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La evolucion del tratamiento
farmacologico contra COVID-19

The evolution of pharmacological treatment
of COVID-19.

Luis Del Carpio-Orantes

Los primeros casos de neumonia por un nuevo coronavirus, hoy deno-
minado SARS-CoV-2, y su entidad nosoldgica COVID-19, se reportaron
en Wuhan, China, a finales de 2019. Adquirié rapidamente el titulo
de pandemia por su distribucion por el globo terrdqueo en cuestién
de dias, actualmente ha llegado a afectar a mas de 20 millones de
personas en 188 paises y con casi 800,000 defunciones, siendo una
enfermedad auin sin un tratamiento especifico y sin una vacuna que
asegure inmunidad. Siendo una enfermedad nueva, emparentada con
los coronavirus pandémicos SARS-CoV-1 y MERS CoV, que condicio-
nan cuadros neumonicos graves con insuficiencia respiratoria aguda y
elevada mortalidad, la preocupacién mundial fue tener un tratamiento
efectivo contra dichas manifestaciones intentando evitar [a mayor mor-
bilidad y mortalidad posibles."

Los primeros farmacos que comenzaron a prescribirse eran conocidos
por sus cualidades antivirales en otras enfermedades, como influenza,
o administrados durante las pandemias de SARS y MERS de donde se
inici6 la prescripcion de los inhibidores de neuraminidasas (oseltami-
vir, peramivir), otros firmacos contra virus de la familia herpesviridae
(aciclovir, valganciclovir), farmacos antihepatitis (ribavirina, interferén)
y antirretrovirales prescritos en el VIH/SIDA (lopinavir/ritonavir, daru-
navir, emtricitabina-tenofovir); posteriormente, con base en la relativa
utilidad durante las pandemias de SARS y MERS otros farmacos hicieron
su aparicion, principalmente macrélidos (destacando azitromicina) y
antimaldricos (cloroquina, hidroxicloroquina), que solos o en com-
binacién prometian buenos resultados, mismos que nunca pudieron
corroborarse alegandose toxicidad, principalmente en conjuncién
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con otros farmacos. En esas épocas destaco,
ademas, la retractacion de algunos documentos
al respecto incluso de prestigiosas revistas debi-
do a que hubo incongruencias en cuanto a sus
recomendaciones. Destaca que en los grandes
repositorios de ensayos clinicos (clinicaltrials.
gov) todavia hay estudios en fase de captacion
de pacientes o con resultados aln por darse a
conocer.””

A medida que avanzaba la pandemia por las
naciones europeasy ya con invasién americana,
otros farmacos fueron sometidos a escrutinio,
tocando el turno ahora a antiparasitarios (iver-
mectina, nitazoxanida) que por su actividad in
vitro con otros coronavirus pandémicos conoci-
dos se prescribieron teniendo el mismo destino,
actualmente descartados.®”

En contraparte los primeros farmacos que prome-
tieron beneficio principalmente en pacientes con
neumonia grave e hipoxia fueron los esteroides
(dexametasona y metilprednisolona), mismos
que aln gozan de dicha indicacion y beneficio
a partir de los resultados del estudio Recovery.?'°

A la par de éstos, otros farmacos que se imple-
mentaron —conociéndose ahora una etapa de
hiperinflamacién que en conjunto con la acti-
vacion de la cascada de la inflamacién ocurria
en forma concomitante a la activacién de la
coagulacién y que son responsables de la etapa
pulmonar e inflamatoria de la enfermedad que
conlleva alta mortalidad por eventos tromboem-
bélicos agregados— fueron la heparina de bajo
peso molecular (enoxaparina primordialmente)
que ademas de su efecto antitrombético tiene
otros efectos importantes contra esta enfer-
medad, como el efecto inmunomodulador,
antiangiogénico, anticomplementémico, antitu-
moral y antifibrético, asi como los antagonistas
de los receptores de IL-6 con su principal expo-
nente: tocilizumab. Con este dltimo farmaco al
inicio de su administracién hubo varios estudios

que avalaban su funcién; sin embargo, en julio
de 2020 la misma farmacéutica que lo produce
emitié un comunicado con base en un estudio
realizado por ellos mismos en el que decian
que la efectividad de tocilizumab era nula al
no conseguir mejorar el curso clinico ni la su-
pervivencia (estudio COVACTA); sin embargo,
curiosamente otro brazo de estudio menciona
que al parecer la terapia combinada con rem-
desivir y tocilizumab podria tener beneficios
(estudio REMDACTA) y otro mas alin en proceso
en pacientes con neumonia moderada a grave
que ameritan estancia hospitalaria esta en pro-
ceso (estudio EMPACTA).''-18

Asimismo, el mencionado remdesivir (farma-
co que demostré utilidad en SARS, MERS y
Ebola) al parecer es de los pocos antivirales
que han tenido efectos positivos (mejorando la
supervivencia en 68%) aunado al favipiravir, de
fabricacién rusa; ambos han demostrado acortar
el curso clinico y disminuir la progresion de la
enfermedad a formas severas, asi como mejorar
el pronéstico; actualmente se distribuyen en
América; sin embargo, el alto costo del primero
(aunado a que practicamente fue acaparado por
Estados Unidos) y las dificultades de importacién
del segundo han hecho dificil su presencia como
opcioén terapéutica.'*°

Tras el desprestigio del tocilizumab (adn pres-
crito con fines de rescate en pacientes graves)
entraron en juego otros farmacos conocidos
como Jakinibs (tofacitinib, baricitinib), que al
inhibir la via de senalizacién de citocinas via
la inhibicién de la janus cinasa (JAK), se logra
disminuir la respuesta inmunitaria. Sin embargo,
se estan viendo fendmenos de inmunosupresion,
incluso mayores que con tocilizumab, que han
favorecido infecciones agregadas, principalmen-
te micoticas.?'*

Otros farmacos que intentan situarse como ade-
cuados para el tratamiento de COVID-19 son
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Cuadro 1. Farmacos aceptados y desechados en el tratamiento contra el COVID-19

Farmacos desechados Periodo Region Farmacos utiles

Oseltamivir/peramivir Enero, 2020

Azitromicina/claritromicina

Cloroquina/hidroxicloroquina Marzo, 2020
Lopinavir/ritonavir Abril, 2020
Ivermectina/nitazoxanida Mayo, 2020
Interferén Junio, 2020
Tocilizumab Julio, 2020

Agosto, 2020

anakinra, que es un antagonista del receptor de
IL-T que tendria importancia al inhibir la respues-
ta hiperinmunitaria, ya se ha recomendado en
pacientes que no han respondido a otros antiin-
flamatorios como tocilizumab; de igual forma a
pirfenidona, un farmaco con accién antifibrética
pulmonar, se le han conferido otras ventajas,
como inhibir la apoptosis, regulacién negativa de
la expresion de los receptores ACE2, disminuir la
inflamacion y el estrés oxidativo, que finalmente
llevaria a la proteccion de los neumocitos y otras
células afectadas por el SARS-CoV-2.2324

Por Gltimo, algunas entidades gubernamentales
y en salud han comenzado a “satanizar” a los
profesionales de la salud por toda esta voragine
condicionada por la pandemia, en la que no
se ha tenido tiempo de llevar a cabo grandes
ensayos clinicos controlados con distribucién al
azar y en la que se han redoblado esfuerzos y
actuado a través del ensayo error que, dicho sea
de paso, es un método heuristico para obtener
conocimientos que se usa en farmacologia (para
obtencién de nuevos farmacos) y en el método
cientifico (durante la formulacién de hipétesis),
por lo que su utilidad debe ser aceptada y tales
entidades no deberian confundir a la poblacién
con comentarios desleales en los que la imagen
del profesional de la salud ve mermada su inte-

Febrero, 2020

China

Asia, Europa y América

Mundial Enoxaparina
Mundial Dexametasona
Mundial sFavipiravir?
. sRemdesivir?
¢
dndiel sPirfenidona?
sRemdesivir +
Mundial tocilizumab?
sAnakinra?
Mundial sBaricitinib, tofacitinib?

gridad y puede ser sujeto de agresiones fisicas
o procesos legales que la misma pandemia ha
favorecido.

La pandemia por COVID-19 sigue su apabu-
llante curso por todo el planeta (actualmente
en fase 3-4 de la OMS) y el médico, tratante de
los afectados, sigue en su ejercicio ensayo-error
(en espera de poder formular ensayos clinicos
con distribucion al azar) y de aprendizaje a
través de él prescribiendo medicamentos en uso
compasivo, que es una estrategia en la que se
prescriben farmacos que han demostrado cierta
utilidad antes de ser debidamente autorizados
por las autoridades regulatorias, aguardando
la esperanza de encontrar un farmaco eficaz y
ulteriormente una vacuna efectiva que ayude
al control total de la pandemia siempre bajo
la méaxima primum non nocere. Es factible que
muchos mas farmacos salgan a la luz como
prometedores de eficacia frente al SARS-CoV-2
o sus complicaciones y, de igual manera, otros
medicamentos serdan borrados de la lista por
no demostrar utilidad, lo cual no traduce mala
praxis, falta de ética o moral de los profesiona-
les de la salud, sino un intento desesperado por
detener la pandemia y recuperar vidas humanas,
lo cual debe ser reconocido dentro del espiritu
de humanismo.

https://doi.org/10.24245/mim.v37i5.4624
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