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RESUMEN

En medio de la pandemia causada por SARS-CoV-2, atn no existen tratamientos especificos validados para
enfrentarla. Como consecuencia, se ha intentado utilizar otros fadrmacos mientras se descubre tanto una vacuna para
prevenir COVID-19, como un medicamento que sea efectivo y seguro.

Actualmente se estan llevando a cabo una serie de ensayos clinicos sobre diversos tratamientos sugerentes, de gran
importancia para el conocimiento y comprensién del SARS-Cov-2.

En Chile se ha estado prefiriendo como una de las primeras terapias, al igual que en otros paises del mundo, la
hidroxicloroquina. Sin embargo, esto ha ido variando a lo largo del tiempo debido a los estudios publicados
constantemente, se ha utilizan también antivirales como Lopinavir/ritonavir e incluso el anticuerpo monoclonal
para artritis reumatoide Tocilizumab y transfusién de plasma.

Se debe evaluar el tratamiento para cada paciente y monitorear constantemente distintos pardmetros para observar
evolucion y evitar posibles efectos adversos o fallecimiento.

El objetivo de esta revision es informar y entregar evidencia sobre los distintos tratamientos actualmente discutidos
y su efectividad en medio de esta pandemia o en otras situaciones pasadas relevantes. Dentro de las alternativas se
encuentran antipaltdicos, antivirales y terapias inmunoldgicas como plasma convaleciente, cada una con sus
ventajas y riesgos, pero ninguna en la que se haya comprobado su efectividad por investigaciones que arrojen
resultados estadisticamente significativos.

PALABRAS CLAVE: COVID-19, Tratamiento, Farmacos, Antivirales, SARS-CoV-2.
ABSTRACT

We are in the middle of the pandemic caused by SARS-CoV-2, but there are still no specific effective treatments
available to combat it. Due to this, drugs are being utilized until a safe treatment and a vaccine that can prevent
COVID 19 are discovered.

In Chile, and in other countries, Hydroxychloroquine was being used as one of the first therapies for this virus.
But, since recent studies showed that there was no real benefit in using this medication, the drug has stopped
being used and has been replaced with antivirals, such as Lopinavir/ritonavir and even monoclonal antibodies,
commonly used for rheumatoid arthritis, or plasma transfusions.

The treatment for each patient must be evaluated and constantly monitored using different parameters so that
the evolution of the virus can be observed, and so that dangerous side effects, or even death, can be prevented.

The purpose of this work is to inform and to provide evidence on the different treatments that have been used
and their effectiveness in this pandemic, or in relevant previous ones. Among the alternatives, we can find
antimalarial medication, antivirals, and immunologic treatments, like plasma treatment. All of them have
advantages and risks, however, no investigation so far has been able to show that any of these are effective
enough to be statistically significant.

Nevertheless, a series of clinical essays are being performed, regarding various possible treatments, these are
incredibly important in order to understand and get to know more about SARS-Cov-2.
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INTRODUCCION

Actualmente no hay vacunas, anticuerpos monoclonales
(mAbs) o medicamentos disponibles especificos para el
SARS-CoV-2, es por ello que se han multiplicado los
estudios para acelerar el proceso. Sin embargo, a pesar
de que el desarrollo de farmacos nuevos podria permitir
que las drogas se conviertan en opciones de tratamiento
clinicamente ttiles, generalmente se requieren de varios
aflos para proporcionar un tratamiento confiable para los
pacientes (1).

Por otro lado, al ser la vacuna una solucién que se ve
lejana, equipos de profesionales de salud e investigacién
han puesto en marcha la utilizacién de tratamientos ya
existentes de terapias especificas para otros agentes
como la Malaria, Ebola y VIH, teniendo también como
antecedente el funcionamiento de farmacos contra otras
enfermedades causadas por otros coronavirus, tales
como SARS y MERS (1,2); utilizando a su favor, la
ventaja de conocer las propiedades farmacocinéticas y
farmacodinamicas y los posibles efectos secundarios (3).

Otra opcién que se ha estado evaluando es el uso de
suero humano convaleciente, tanto en la prevencién
como en el tratamiento de COVID-19. Podria estar
disponible ridpidamente cuando haya un ntmero
suficiente de personas que se han recuperado y puedan
donar suero que contiene inmunoglobulinas (4).

Dada la gran diversidad de farmacos y otros
tratamientos que se estdn evaluando, es que en esta
revisién se plante6 como objetivo abordar alguno de
ellos y discutir su efectividad en el tratamiento de
COVID-19. Dentro de estos, se encuentran algunos que
actualmente se estan utilizando en Chile (Ver figura 1).

HIDROXICLOROQUINA/CLOROQUINA(HCQ/COQ)

Cloroquina (CQ), un antipaltidico, posee efectos
antivirales sobre SARS-CoV tanto antes como después
de la exposicién al virus. Su funcién es bloquear la
infeccion al acumularse en los organelos celulares,
creando un ambiente mdas béasico que inhibe la
replicacién de diferentes virus al interferir con el trafico
de endosomas/lisosomas, en la maduracién de proteinas
virales (5) y al impedir la glucosilacién de los receptores
celulares de SARS-CoV, la enzima convertidora de
angiotensina 2, disminuyendo la afinidad (6) también de
SARS-CoV-2, puesto que utiliza el mismo receptor de
entrada (7).

Hidroxicloroquina (HCQ) es mas soluble que CQ v,
ademads, tiene un efecto modulador sobre las células
inmunes activadas (8), pues podria atenuar la
posibilidad de tormentas de citoquinas (9).
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Por otro lado, se asocia con menos efectos adversos que
CQ (10) y se ha descubierto que es méas potente para
inhibir al SARS-CoV-2 in vitro (9). Sin embargo, a pesar
de que se ha recomendado su uso previo o posterior a la
exposiciéon para personal de salud que realizan
procedimientos con alto riesgo de difusién viral en
pacientes con neumonia por COVID-19 (11, 12), su
efectividad como profilactico no estd comprobada (13).

El uso de hidroxicloroquina o cloroquina en COVID-19
se basa en la publicidad generalizada de pequefios
estudios no controlados que sugieren que la
combinacién de hidroxicloroquina con el macrélido
azitromicina logra eliminar la replicacién viral (8). Junto
a ello, el 28 de marzo de 2020, la FDA emiti6 una
autorizacion de emergencia para estos medicamentos en
pacientes aun si los resultados de un ensayo clinico no
eran concluyentes (14), lo que preocupé a investigadores
por la toxicidad de los medicamentos
autoadministrados, sobredosis, toxicidad severa, efectos
secundarios graves en el desarrollo fetal y muertes
potenciales (15, 16).

El antibidtico y antipaltdicos pueden prolongar la
repolarizacién  ventricular, evidencidndose en la
prolongaciéon del intervalo QT para la frecuencia
cardiaca (QTc) que se observa en el electrocardiograma.
Este mecanismo se relaciona con el bloqueo del canal de
potasio hERG (17), en donde se alarga la repolarizacién
ventricular y la duracién de los potenciales de accion.
Bajo condiciones especificas, las despolarizaciones
tempranas pueden desencadenar arritmias ventriculares.
Tal propensién a la provocaciéon de arritmia es mas a
menudo visto en individuos con enfermedades
cardiovasculares de base, y se ha informado que ocurre
una lesién cardiaca con alta frecuencia durante COVID-
19 (18, 19).

La prolongacién QTc puede estar asociada con una
arritmia ventricular especifica llamada torsade de
pointes (TdP), que genera taquicardia ventricular o
fibrilacion, conduciendo a la muerte. TdP es un evento
raro y cuando es producto de una induccién por
farmacos ocurre principalmente en presencia de varios
factores de riesgo. Por ello es que se debe tener especial
cuidado en caso de adultos mayores, ya que ademas son
propensos a sufrir la gravedad provocada por SARS-
CoV-2 (12).

Existe una necesidad critica de estudios rigurosos a gran
escala y evaluacién de riesgo-beneficio antes de iniciar la
terapéutica con COVID-19, con especial atencién a las
interacciones de medicamentos, manifestaciones
cardiacas, electrocardiogramas de rutina y monitoreo de
electrolitos (20), como lo ha estado indicando SOCHIMI.



LOPINAVIR/RITONAVIR

Son inhibidores de la proteasa antirretroviral 3-
quimotripsina (3CLpro) utilizados en combinacién para
el tratamiento de la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). Ritonavir aumenta la
vida media de lopinavir mediante la inhibiciéon del
citocromo P450 y acttia solo como su potenciador
farmacocinético (21).

Ensayos clinicos preliminares en pacientes en estado
severo o critico entregaron resultados que indicaban que
dosis de Lopinavir-Ritonavir (LPV/r) no tienen un
efecto positivo singular en la recuperacién de COVID-19.
No obstante, se debe considerar su efecto en casos leves,
en combinacién con otros medicamentos o en dosis mas
altas (22).

También se ha visto que este tratamiento junto a
medicamentos adyuvantes tiene un efecto terapéutico
mas evidente en bajar la temperatura del cuerpo,
inflamacién y restauracion de los mecanismos
fisiolégicos normales sin efectos toxicos y secundarios
evidentes (23).

En un ensayo controlado de LPV/r en pacientes
hospitalizados por Covid-19, se observa una baja
mortalidad a los 28 dias, siendo del 22%, destacando que
solo 1 de 199 pacientes en ese ensayo estaban recibiendo
tratamiento invasivo ventilaciéon al inicio del estudio.
A1n con estos antecedentes, no se ha demostrado la real
efectividad de la combinacién para la supresién del
SARS-CoV-2 y la disminucién de la letalidad, lo que se
cree que puede deberse al inicio tardio del tratamiento
en algunos pacientes (22).

REMDESIVIR

Remdesivir es un andalogo de adenosina, que se
incorpora al ARN viral en sus cadenas nacientes y en la
terminacion prematura de una amplia gama de células
infectadas con virus (incluidos SARS / MERS-CoV5) y
modelos de primates (NHP). Actualmente se encuentra
en desarrollo clinico para el tratamiento de la infeccién
por el virus del Ebola (24).

Se poseen datos preliminares que demuestran un 100%
de proteccién contra el virus del Ebola en modelos NHP
con administraciéon intravenosa de 10 mg/kg de
Remdesivir (24) y que el farmaco inhibe la infeccién viral
de manera eficiente en una linea celular humana sensible
a 2019-nCoV2 (25).

Varios estudios recientes con humanos insintian que los
resultados para Remdesivir no son significativos, a pesar
de observar, por ejemplo, mejora de soporte en el 68% de
los pacientes y la mortalidad general fue del 13% sobre
una mediana seguimiento de 18 dias.

Otras investigaciones indican que solo podria ser
efectivo en caso de utilizarse simultadneamente a otros
farmacos (26).

FAVIPIRAVIR (T-705)

Es un analogo de guanina aprobado para el tratamiento
de la influenza, el cual puede inhibir eficazmente la ARN
polimerasa dependiente de ARN en enfermedades como
el ébola, la fiebre amarilla, el chikungunya, el norovirus
y el enterovirus (27). En China fue aprobado para el
tratamiento de COVID-19 (28).

Resultados en wun estudio contra SARS-CoV-2
demostraron alguna evidencia de eficacia como lo indica
la tasa de recuperacién clinica de 7 dias, tiempo de fiebre
reduccion y alivio de la tos en pacientes comunes (29).
En otras investigaciones se ha visto que en 80 pacientes
en China han demostrado que favipiravir ejerce una
accién antiviral mas potente que LPV/r en el tratamiento
de COVID-19 (28).

Con todo, es de destacar que el 31,9% de los pacientes
mostraron efectos adversos leves y manejables que
incluyen aumento de acido tdrico en suero, pruebas
anormales de la funcién hepética y reaccién del tracto
digestivo (29).

DARUNAVIR
Es un medicamento inhibidor de la proteasa del VIH que
se presume como un tratamiento potencial contra el
SARS-CoV-2 debido a su similitud estructural con
lopinavir (31).

Actualmente no se dispone de mucha informacién sobre
este tratamiento ni hay datos definitivos sobre la
seguridad y eficacia de darunavir para el tratamiento de
COVID-19 (32). Modelos celulares in vitro demostraron
actividad contra el SARS-CoV-2 (33). Asimismo, existe
evidencia preliminar de que darunavir no previno la
infecciéon por SARS-CoV-2 en personas que viven con
VIH y, en un caso, no protegié del empeoramiento de la
funcién respiratoria, asi como tampoco se ha respaldado
su uso en combinacién con umifenovir (34,35).

TOCILIZUMAB

Tocilizumab corresponde a un anticuerpo monoclonal
humanizado recombinante parte de la familia de los
bloqueadores de los receptores IL-6 utilizado en artritis
reumatoide  (36). Entre sus efectos se encuentra
contrarrestar la inflamacién, modular la funcionalidad
de linfocitos T y B y modular la actividad (37). Ha sido
utilizado para tratar la tormenta de citoquinas
producidas por el SARS-CoV-2 (38).
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Ensayos clinicos preliminares en pacientes infectados
por SARS-CoV 2 postulan que podria disminuir y
mantener constante la temperatura corporal, disminuir
los sintomas, mejorar la saturacion de oxigeno,
estabilizar el conteo de leucocitos, linfocitos y niveles de
PCR y reabsorber las lesiones vistas en TC. No obstante,
hay que considerar el bajo nimero de pacientes y que al
mismo tiempo se traté la enfermedad en presencia de
otros farmacos (39).

No se recomienda administrar en embarazadas, debido a
casos de aborto espontaneo en animales. A pesar de ello,
no se vio en estudios retrospectivos y prospectivos un
aumento del riesgo de malformaciones en exposicién a
Tocilizumab poco tiempo antes del embarazo o en el
primer trimestre (40).

INMUNOGLOBINA ENDOVENOSA

Las altas dosis de inmunoglobulinas intravenosas (IGIV)
ejercen efectos antiinflamatorios e inmunomoduladores.
Las aplicaciones que involucran inmunoglobulinas se
han expandido a multiples tratamientos, entre los que se
encuentran enfermedades de inmunodeficiencia,
purpura trombocitopénica inmune, enfermedad de
Kawasaki y trastornos neurolégicos (41).

Entre los multiples efectos sobre la inmunizacién innata
y adaptativa, se encuentra la interrupcion de la
tormenta de citoquinas inflamatorias. A pesar de que
existen estudios que han demostrado la eficacia de la
IGIV en el tratamiento de pacientes con quejas
inflamatorias relacionadas con infecciones por influenza
(42) y SARS-CoV (43), se necesita mayor evidencia en
COVID-19 (44).

En un ensayo clinico aleatorizado y controlado de IGIV
en pacientes graves con COVID-19, se observaron dos
efectos adversos que podrian tener un alto impacto en la
probabilidad  de  supervivencia:  Primero, la
manifestacion de SDRA dentro de las 6 horas de la
perfusion por la transfusion de inmunoglobulina
relacionada con lesién pulmonar aguda (TRALI), la cual
posee una alta letalidad; Segundo, eventos trombéticos
relacionados con el tratamiento con IGIV con una
incidencia estimada de 1 a 16.9% (45).

Por ambos eventos descritos, se cree que la opcién IVIG
deberfa analizarse cuidadosamente antes de su uso en
pacientes con COVID-19 en estado de gravedad (45).

INTERFERON

Al ser las tormentas de citoquinas una complicaciéon
comun de las infecciones respiratorias causadas por los
virus de la influenza A, SARS-CoV y MERS-CoV, y el
SARS-CoV-2 no ser una  excepcion (46),
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es que se ha evaluado la posibilidad de utilizar
interferones como tratamiento especifico.

Estas glicoproteinas estan entre las primeras citoquinas
producidas durante una infeccién viral (47) y son
reconocidas por receptores celulares, que promoveran la
transcripcion de genes estimulados por interferén (ISG)
que estan involucrados en inflamacién, sefializacién e
inmunomodulacién y pueden intervenir en la replicacion
viral (48).

El tratamiento con IFN-I se ha estudiado contra
MERSCoV y SARS-CoV (49) en numerosos experimentos
(50). IFNP1 parece ser el interferon més relevante para
tratar infecciones por coronavirus. Este hecho puede
estar relacionado con la actividad protectora de IFNP1 en
el pulmén: regula el alza del grupo de diferenciacién 73
(CD73) en las células endoteliales pulmonares, lo que
resulta en secreciéon de adenosina antiinflamatoria y el
mantenimiento de la funcién de barrera endotelial (50,
51).

La patologia COVID-19, que consiste principalmente en
lesiones pulmonares, presenta sintomas similares
caracteristicas con interferonopatias: puede sugerir que
el SARS-CoV-2 induce una respuesta antiviral mediada
por IEN-I excesiva, que conduce a dafio tisular. Por ello,
el tratamiento con IFN-I debe limitarse a las primeras
fases de la infeccién si se confirma esta hipdtesis (52).

En conclusién, IFNB1 puede dar cuenta de un
tratamiento seguro via intravenosa y administracion
subcutanea para COVID-19 en las primeras etapas de la
infeccién (53,54).

PLASMA CONVALECIENTE

El plasma convaleciente (PC) es una estrategia de
inmunizacién pasiva que se ha utilizado para la
prevencién y el tratamiento de enfermedades infecciosas
desde principios del siglo XX (55).

El principal objetivo es neutralizar el patégeno para su
erradicacién (56). Dada su facilidad de obtencién, el PC
se ha considerado como una intervencién de emergencia
en varias pandemias, incluida la gripe espafiola, el
SARS-CoV, el virus del Nilo Occidental y, mas
recientemente, el virus del Ebola (57). Es una alternativa
a las inmunoglobulinas intravenosas (IVIg) y los
anticuerpos policlonales o monoclonales, debido al bajo
costo que significa la obtencién y procesamiento de PC
(58).

La experiencia previa del manejo de los brotes de SARS e
influenza en 2002 y 2009 demostr6 que el uso de plasma
de pacientes recuperados, pudo también, reducir la carga
viral, letalidad, cantidad de dias de hospitalizacién de
pacientes criticos o  necesidad de ventilacién



invasiva (59,60).

Ademas de los anticuerpos neutralizantes (NAbs), se
obtienen de los donantes otras proteinas como las
citoquinas antiinflamatorias, factores de coagulacién,
anticuerpos naturales, defensinas y pentraxinas que
podrian contribuir a la inmunomodulacién a través de la
mejora de la respuesta inflamatoria severas que se da en
casos graves de COVID-19 (61,62).

En COVID-19, los informes han demostrado que la
administracién de PC es segura y se ha comprobado que
el suero neutraliza la transduccién del virus en cultivos
celulares para HEK293T, de forma proporcional a la
concentracién del suero (63).

El plasma convaleciente podria prevenir la infeccién, por
ejemplo, en pacientes con factores de riesgo o en el
personal de salud con exposicién a la infecciéon por
SARS-CoV-2. En el dltimo grupo se evitaria el periodo
de cuarentena y se permitiria seguir cumpliendo con sus
funciones, evitando colapsar atin mas los sistemas de
salud (64).

Las desventajas incluyen el alcance limitado debido a la
necesidad de grandes volimenes de plasma y por tanto
de cantidad de pacientes recuperados (65) como la
necesaria deteccién de la seroconversién tras la infecciéon
por SARS-CoV-2. Existen casos de pacientes que no
seroconvierten o que los titulos de anticuerpos
disminuyen en cortos periodos de tiempo, resultando en
una disminucién de donantes de plasma potenciales
(66).

CONCLUSION

A pesar de la gran cantidad de farmacos existentes y los
numerosos estudios que se han estado realizando, no
hay un tratamiento especifico efectivo para COVID-19.

Al comienzo de la pandemia, se extendié el uso de
cloroquina e hidroxicloroquina como potencial
tratamiento, incluso en Chile. Sin embargo, un gran
estudio realizado en cerca de 100.000 pacientes
desmiente que existan beneficios para la enfermedad
causada por SARS-CoV2 e incluso algunos plantean que
aumenta la mortalidad por riesgo de arritmias
ventriculares. Por ello es que, el protocolo chileno
incluye electrocardiograma basal y monitoreo constante
para evitar la muerte por toxicidad cardiaca.

Antivirales que generaban altas expectativas no han
demostrado resultados concluyentes. Entre
lopinavir/ritonavir, remdesivir, favipiravir y darunavir,
el pentultimo es el que promete mayores beneficios. Sin
embargo, la Sociedad Chilena de Medicina Intensiva
(SOCHIMI) ha estado prefiriendo Lopinavir/ritonavir y
Darunavir a pesar de la falta de evidencia cientifica.

También se utiliza el anticuerpo monoclonal
Tocilizumab procurando que no coexista un cuadro
infeccioso activo al momento de tratar la tormenta de
citoquinas que se puede observar en estados graves de
COVID-19. A pesar de que algunos estudios han
demostrado su efectividad, no se han podido obtener
pruebas que demuestren su real beneficio.

Con respecto al uso de inmunoglobulina endovenosa, se
han visto efectos adversos severos que requieren ser
estudiados con mayor meticulosidad.

El plasma convaleciente promete grandes resultados y se
cree que podria ser una solucién efectiva y a corto plazo
para tratar e incluso prevenir la enfermedad por
coronavirus. Debido a su bajo costo, el impedimento
para no implementarlo se relaciona directamente con la
disponibilidad de pacientes recuperados que tengan una
detecciéon de titulos altos de anticuerpos para ser
donantes potenciales y con la posibilidad de que no
ocurra seroconversion.

Para finalizar, es importante destacar que, a pesar de no
existir un tratamiento seguro y efectivo para detener la
pandemia, se estd avanzando a pasos agigantados
intentando encontrar una vacuna que prevenga los
contagios y un tratamiento que ayude a los pacientes que
poseen COVID-19, con el fin de evitar la mayor cantidad
de muertes posibles por la enfermedad. Con todo, es
fundamental el rol de las medidas preventivas
adoptadas por las autoridades de diversos paises con el
propdsito de impedir el colapso de los sistemas
sanitarios.
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Azitromicina

Figura 1. Se muestran los tratamientos especificos para SARS-Cov2 segiin su tipo: Anticuerpo monoclonal, inhibidor de proteasa,
antipaludico, antibiético, antivirales. Elaboracion propia a partir de Treatment. In: Kamps BS, Hoffmann C, eds. Covid Reference.
Website www.covidreference.com. 2020.
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