de las Janus-quinasas tipo 1 y 2 (JAK1 y JAK2))
respecto a remdesivir solo, en una cohorte de pacientes hospitalizados con necesidad de
oxigenoterapia y bajo mismo tratamiento estandar (que incluia corticoesteroides). Esta
combinacidon redujo el tiempo de recuperacion y acelerd la mejoria del estado clinico de los
pacientes ingresados con COVID-19, especialmente entre los que recibieron oxigeno de alto flujo

o ventilacion no invasiva, sin mayor tasa de eventos adversos graves [75].

Por tanto, se recomienda su uso en aquellos pacientes hospitalizados por COVID-19 grave, con
necesidad de oxigenoterapia en una fase precoz de la enfermedad (idealmente, primera

semana), que no requieran ventilacion mecanica invasiva (VMI) o ECMO.

Favipiravir

El favipiravir actia como un analogo de la purina y se incorpora en lugar de la guanina o la

adeninay, por lo tanto, inhibe la replicacién viral.

Se ha utilizado para el tratamiento de algunas infecciones potencialmente mortales como el
ébola, la fiebre de Lassa y la rabia, estableciéndose su utilidad terapéutica en estas
enfermedades. Estd autorizado en Japdn para el tratamiento de la gripe y se autorizé en Rusia
como tratamiento frente a la COVID-19. En varios ensayos clinicos activos el uso de favipiravir

se ha asociado con una mejoria en los hallazgos clinicos y radiolégicos [76,77].

Ribavirina

El farmaco ribavirina es un analogo de guanosina, que posee una capacidad antiviral contra virus

ARN y ADN. Se han propuesto algunos mecanismos para explicar las propiedades antivirales de
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ribavirina, tanto indirectos (inhibicion de la inosina monofosfato deshidrogenasa y efectos
inmunomoduladores), como mecanismos directos (interferencia con la limitacién de ARN,

inhibicidn de la polimerasa y capacidad mutagénica del genoma viral.

Esta molécula ha sido utilizada en combinacidn con otros farmacos en pacientes con cuadros de
SARS-CoV y MERS, presentando beneficios parciales, sobre todo en pacientes en fases iniciales
de la enfermedad [78,79]; no obstante, ningin estudio clinico de gran envergadura ha
establecido aun la utilidad terapéutica de ribavirina durante la infeccion por SARS-CoV-2. Existen
evidencias que en combinacién con LPV/r e IFN-B1b la terapia triple administrada en fases
tempranas de la enfermedad fue segura y superior a la monoterapia LPV/r para aliviar los
sintomas y acortar la duracion de la diseminacidn virica, y la estancia hospitalaria en pacientes

con COVID-19 leve/moderado [80].

6.1.d. Inhibicion de la sintesis de proteinas virales y del transporte del virus al nticleo celular

Plitidepsina

La plitidepsina es un farmaco desarrollado para tratar cadnceres hematoldgicos como el mieloma
multiple [81], cuyo uso esta aprobado en Australia (no en Europa, ni en Estados Unidos). La diana
terapéutica de este farmaco es la proteina eEF1A2, una proteina celular que el virus necesita
para replicarse y para la traduccion de proteinas virales. Segun estudios in vitro la plitidepsina
tiene un potencial 100 veces mayor que otros antivirales para evitar la replicacion del SARS-CoV-

2, incluso frente a variantes emergentes como la B.1.1.7 [82,83].

Se han presentado resultados preliminares del ensayo clinico fase Il con plitidepsina para el
tratamiento de pacientes adultos con COVID-19 que requieren ingreso hospitalario (APLICOV-
PC). Segun estos resultados (comunicados por la empresa), el uso del farmaco demostraria una
reduccion notable de la carga viral en los pacientes entre los dias 4 y 7 posteriores al inicio del
tratamiento, una reduccién en el tiempo de hospitalizacidon y, una disminucién precoz de
sintomas o signos derivados de la infeccion COVID-19. Una de las ventajas de este nuevo
farmaco es que hay abundantes pruebas de que no es tdxico a dosis moderadas [81]. Estos
resultados han avalado la aprobacién del ensayo clinico de fase Il NEPTUNO en Reino Unido,
que determinara la eficacia de este farmaco para el tratamiento de pacientes hospitalizados con
infeccion moderada de COVID-19. No obstante, no hay aun suficiente evidencia para

recomendar su uso fuera de ensayos clinicos.

Pagina 20 de 58



Recordar que tanto la plitidepsina como el remdesivir tendrian un efecto solo en las fases
iniciales de la infeccidén durante las que auln hay replicacién viral, pero no en las fases posteriores

y mas graves cuando ya hay una inflamacidn generalizada.

Ivermectina

Este antiparasitario fue inicialmente ensayado como tratamiento para el VIH, aunque
posteriormente se ha probado en otras infecciones viricas [84]. Presenta efecto antiviral debido
a la inhibicién del transporte dependiente de importina a/B, proteina esencial para la infeccion
viral y transporte al nucleo[85]. Algunos estudios basicos demostraron un efecto inhibidor sobre
SARS-CoV-2 en cultivos celulares, por lo que este farmaco fue aprobado por la FDA para su uso

clinico experimental [86].

En un gran estudio observacional, el tratamiento con ivermectina se asocié con una menor
mortalidad por COVID-19, especialmente en pacientes con compromiso respiratorio grave [87].
En un pequefio ensayo clinico con tres brazos, con pacientes hospitalizados, la ivermectina
consiguid aclaramiento viral significativamente mas rapido, que el brazo placebo o el brazo de
ivermectina y doxiciclina combinada; no se ofrecieron datos sobre gravedad o mortalidad [88].
En cambio, en otro ensayo clinico en el que se incluyeron pacientes en la fase inicial de la
enfermedad (primeros 7 dias de sintomas), el tratamiento con 5 dias de ivermectina, en
comparacion con placebo, no mejord significativamente el tiempo hasta la resolucion de los
sintomas [89]. Respecto a los datos de seguridad, en ninguno de los trabajos presentados

aparecieron efectos adversos significativos [87-89].

Por lo mostrado hasta ahora, el uso de este medicamento seria apropiado en dosis mantenidas
durante al menos 5 dias, al inicio de la enfermedad clinica. Sin embargo, no hay suficiente

evidencia cientifica para recomendar su uso fuera de ensayo clinico.

6.2. FArmacos que actian sobre el sistema inmunitario del huésped para potenciar la

capacidad antiviral propia

Interferones

El tratamiento con interferdn de tipo | (IFN-a o IFN-) se ha ensayado como un enfoque antiviral

para una amplia variedad de patdgenos, incluidos los virus de la hepatitis By C, asi como el VIH.
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Estas glucoproteinas representan una de las primeras lineas de defensa frente a patégenos

invasores y su respuesta antiviral es altamente efectiva [90].

Los datos in vitro que demostraron que el interferdn era capaz de aumentar la expresion del
receptor ACE2 en células epiteliales humanas pudiendo favorecer la infeccién por SARS-CoV-2
[91] hicieron que la comunidad cientifica se replanteara su uso terapéutico. No obstante,
estudios posteriores demostraron que lo que se aumenta predominantemente en respuesta a
interferdn es una isoforma corta del receptor ACE2 que carece del sitio de union a la proteina S

del virus y que por tanto no afectaria a la infeccion por SARS-CoV-2 [92].

En los inicios de la pandemia, el IFNa-1 se usé como tratamiento preventivo administrandose
como gotas nasales durante 28 dias a 2.944 miembros del personal médico sano en el hospital
de la ciudad de Shiyan, provincia de Hubei. Ninguno de ellos desarrollé efectos secundarios
graves ni se infecté con SARS-CoV-2. Aunque el estudio carecia de un grupo control, los datos
generales sugerian que el IFN de tipo | podia ayudar a prevenir la infeccion en el personal médico
de alto riesgo [93]. Sin embargo, no existen evidencias sélidas derivadas de ensayos clinicos

controlados acerca de la eficacia preventiva de este tratamiento.

Desde el punto de vista terapéutico el IFN tipo | ha sido ensayado como monoterapia o en
combinacidn con otros antivirales en pacientes COVID-19 hospitalizados leve o moderados en
varios ensayos clinicos, algunos retrospectivos y otros aleatorizados, pero con importantes
limitaciones metodoldgicas. En la mayoria de ellos se destaca una reduccién en los sintomas
clinicos cuando se aplica en etapas tempranas de la enfermedad. El uso de aereosoles de IFN-
a2b en monoterapia o combinado con arbidol o con LoP/r logré una reduccion en la tasa de
mortalidad y la progresion clinica de los pacientes [94,95]. Del mismo modo, el uso de IFN-B por
ruta subcutanea bien sea solo o en terapias combinadas alivid los sintomas y acorté la estancia
hospitalaria en pacientes con COVID-19 leve a moderado [80,96], mientras que en pacientes
graves redujo la admision en la UCI o la necesidad de VMI en comparacién con el tratamiento
estandar [97]. En su forma inhalada el IFN-B también mejord la recuperacion clinica de los
pacientes hospitalizados con respecto a un grupo placebo [98]. No obstante, y a pesar de las
evidencias positivas derivadas de los estudios anteriores, en el ensayo multicéntrico SOLIDARITY
de la OMS se evidencid que el tratamiento con IFN-B tiene poco o ningun efecto en la
mortandad, el inicio de la respiracidon mecanica o el tiempo de permanencia en el hospital de los

enfermos COVID-19 [54].

Dada la relevancia que tiene una activacion temprana de la respuesta antiviral en la progresion

de la infeccidn por SARS-CoV-2 se necesitan nuevos ensayos clinicos controlados que exploren
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mas a fondo la capacidad de los interferones tipo | en el tratamiento de la COVID-19. Por el

momento, no se recomienda su uso en la practica clinica habitual.

7. Antinflamatorios e inmunomoduladores

Durante la fase inflamatoria de la enfermedad se produce una hiperactivacion de células
inmunitarias, una liberacion sistémica desproporcionada de citoquinas asi como fendmenos de
hemofagocitosis, y disfuncidn organica secundaria. Este proceso, que ha sido denominado
“tormenta de citoquinas” por su semejanza con esta misma entidad identificada durante los
tratamientos con células T modificadas con receptor de antigeno quimérico (CAR-T), se cree
responsable —aunque con discrepancias [99] — de la aparicion del distrés pulmonar y del rapido
deterioro respiratorio que sufren algunos de los pacientes mas graves [100]. Por esta razén, se
han utilizado farmacos con efecto inmunomodulador, con el objetivo de detener o evitar la

aparicion de este sindrome hiperinflamatorio (Figura 3).
Corticoesteroides

Los corticosteroides, como la hidrocortisona y la dexametasona, tienen efectos
antiinflamatorios, antifibréticos y vasoconstrictores, y han sido empleados durante décadas en
pacientes criticos con sindrome de distrés respiratorio agudo y shock séptico [101]. El
mecanismo de accién inmunomodulador de los corticoesteroides esta mediado por la induccion
de la proteina inhibidora kB, que bloquea en complejos citoplasmaticos inactivos el factor de
transcripcién nuclear NF-kB. Debido a que este factor activa muchos genes inmunorreguladores
en respuesta a estimulos proinflamatorios, la inhibiciéon de su actividad tiene un efecto neto

antiinflamatorio [102].

Actualmente, la utilizacion de corticoesteroides en la COVID-19 esta bien definida. En el ensayo
clinico mas grande hasta el momento, el estudio RECOVERY [103], los pacientes con COVID-19
con necesidad de oxigenoterapia que recibieron dexametasona intravenosa a dosis de 6 mg
diarios un maximo de 10 dias tuvieron menor mortalidad a los 28 dias que los que recibieron
placebo. Este efecto no se observo en los pacientes que no necesitaron oxigenoterapia, y por

tanto estad formalmente contraindicado en pacientes ambulatorios o no graves.

Los autores que disefiaron el ensayo eligieron la dexametasona porque conlleva un riesgo menor
de retencién de sodio y agua que otros corticoides. Los datos sobre la eficacia de otros

corticoides como la hidrocortisona, metilprednisolona o prednisona se limitan a ensayos mas
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pequenos, varios de los cuales se interrumpieron antes de tiempo debido a los resultados
positivos del ensayo RECOVERY; sin embargo, se han propuesto como alternativa a dosis
equivalentes en caso de que la dexametasona no esté disponible [104—106]. Los metaanalisis
posteriores en los que se incluyeron otros corticoides con pautas similares (dosis medias-altas
durante tiempos cortos) han confirmado estas observaciones [107,108], de modo que en el
momento actual se considera parte esencial del estdndar de tratamiento de pacientes con
COVID-19 moderado o grave que requieren ingreso hospitalario. Por el contrario, esta
contraindicado en pacientes con enfermedad leve o moderada sin necesidad de oxigeno, por

presentar un balance riesgo-beneficio desfavorable.

Respecto a la seguridad, estos farmacos son seguros. Podria existir un ligero aumento de
infecciones secundarias y del uso de antibiéticos en las unidades de cuidados intensivos;
también una ralentizacion en el aclaramiento viral en los pacientes bajo tratamiento corticoideo.
Sin embargo, estas diferencias no son significativas, y no parecen influir en la efectividad

observada en pacientes con COVID-19 grave y muy grave [108].

Bloqueantes de interlequina-6 (Tocilizumab, Sarilumab y Siltuximab)

El primer farmaco desarrollado de este grupo fue el tocilizumab, originalmente utilizado en
enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide o la artritis idiopatica juvenil [109]. Se
trata de un anticuerpo monoclonal cuyo mecanismo de accién es el bloqueo del receptor celular
de interleuquina-6 (IL-6), lo que evita la activacion mediada por esta citoquina sobre las vias de
la coagulacidn, sobre las células endoteliales vasculares y sobre la cascada de la inflamacion
innata [110]. Los farmacos bloqueantes de la IL-6 han sido utilizados con éxito en el sindrome de
activacion macrofagica (SAM) secundario al tratamiento CAR-T [111]. Se propuso su uso en la
enfermedad COVID-19 debido a que el sindrome hiperinflamatorio desarrollado compartia
caracteristicas con el SAM de los CAR-T y con la tormenta de citoquinas observada en la

epidemia de 2014 por SARS [112].

El principal farmaco utilizado en ensayos clinicos ha sido tocilizumab, con mas experiencia de
uso, administracion intravenosa y mayor disponibilidad. Los estudios hasta el momento en
COVID-19 no son completamente concluyentes, debido a que los datos obtenidos en grandes
estudios observacionales han sido muy diferentes a los datos de ensayos clinicos aleatorizados
[113,114], y a que inicialmente la terapia estandar era muy heterogénea, con un gran nimero de
posibles factores confusores [115]. Los dos ensayos clinicos mas grandes hasta el momento, el

REMAP-CAP (con brazo con sarilumab) [116] y el RECOVERY (todavia con resultados
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preliminares) [117], muestran que el uso de bloqueantes de IL-6 asociado a corticoides en
pacientes con COVID-19 con insuficiencia respiratoria grave e inflamacion sistémica disminuye
la necesidad de VMI y aumenta la supervivencia a los 28 dias de ingreso. Por tanto, se
recomienda su uso, restringido a esta clase de pacientes graves, con gran inflamacion sistémica
y criterios de ingreso en UCI. Queda por explorar el mejor momento de inicio del tratamiento,
quiza asociado a biomarcadores analiticos (niveles de IL-6 circulante o de PCR), como algunos

estudios observacionales sugieren [118,119].

Estos farmacos son seguros. Estudios observacionales han encontrado una mayor tasa de
infecciones secundarias en los pacientes que recibieron tocilizumab [120]; sin embargo,
metaanalisis donde se incluyeron también ensayos clinicos mostraron que estas diferencias solo
aparecian en algunos estudios de cohortes, con una mayor proporciéon de pacientes criticos

[115].

Bloqueantes de JAK-1 y JAK-2 (Baricitinib y Ruxolitinib)

Los farmacos inhibores de la quinasa Janus (Janus kinase, JAK) son un grupo de medicamentos
de administracion oral originalmente desarrollados como tratamiento de pacientes con artritis
reumatoide [121]. Baricitinib bloquea selectivamente JAK-1 y JAK-2, interrumpiendo la
sefializacion intracelular de citoquinas proinflamatorias (como IL-2 e IL-6); ademas, tiene
potencial efecto sobre el receptor ACE2, necesario para la entrada del SARS-CoV-2 a las células

pulmonares, y estimula el aumento de linfocitos circulantes [10,122] .

Los estudios disponibles en COVID-19 son escasos. El ensayo mds importante con baricitinib, el
ACTT-2, con pacientes hospitalizados, que asumia el tratamiento con Remdesivir como estandar
de tratamiento mostré mejoria clinica y disminucién de necesidad de VMI, aunque no demostro
descenso de mortalidad; este efecto fue mayor en los pacientes con necesidad mayor de
oxigeno, mas graves. Por tanto, podria recomendarse su uso en pacientes graves que estén en
tratamiento con Remdesivir. Este medicamento ha sido autorizado para su uso de emergencia
por la FDA [123], y estd en proceso de evaluacion por la EMA, en combinacidon con remdesivir

para adultos con COVID-19 que requieran soporte ventilatorio.

Respecto a ruxolitinib, solo un pequefo ensayo clinico aleatorizado cuenta con datos publicados,
encontrando que los pacientes que lo recibian presentaban reducciones tempranas de

interleuquinas proinflamatorias y una resolucidon radiolégica mas precoz [124].
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Los estudios sobre seguridad con estos farmacos proceden en su mayoria de los registros en
pacientes reumatoldgicos y administraciones crénicas. En estos estudios, se ha descrito un
aumento de infecciones secundarias, en especial herpesvirus (comparable a otros farmacos
modificadores de enfermedad), y de eventos tromboembdlicos [125]. La relevancia de estos

efectos secundarios en pacientes con COVID-19 necesita mas evaluaciones.

Bloqueante de IL-1 (Anakinra)

Anakinra inhibe las citoquinas proinflamatorias IL-1a e IL-1B y se ha utilizado con éxito para
tratar el sindrome de activacion macrofagica en el contexto de varias enfermedades
inflamatorias [126]. El bloqueo de IL-1B condicionaria una reduccion de la IL-6 circulante,

bloqueando la respuesta hiperinflamatoria [100].

El efecto neto demostrado en pacientes con COVID-19 grave es dificil de establecer. La mayoria
de trabajos apuntan a que la administracion del fdrmaco podria mejorar supervivencia y evitar
la necesidad de VMI [114,127]. Sin embargo, la recomendacidn actual de uso es dudosa, debido
a que los estudios son pequenios, los criterios de inclusién heterogéneos y los resultados muy

diferentes entre estudios retrospectivos y prospectivos [114].

En relacién con la seguridad, habria que destacar que uno de los mayores ensayos clinicos con
este farmaco en pacientes con COVID-19 grave tuvo que ser suspendido prematuramente por

un aumento significativo de eventos adversos (pendiente de informacidn detallada) [128].

Ciclosporina

Este farmaco fue inicialmente desarrollado como citotéxico para enfermedades hematoldgicas
[129]; sin embargo, muy pronto se comprobd su capacidad inmunosupresora beneficiosa en el

trasplante renal [130].

El mecanismo de accidn propuesto como tratamiento para la COVID-19 es doble: la ciclosporina
actua uniéndose a la ciclofilina A, que es necesaria para la correcta replicacion de los
coronavirus; por otro lado, la unién a la ciclofilina A contribuye a la inhibicién de la fosfatasa
calcineurina, bloqueando asi la translocacidén nuclear del factor NFAT, que es esencial en la
producciéon de IL-2, IL-12 o TNF-a, citoquinas involucradas en el sindrome

hiperinflamatorio[131].

Pagina 26 de 58



Un estudio retrospectivo en pacientes hospitalizados con COVID-19 mostré una disminucién de
mortalidad intrahospitalaria [132]. Otro estudio prospectivo no aleatorizado, en el que los
corticoides ya eran tratamiento estandar, mostraba una reduccién de la mortalidad a 28 dias del
ingreso, en pacientes moderados y graves [133]. Estos resultados avalarian un ensayo clinico
aleatorizado y multicéntrico para evaluar la eficacia y seguridad de la Ciclosporina A en el

tratamiento de pacientes hospitalizados por COVID-19 grave.

Sin embargo, hasta la fecha no hay suficiente evidencia cientifica para recomendar su uso

generalizado. Tampoco hay suficientes datos de seguridad en pacientes COVID-19.

Inhibidores del complemento (Eculizumab y Ravulizumab)

La experiencia hasta el momento con eculizumab, anticuerpo bloqueante de la proteina C5 del
complemento, esta reducida a una serie de casos graves [134], y no se recomienda su uso fuera

de ensayos clinicos aleatorizados. Los mismo puede decirse con ravulizumab [135].

Colchicina

La colchicina es un farmaco utilizado desde hace muchos afos en enfermedades reumatoldgicas
por su accion antinflamatoria inhibidora sobre el inflamasoma NLRP3 [136]. Este mecanismo de
accion se ha relacionado con un efecto protector sobre el desarrollo de enfermedad vascular,
demostrando incluso disminucion de eventos cardiovasculares en pacientes con cardiopatia
isquémica crénica [137]. Por este motivo, se planted su uso como farmaco indicado en la fase

inflamatoria de la enfermedad COVID-19 [138].

Los resultados obtenidos en investigacidn sobre los efectos de colchicina parecen positivos. Uno
de los ultimos metaanalisis con multiples estudios observacionales y datos de solo 3 ensayos
clinicos demostro la utilidad de colchicina en pacientes con COVID-19 hospitalizados moderados
y graves [139]. Quiza uno de los estudios con resultados mds prometedores (solo disponibles
resultados preliminares) es el COLCORONA [140]. En este estudio, se administré colchicina
desde el momento del diagndstico microbioldgico durante 30 dias, por lo que constituye una de
las pocas estrategias terapéuticas probadas desde el inicio de la enfermedad; su resultado fue
que reducian la tasa de hospitalizacidn y de mortalidad por COVID-19 de una forma significativa.
Respecto a la seguridad, hubo mas casos de tromboembolismo pulmonar en el grupo de

tratamiento y una mayor tasa de diarrea clinicamente relevante.
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A la vista de los resultados mostrados, es posible que en algin momento pueda recomendarse
la colchicina dentro de la practica clinica habitual, muy posiblemente desde el momento del

diagnéstico. Actualmente, solo se contempla su uso dentro de ensayos clinicos.

8. Tratamientos antitrombaéticos y anticoagulantes

Las primeras series de pacientes hospitalizados con COVID-19 mostraban datos analiticos de
coagulopatia, con aumento marcado de D-dimero, discreta plaquetopenia y prolongacién del
tiempo de protrombina [141]. Paralelamente, en autopsias de pacientes fallecidos por
insuficiencia respiratoria, se observd que los vasos sanguineos pulmonares mostraban dafo
endotelial asociado a la presencia de virus intracelular y disrupcién de la membrana celular,

hallazgos histoldgicos sugestivos de microangiopatia trombdtica [142].

Para explicar estos hallazgos se propuso un modelo en el que el SARS-CoV-2 comenzaria
dafiando a los neumocitos y las células endoteliales de vasos pequefios pulmonares — fase
pulmonar — con la consiguiente activacién inmunitaria innata — fase inflamatoria — lo que
conduciria a liberacién de factor tisular y al dafio microvascular. Este proceso se asemejaria a lo
observado en otros procesos de coagulacién intravascular diseminada (CID). Sin embargo, el
SARS-CoV-2 provocaria una respuesta inflamatoria mas fuerte que la tipica en la CID, incluida la
induccidn de una variedad mas amplia de citoquinas (como IL-6) con efectos procoagulantes, asi
como la activacion y depdsito del complemento [143]. Esta afectacion microvascular no se
circunscribiria sélo al pulmén, sino que apareceria en multiples lechos vasculares, siendo
responsable —al menos en parte — de algunas complicaciones cardiovasculares observadas en la
COVID-19 (Figura 4) [144]. Por tanto, la coagulopatia asociada con COVID-19 seria una
combinaciéon de CID de bajo grado y microangiopatia trombética pulmonar localizada, que
podria tener un impacto sustancial en la disfuncidn orgdnica en los pacientes mas gravemente

afectados [145].
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Figura 4. Dafio cardiovascular segun fase de enfermedad y biomarcador predictor asociado (adaptado de Lui et al.

[144)).

En consonancia con los mecanismos patogénicos propuestos, los primeros estudios
observacionales mostraron que aquellos pacientes hospitalizados que recibieron
anticoagulacion sistémica (a cualquier dosis, de cualquier tipo), presentaban menor necesidad
de VMI y menor mortalidad que los que no la recibian [146], especialmente entre aquellos con
alto riesgo clinico y/o D-Dimero elevado [147]. Estas observaciones establecieron la
anticoagulacion sistémica como estandar de tratamiento en los pacientes hospitalizados, a la
espera de estudios clinicos para definir tipo de tratamiento, dosis recomendada y duracién

[148].

Heparina de bajo peso molecular (HBPM)

En algunos andlisis intermedios de ensayos clinicos disefiados con otros fines se ha observado
que la utilizacién de HBPM a dosis anticoagulantes, en vez de a dosis profilacticas, en pacientes
con COVID-19 moderado y grave (hospitalizado sin/con necesidad de oxigenoterapia) podria ser
beneficioso, tanto en mortalidad como en necesidad de soporte vital avanzado durante el

ingreso, sin un aumento significativo de hemorragias graves [149]. A falta de confirmar estos
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datos, la recomendacién actual sugiere que estos pacientes se benefician de este nivel de

anticoagulacién.

En cambio, varios ensayos clinicos en pacientes con COVID-19 muy grave (ingresados en unidad
de criticos), en los que se utilizd dosis terapéuticas de HBPM se han detenido precozmente por
resultados preliminares desfavorables ( [150]). Del mismo modo, un ensayo en pacientes criticos
aleatorizados a HBPM a dosis profilacticas vs. dosis intermedias no encontré diferencias de
efectividad, en una variable compuesta de eventos tromboembdlicos, necesidad de ECMO o
mortalidad a los 30 dias [151]. Por tanto, y a falta de nuevos datos de ensayos en marcha, la
recomendacidn general en pacientes hospitalizados criticos es iniciar anticoagulacién con HBPM
a dosis profilacticas, salvo que el riesgo de sangrado o la presencia de otros factores sugieran

otra indicacion.

Pese a la alarma suscitada por los casos descritos de trombosis en convalecientes, estudios
observacionales robustos muestran que la hospitalizacién por COVID-19 no parece aumentar el
riesgo de enfermedad tromboembdlica (incluido tromboembolismo pulmonar y trombosis
venosa profunda) tras el alta, en comparacién con la hospitalizacién por otras enfermedades
médicas agudas (144, [152]. Por tanto, la decision de mantener una profilaxis extendida debe

individualizarse.

Otros anticoagulantes

Tanto los anticoagulantes de accién directa como los dicumarinicos tienen potencial interaccidn
con corticoesteroides y con otros inmunomoduladores, por lo que no se recomiendan en el
tratamiento del paciente COVID-19 hospitalizado [153]. En caso de efecto adverso con HBPM (o

heparina no fraccionada), la alternativa seria fondaparinux.

Hay ensayos en marcha con anticoagulantes de accidn directa, tanto en pacientes ambulatorios

[154] como en profilaxis tras el alta [155], todavia sin resultados definitivos.

Antiagregantes

Estudios previos en pacientes criticos con distrés respiratorio agudo por otras causas habian
mostrado que el uso de aspirina se asociaba con menor mortalidad [156]. EIl mecanismo de
accion atribuido era que la activacion y el secuestro plaquetario desempefiaban un papel

importante en la trombosis microvascular y en la liberacion de mediadores inflamatorios a
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través de la interaccion plaguetas-endotelial; la antiagregacion con aspirina y otros agentes

podia evitar este mecanismo [157].

Sin embargo, los resultados de uno de los mayores y mas recientes metaanalisis sugieren que
no hay asociacion — ni a favor ni en contra— entre el uso de aspirina y la mortalidad en pacientes
con COVID-19 [158], por lo que solo se debe mantener su uso si existen otras indicaciones
reconocidas. Tampoco se recomienda iniciar otros agentes antiagregantes por falta de

evidencia.

9. Otros farmacos y tratamientos de soporte

Antitérmicos y antinflamatorios no esteroideos

Los antinflamatorios no esteroideos (AINES) no se recomendaron como tratamiento sintomatico
en los primeros compases de la pandemia debido a que se pensaba que podian aumentar la
capacidad de replicacidn viral. Los AINES inhiben la ciclooxigenasa (-1 y -2, con mayor o menor
especificidad seguin el AINE). Pueden inducir una regulacién positiva de ACE2 el cual actia como
receptor de entrada celular para el SARS-CoV-2, lo que podria aumentar la susceptibilidad a la
infeccién [159]. Sin embargo, estudios in vitro han determinado que AINEs como el ibuprofeno
o el meloxican no tienen ningln efecto sobre la expresidon de ACE2, la entrada del virus o la
replicaciéon viral en diversas lineas celulares humanas [160]. Por otro lado, estudios
retrospectivos no han observado peores resultados en pacientes hospitalizados con COVID-19,

tratados con AINEs, con paracetamol o sin antipiréticos [161].

Por tanto, no existe contraindicacidon para su uso como tratamiento sintomatico en pacientes

hospitalizados por COVID-19.

Antihipertensivos

Inicialmente, hubo una larga discusién sobre el impacto de la terapia antihipertensiva en
pacientes con COVID-19, particularmente con los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECAs) y bloqueadores de los receptores de angiotensina Il (ARA-II) [162]. La razén
era que estudios basicos habian demostrado que el tratamiento con IECAs y ARA-Il era capaz de
sobreexpresar el receptor de la ACE2 en un gran nimero de tejidos [163]; su sobrexpresion

podria aumentar la susceptibilidad a la infeccién [159]. Ademas, los primeros datos clinicos
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parecian mostrar que aquellos pacientes en tratamiento con estos medicamentos tenian COVID-

19 mas grave y a menudo con lesiones cardiacas [164].

Sin embargo, numerosos estudios originales [165] y metaanalisis posteriores [166], no
mostraron mayor gravedad de la COVID-19 en pacientes tratados con IECAs y ARA-II. Ademas,
una gran metaanalisis poblacional en la que se analizaron pacientes hipertensos con COVID-19
clinica, no observo asociacidn entre el uso previo de medicamentos antihipertensivos —incluidos
IECA/ARA-II, inhibidores de los canales de calcio, betabloqueantes o diuréticos —y el riesgo o la

gravedad de la enfermedad [167].

Por tanto, no se recomienda la discontinuacidon del tratamiento antihipertensivo en estos

pacientes.

Estatinas

Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa, también llamados estatinas, son farmacos
hipolipemiantes con conocidos efectos pleitrépicos con potencial efecto sobre el desarrollo de
la enfermedad COVID-19: actian como antiinflamatorios al inhibir la expresién de MYD88, clave
en la via de la inflamacién mediada por NF-kB, tienen propiedades antitrombdticas y protectores
sobre el endotelio vascular, y aumentan la expresiéon de ACE2, desregulada por la propia

infeccion SARS-CoV-2 [168].

La mayoria de metaanalisis sobre estudios observacionales sugieren que el uso de estatinas de
moderada-alta intensidad antes y/o durante la hospitalizaciéon por COVID-19 podria reducir la
mortalidad y la necesidad de cuidados intensivos hasta en un 30%, sin efectos secundarios
significativos [169—-171]. Sin embargo, algunos trabajos de base poblacional y ajustados por
factores de confusidon , no encontraron diferencias respecto a mortalidad o desarrollo de

enfermedad grave [172,173].

A falta de conocer los resultados de ensayos clinicos en marcha, no existe suficiente evidencia
para recomendar iniciar este tratamiento en pacientes hospitalizados por COVID-19. En cambio,

si se recomienda mantener este tratamiento en pacientes con indicacion previa establecida.

Cobertura antibiédtica

Solo una pequefia proporcion de pacientes con COVID-19 (en torno al 7% de los pacientes

hospitalizados) tiene una coinfeccidn bacteriana, proporcién menor que en pandemias del virus
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de la gripe anteriores. Por tanto, no se recomienda el uso rutinario de antibiéticos en el
tratamiento de la infeccion confirmada por COVID-19 [174]. Hay que recordar que la
azitromicina, un macrélido utilizado en los primeros meses de la pandemia por sus efectos
pleiotrépicos tedricos antivirales y antiinflamatorios, tampoco ha demostrado utilidad en
pacientes con COVID-19 leve o moderado (en combinacidn con hidroxicloroquina) [175], ni en

pacientes hospitalizados con enfermedad grave [61].

Calcifediol (vitamina D3 activada)

Todas las células inmunes expresan receptor de vitamina D, y algunos estudios apuntan a que la
1,25-dihidroxicolecalciferol (vitamina D3 activada) seria capaz de activar el sistema inmunitario
innato mientras inhibe el sistema inmunitario adquirido, lo que facilitaria el control inicial de la

enfermedad clinica [176].

En este sentido, su uso ha sido estudiado por varios ensayos clinicos aleatorizados en pacientes
hospitalizados por COVID-19. Asi, dosis elevadas mantenidas durante el ingreso podrian tener
un efecto protector sobre mortalidad e ingreso en UCI [177], mientras que megadosis Unicas no

tendrian este efecto beneficioso [178].

No obstante, la evidencia hasta el momento no es suficientemente robusta, por lo que no se

recomienda su uso de forma generalizada fuera de ensayos clinicos.
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Tabla 1: Resumen de principales efectos de los medicamentos segun fase de la enfermedad

Fase de la enfermedad

Grupo terapéutico (1) Viral (2a) Pulmonar (2b) Pulmonar (3) Inflamatoria (4) Recuperacion

sin hipoxemia con hipoxemia sistémica /secuelas
Suero hiperinmune + + é?
AC monoclonales + + é?
Remdesivir + + ++ no
Otros antivirales* + no no
Corticoides no no ++ ++ é?
Bloqueantes IL-6 ** no + ++ é?
Bloqueantes JAK-1/2 *** + + + ++ é?
Bloqueantes IL-1 **** é? + + é?
Colchicina + + + + é?
HBPM é? ++ ++ ++ +
Vitamina D + + +

Efectividad: no descartada, + posible, ++ demostrada, ¢ ? desconocida

* Lopinavir/ritonivir, Tenofovir/emtricitabina, Darunavir/cobicistat, interferén 1B
** Tocilizumab, Sarilumab, Siltuximab

*** Baricitinib, Ruxolitinib

*¥*%* Anakinra

10. Futuro de la investigacion en terapéutica SARS-CoV-2 / COVID-19

Se han descrito aqui los principales farmacos investigados en fases clinicas con efecto en la
COVID-19 (tabla 1). Sin embargo, existen otros muchos tratamientos propuestos, desde la
plausibilidad patogénica hasta fases preclinicas ya en marcha. Las siguientes lineas trataran de
exponer los que consideremos como los tratamientos futuros y las areas de investigacién mas

prometedoras.
Inmunoterapia

Aun no se ha demostrado de manera clara la eficacia de la inmunoterapia pasiva en clinica, pero
en el caso que de que se demostrara con individuos en fases iniciales o con enfermedad leve,
surge la duda de a quién se priorizaria. Los estudios sobre coste/beneficio en este campo seran
esenciales. También surge la duda del sentido del empleo de la inmunoterapia pasiva de forma

profilactica, sobre todo ahora que existen tratamientos efectivos y aprobados de inmunoterapia
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activa (vacunas). Asimismo, seria de interés contemplar su posible uso en brotes de exposicion

conocida (nosocomiales, actividades sociales, cruceros).

Otras estrategias diferentes dentro de la inmunoterapia, que estan en proceso de investigacion
o desarrollo, son la infusién de linfocitos T memoria, las células madre de origen adiposo, o la

infusién de células mesenquimales.

Antivirales

La utilizacion en la COVID-19 de farmacos antivirales inicialmente indicados para otro tipo de
infecciones ha sido decepcionante. Los métodos utilizados para proponer candidatos basados
en analogia estructural o en actividad in vitro no han dado los resultados deseados en la clinica.
Por tanto, se ha de investigar nuevos antivirales, con nuevos métodos basados en las estructuras
tridimensionales de las proteinas del SARS-CoV-2 y definicién de sus sitios activos. El futuro
probablemente pasard por avanzar en la investigacion de farmacos mediante screening de

librerias, métodos de disefio computacionales o nuevas terapias basadas en CRISPR/CAS.
Tratamiento antiviral de la COVID-19 con CRISPR

En 2018 se describid un nuevo sistema CRISPR-Cas con la nucleasa Cas13d (originalmente
llamada CasRx), capaz de cortar especificamente moléculas de ARN guiada por una pequefia
molécula de ARN, pero sin la actividad inespecifica descrita para otras nucleasas que aparecia
tras encontrar el ARN complementario [179]). La especificidad de corte de moléculas de ARN de
esta nucleasa Cas13d se habia demostrado in vivo en varios organismos modelo [180]. Dado que
el genoma del coronavirus SARS-CoV-2 es una molécula de ARN no tardaron en surgir propuestas
para usar esta nueva Cas13d como tratamiento antiviral, para cortar el ARN del coronavirus e
inhibir su replicacidn, como por ejemplo encapsulando el gen de la nucleasa Cas13d y la guia

ARN complementaria al genoma del virus en vectores virales adenoasociados [181]

La primera demostracién experimental de que el sistema CRISPR-Cas13d podria usarse para
atacar directamente al genoma ARN del coronavirus vino de la mano de un grupo de Stanford,
en California (EEUU), que utilizd unas células humanas previamente transfectadas establemente
con el gen de la Cas13d para probar en ellas la capacidad de degradar genomas virales de ARN
tanto del virus de la gripe como del SARS-CoV-2 [182]. Naturalmente esta estrategia dificilmente
podria usarse en la clinica, pues exige modificar genéticamente a las células humanas con una

construccion génica de Cas13d, lo cual es su principal limitacion.
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Para resolver el problema principal (la entrega de Cas13d y de la guia ARN especifica,
complementaria a zonas conservadas, menos variables, del genoma ARN del coronavirus) otro
equipo acaba de demostrar que es posible encapsular todo el sistema CRISPR-Cas (en este caso
usando la nucleasa Casl13a, que, in vivo, no parece mostrar la inespecificidad de corte que
muestra in vitro) con nanoparticulas y, a través de la via aérea (por inhalacidon de estas
nanoparticulas) llevar el sistema a las células pulmonares infectadas con el coronavirus. Los
primeros resultados de esta estrategia, realizada en un modelo de ratdén susceptible de ser
infectado por SARS-CoV-2 y en hamsters, ofrecen resultados prometedores, tanto con la

infeccién mediada por el coronavirus SARS-CoV-2 como con el virus de la gripe [183].

Cribado virtual de librerias de compuestos quimicos, disefio computacional y reposicionamiento

de farmacos.

A pesar de los progresos realizados en la identificacién computacional de compuestos capaces
de unirse e inactivar proteinas, bien sean compuestos previamente existentes
(reposicionamiento de farmacos) o de nuevo disefio, la enorme complejidad del problema
biofisico subyacente hace que aun estemos lejos de poder reemplazar completamente los
métodos experimentales. Por tanto, el objetivo de los métodos computacionales es

proporcionar candidatos posibles para su validacién experimental.

La disponibilidad de grandes librerias de compuestos quimicos previamente aprobados como
medicamentos, en fases de desarrollo o simplemente disponibles para la experimentacion en el
laboratorio, hace practicamente imposible estudiar su actividad en un ensayo de laboratorio
aunque este se realice en robots para grandes numeros de muestras (High-Throughput
Screening). Es por tanto conveniente, y practica habitual, realizar un primer filtrado de las
librerias de compuestos con programas en una fase que se conoce como “cribado virtual”
(virtual screening) e implica la generacién de un gran nimero de modelos representando
distintas formas de unién de cada compuesto en el sitio activo y la evaluacién de cada uno de
ellos con un sistemas de puntuacion derivado de potenciales energéticos mas complejos. En la
practica, el programa Glide de Schrdédinger LLC, se ha convertido en el estandar para realizar

este tipo de operaciones (https://www.schrodinger.com/products/glide).

Los cientos de compuestos que superan un umbral definido por calibraciones anteriores son
evaluados con métodos computacionales de docking mas precisos (ligand docking), y también
son mas costosos computacionalmente, hasta llegar a una lista suficientemente corta como para

ser ensayados experimentalmente.
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Durante el proceso de desarrollar un nuevo farmaco el cribado virtual se combina con resultados
experimentales de cribado masivo y con datos de anteriores campafias en las que las mismas
librerias se han probado frente a distintas dianas en ensayos mas o menos similares. Este
proceso, que en las companias farmacéuticas implica el uso de toda su informacién interna,
también esta sometido a una constante transformacién con la introduccién de tecnologias de

tratamiento de datos e inteligencia artificial.

En el caso de covid-19 se han realizado cientos de proyectos de cribado virtual en todo el mundo.
De todos ellos, los dos proyectos posiblemente mas conocidos son el llevado a cabo por la JEDI
foundation (https://www.jedi.foundation/) que filtr6 mas de 54 billones de moléculas usando
algunas de las mayores plataformas computacionales de USA y Europa; y el realizado por el
proyecto Europe e4c (Excalate4Cov) que ha cribado mil billones de moléculas en un esfuerzo de
60 horas reales, equivalentes a 1 Millon de horas de computacion, en alguno de los mayores
centros de computacién europeos. Merced a este Ultimo proyecto, después de la validacion de
su eficacia en el laboratorio en fase preclinica, se ha pasado a fases clinicas un compuesto
(Raloxifene) ya usado para tratar la osteoporosis y que previamente habia dado resultados
positivos contra MERS v SARS-Cov en ensayos pre-clinicos

(https://www.exscalatedcov.eu/assets/images/E4C_18_06_ENG_rev%20final%203.pdf)

Aunque este tipo de casos de screening para bloqueo de infeccién por SARS-CoV2 de lineas
celulares in vitro y reposicionamiento de fdrmacos conocidos para nuevas indicaciones puedan
resultar dptimos en cuanto a la rapidez con la que se puede llegar a autorizar su utilizacién [184],
sin embargo, en la practica tropiezan con mucho problemas para su comercializacion y no suele
ser la estrategia preferida por las compainias farmacéuticas(ver
https://www.imi.europa.eu/sites/default/files/SC_RecommendationDrug_Repurposing.pdf),

que prefieren comenzar proyectos con nuevos compuestos no relacionados con las patentes ya

existentes.

La alternativa mas frecuente es la busqueda de nuevos compuestos, por ejemplo, productos
naturales o compuestos previamente ensayados con una estructura base que no haya sido
patentada, que puedan modificarse y adaptarse a una diana mejorando sus propiedades
(capacidad de unidn o inhibicion, toxicidad, etc) y ser objeto de una nueva patente. En la
busqueda y disefio de nuevos compuestos se utilizan herramientas computacionales que
incluyen representacion grafica, docking de compuestos basado en sistemas de dindmica
molecular y en buena medida la intuicién y conocimiento de los quimicos que trabajan con estas
herramientas. Un proceso que ademas tiene en cuenta consideraciones como la factibilidad de

la sintesis de los compuestos y el contexto de patentes en ese espacio de compuestos quimicos,
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entre otros. El disefio computacional de farmacos se lleva a cabo en colaboracion directa con la
sintesis y evaluacion experimental de los compuestos y puede complementar fases previas de

cribado virtual.

Una alternativa a los métodos basados en la modificacién de compuestos quimicos existentes
es el propio disefio de nuevos compuestos capaces de adaptarse a la estructura de un receptor
conocido. Este tipo de métodos usan una coleccién de caracteristicas fisico-quimicas del sitio de
unién (farmacéforo) como modelo en el que encajar por complementariedad molecular
fragmentos de compuestos conocidos que luego puedan recomponerse para formar una nueva

estructura quimica independiente de los ingredientes usados para construirla.

Aungque tanto cribado virtual como disefio computacional de farmacos llevan afios incorporadas
como parte de los procesos de la industria farmacéutica, la mejor organizacién de las bases de
datos de compuestos y la mejor integracidén con sus propiedades bioldgicas (ver bases de datos
como PubChem del NCBI-NIH o ChEMBL del EBI-EMBL), la disponibilidad de mayor capacidad
computacional y la nuevas tecnologias de Inteligencia Artificial, han revitalizado este area con
nuevas aplicaciones. En este sentido, es particularmente interesante el desarrollo de nuevos
métodos de IA/Deep Learning, capaces de generar nuevos compuestos sin usar referencias o

compuestos anteriores.

Finalmente, es interesante resaltar como los esfuerzos para descifrar el conjunto de
interacciones moleculares entre proteinas del SARS-Cov-2 y proteinas humanas en distintos
tipos celulares [185] (), han dado lugar a un esfuerzo internacional para cartografiar a nivel
molecular las interacciones virus-humano[185,186] y utilizar esta informacidn para proponer
farmacos que utilizando su dianas humanas conocidas puedan interrumpir la proliferacion del
virus. Hasta el momento, la Plitidepsina (ver arriba) es el caso mas exitoso de esta aproximacion

[83].

Corticoesteroides

La utilidad de estos medicamentos en la fase inflamatoria de la COVID-19 es indudable.
Probablemente, se trate del grupo terapéutico que mdas vidas ha salvado en esta crisis. No
obstante, aun quedan preguntas por responder. La primera, qué corticoesteroide es el idéneo
para estos pacientes. Otra especialmente relevante es el tiempo minimo necesario de utilizacion
en pacientes con una disminucién rapida de la fiebre; también la estrategia de rescate (con quiza
una escala de dosis) dptima en los pacientes hiperinflamados que fracasan a la pauta inicial. Un

area de especial relevancia en investigacion sera el impacto del tratamiento intensivo con
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corticoides intravenosos sobre la fase de secuelas (generacidn de sarcopenia, empeoramiento
o mejoria de las secuelas pulmonares, alteraciones endocrino-metabdlicas). Otra incégnita es el
impacto real de este tratamiento sobre infecciones oportunistas secundarias (reactivaciones de
hepatitis, de tuberculosis o neumonias por Pneumocystis jiroveci), y la necesidad o no de

profilaxis.

Otros antinflamatorios

Cada vez se conoce mas sobre la utilidad de un gran nimero de farmacos biolégicos bloqueantes
de puntos especificos de las rutas de inflamacién en los pacientes con COVID-19 grave. Sin
embargo, no todos los pacientes responden a los mismos farmacos, ni con las mismas dosis, ni
en el mismo momento de la enfermedad. Investigar la idoneidad de cada uno de los farmacos
seglin momento de la enfermedad y caracteristicas del paciente parece el siguiente paso. Por
otro lado, al igual que la inmunoterapia pasiva, sera necesario establecer no solo la efectividad
sino el coste/beneficio esperado de estos medicamentos, para incorporarlos de forma

generalizada en las guias de practica clinica.
Anticoagulacion

La COVID-19 es una enfermedad procoagulante, con mayor incidencia de eventos trombdticos,
a menudo fatales; los pacientes se benefician de tratamientos anticoagulantes, aunque la
duracion del tratamiento, el tipo de tratamiento y la dosis no estan todavia completamente
definidos. En principio, la utilizacidn de heparinas de bajo peso molecular es la preferida y la mas
establecida, aunque no se conoce bien la efectividad de otros tratamientos. Por otro lado, es
posible que su mantenimiento en el tiempo pueda ser util en la fase posinflamatoria para
disminuir secuelas. Este campo de investigacidon es de especial relevancia, y la investigacion

futura tendra que dar respuestas a todas estas preguntas.
Terapias en fase posinflamatoria

Una vez superada la fase aguda de la COVID-19, muchos pacientes que han necesitado
hospitalizacién quedan con secuelas pulmonares graves; otros que no la han requerido,
mantienen, en algunos casos, sintomas sistémicos de dificil explicacion. La investigacion en esta
area esy serd esencial, puesto que mejorara la calidad de vida de pacientes, con disminucion de
secuelas significativas. En este campo se incluyen los tratamientos rehabilitadores, las terapias
antifibrdticas (con ensayos clinicos en marcha [187]) y los abordajes psicosociales mas amplios,

entre otras actuaciones.
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Estudios en poblaciones especiales

Buena parte de los estudios en COVID-19 se han desarrollado en adultos de edad media con
pocas comorbilidades. Este tipo de poblacion de estudio es la habitual en investigacion
biomédica, pero no es suficiente para responder a preguntas clinicas concretas en esta
epidemia. Algunos ensayos clinicos han tratado de incluir pacientes mayores y una
representacion suficiente de los diferentes grupos étnicos, pero ese esfuerzo no es suficiente
para establecer recomendaciones diferenciadas. La investigacion futura tendrd que responder a
este desafio, incluyendo especificamente poblacién pediatrica, mujeres en periodo de lactancia
y embarazadas, pacientes inmunodeprimidos (como pueden ser pacientes trasplantados, bajo
tratamientos crénicos inmunosupresores, pacientes con VIH o personas con sindrome de Down,

por ejemplo) y pacientes oncolégicos.

11. Recomendaciones finales

Las recomendaciones respecto a tratamientos en COVID-19 tienen un marco temporal de
formulaciéon y una vigencia limitada, puesto que estan en constante cambio debido a la
incorporacién de nueva evidencia cientifica. Las principales recomendaciones terapéuticas en

estos momentos son:

= Algunos agentes de inmunoterapia pasiva (anticuerpos monoclonales y plasma de
convaleciente) han mostrado efectividad frente al desarrollo de enfermedad clinica y
empeoramiento respiratorio en pacientes infectados por SARS-CoV-2. Sin embargo, existen
limitaciones técnicas, econémicas y logisticas que impiden que puedan recomendarse como

practica clinica habitual de forma generalizada en estos momentos.

= Eluso de remdesivir en pacientes con neumonia COVID-19 en insuficiencia respiratoria y con
necesidad de oxigenoterapia, en los primeros 7 dias de enfermedad, parece disminuir la
necesidad de ingreso en UCl y de ventilacidn mecdnica invasiva. Su uso puede recomendarse

en esta indicacién, especialmente en combinacién con baricitinib, cuando sea posible.

= Ningun otro farmaco antiviral ha mostrado efecto significativo sobre la evolucién de la

enfermedad COVID-19 hasta ahora. Es posible que la colchicina al inicio de la enfermedad
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tenga un efecto beneficioso en esta progresidn, aunque no se puede recomendar su uso

generalizado en el momento actual.

Actualmente no existe tratamiento que garantice que un paciente con neumonia COVID-19

no pueda desarrollar un sindrome hiperinflamatorio y/o distrés respiratorio grave.

El tratamiento con corticoides sistémicos, ha demostrado ser util en el tratamiento del
paciente con COVID-19 hospitalizado en fase inflamatoria. Este tratamiento ha demostrado
acortar la enfermedad clinica y el ingreso hospitalario, evitar la necesidad de ventilacion
mecanica invasiva, y disminuir mortalidad. Se recomienda fuertemente su uso en pacientes
hospitalizados. Sin embargo, no se recomienda su uso en pacientes con COVID-19 manejados

de forma ambulatoria, sin necesidad de suplementacién con oxigeno.

El tratamiento con tocilizumab (asociado a corticoides) administrado en pacientes criticos en
el momento de ingreso en UCI, se ha asociado con menor tiempo de permanencia en
cuidados intensivos y menor mortalidad. Algunos estudios han planteado que la aplicacién
previa del farmaco, durante el momento de maxima inflamacion sistémica — guiado por
parametros de deterioro clinico, por valores de reactantes de fase aguda o por los niveles de
IL-6 circulante — podria prevenir la necesidad de ventilacion mecdanica invasiva. Se

recomienda su uso segln las condiciones expuestas.

Otros farmacos inmunomoduladores con efecto sobre la IL-6, sobre JAK-2 o sobre IL-1, si bien
podrian ser utiles en el control de la fase inflamatoria de la COVID-19, no han demostrado
por el momento un efecto clinico significativo y/o resultados suficientemente robustos. Estos
farmacos, pueden ser utilizados, aunque en la medida de lo posible bajo ensayos clinicos de

calidad.

El uso de heparina de bajo peso molecular durante la hospitalizacidn, a dosis profilactica en
pacientes criticos y probablemente a dosis terapéutica en pacientes moderados y graves, ha
demostrado disminuir tanto eventos trombdticos como la mortalidad en estos pacientes. Por

tanto, se recomienda su uso generalizado, salvo contraindicacién manifiesta.

La utilizacidn dirigida de farmacos antiagregantes (como el acido acetil salicilico) no debe
indicarse de rutina para pacientes con COVID-19; no obstante, no se recomienda su

suspensidn en pacientes con indicacidn previa por causas reconocidas.
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Los antibioticos pueden ser utiles en situaciones donde se sospeche sobreinfecciéon pulmonar
bacteriana, pero no deben indicarse de forma rutinaria. Especificamente, azitromicina no ha

demostrado tener un efecto especifico en la infeccién COVID-19.

Los pacientes con enfermedad COVID-19 que tomen antihipertensivos del grupo IECA/ARA-
Il'y que tomen hipolipemiantes del grupo de las estatinas, deben de continuar su tratamiento,

salvo que exista contraindicacidn especifica.

Hasta el momento, no existe ninguna terapia efectiva en la fase posinflamatoria de Ila

enfermedad que mitigue las posibles secuelas de la COVID-19.

A pesar de que los tratamientos utilizados frente a COVID-19 han salvado muchas vidas, la
busqueda de agentes antivirales y farmacos eficaces frente a COVID-19 mediante el uso de

nuevas tecnologias debe ser una prioridad sanitaria a nivel global.
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