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Resumen

En diciembre de 2019 surgié un nuevo coronavirus, muy virulento y que provocaba un cuadro
severo a nivel respiratorio. La falta de experiencia con esta nueva enfermedad, unida a su
gravedad y alta mortalidad, hizo que se utilizaran una gran cantidad de medicamentos sin
experiencia y se investigara sobre nuevas terapias especificas para combatirlo. Los prime-
ros medicamentos que se utilizaron fueron antirretrovirales, usados habitualmente para el
tratamiento del virus de la inmunodeficiencia humana, y antiparasitarios, por su actividad
inmunosupresora. Ademas, debido a la neumonia que producia este nuevo virus se utilizaban
antibiéticos por el riesgo de sobreinfeccion bacteriana, ademéas de corticoides. Posterior-
mente, se comenzaron a usar terapias inmunomoduladoras como interferones, anticuerpos
monoclonales o moléculas pequeiias dirigidas contra dianas implicadas en el proceso de la
inflamacién. Durante todo este tiempo surgieron nuevas terapias como remdesivir, cuyas
pautas de uso fueron cambiando a lo largo de los meses. En enero de 2022 cambié el para-
digma de tratamiento de esta enfermedad, ya que se incluyeron nuevas alternativas tera-
péuticas tanto para el tratamiento de esta enfermedad como para su prevencion, como son
sotrovimab, casirivimab-imdevimab o nirmatrelvir/ritonavir. Desde este momento, la Agencia
Espaiola del Medicamento y Productos Sanitarios publicé una serie de recomendaciones de
utilizacién de estos nuevos medicamentos, que se han ido actualizando hasta la fecha. En
este articulo hacemos una revision de los tratamientos utilizados desde el inicio de la pande-
mia hasta enero de 2023.

Palabras clave. Coronavirus. COVID-19. SARS-CoV-2. Tratamiento farmacoldgico. Infeccién
respiratoria.

INTRODUCCION

En 2019 se identific6 un nuevo coronavirus, denominado SARS-CoV-2
(severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), que provoca un cuadro
severo a nivel respiratorio, denominado enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19). El 11 de marzo de 2020, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) declaré la COVID-19 como una pandemia. Su naturaleza altamente
contagiosa con mas de 11 millones de personas infectadas y una mortalidad
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significativa con mas de 500.000 muertes a fecha de siete de julio 2020, llevo
a su priorizacién como problema de salud publica. La mayor morbilidad y
mortalidad por la COVID-19 se debi6 en gran parte a la neumonitis aguda
que evolucionaba a un sindrome de dificultad respiratoria aguda'. A fecha
de enero de 2023 se han registrado mas de 6,7 millones de infecciones (ht-
tps://www.worldometers.info/coronavirus/).

Cuando surgi6 este nuevo virus, todos los tratamientos que se fueron
incluyendo en los protocolos de tratamiento de la COVID-19 eran totalmen-
te experimentales, y en su momento se desconocia el balance riesgo/bene-
ficio que presentaban. Mientras se intentaba desarrollar una vacuna eficaz
y segura, fueron muchos los fairmacos que entraban y salian de las guias de
tratamiento de esta infeccion, en funcién de los datos en ese momento dis-
ponibles sobre su eficacia y seguridad. A continuacién, se describen los far-
macos incluidos en los diversos protocolos de tratamiento utilizados desde
el inicio de la pandemia, actualizado a fecha de enero de 2023. La figura 1
representa la evolucion temporal de estos tratamientos.
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Figura 1. Evolucion temporal de los tratamientos utilizados durante la pandemia. INF: interferon.

ANTIVIRALES CLASICOS

Al inicio de la pandemia, fueron varios los antivirales utilizados para
el tratamiento del SARS-CoV-2. Su uso se basé en la hipétesis de que los
antiretrovirales que actiian sobre la RNA-polimerasa RNA dependiente
podrian ser eficaces para el tratamiento de este nuevo virus?. Fueron los
primeros farmacos que se utilizaron desde la aparicion del SARS-CoV-2 en
el Ambito hospitalario, siendo lopinavir/ritonavir el mas pautado. Debido
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a su indicacién para la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH), era necesario descartar dicha infeccién previamente al inicio
del tratamiento.

Lopinavir/ritonavir (LPV/r)

Antiviral usado para el tratamiento del VIH. Fue de los primeros far-
macos que se administraron a pacientes infectados por SARS-CoV-2, con
neumonia no grave o pacientes con neumonia grave, administrado junto
con hidroxicloroquina o cloroquina. La pauta a administrar era 400 mg/100
mg dos veces al dia por via oral durante 7-14 dias en funcién de la evolu-
cion. Sus efectos adversos son conocidos, algunos leves y frecuentes (dia-
rreas, nduseas, vomitos, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia) y otros
graves e infrecuentes (pancreatitis, prolongacién del intervalo QT al igual
que otros farmacos usados en el tratamiento de la COVID-19). Estos efectos
adversos fueron el principal problema que presentaron durante su uso.

Dado que LPV/r es un potente inhibidor del CYP3A4, presenta un impor-
tante perfil de interacciones con farmacos de miltiples grupos terapéuti-
cos, por lo que se recomendaba consultar bases de datos de interacciones
previo inicio de tratamiento. Esto suponia otro de los inconvenientes de
utilizar este farmaco.

Como alternativas posibles a LPV/r en pacientes con intolerancia gas-
trointestinal a esta combinacién, surgieron alternativas como darunavir/
ritonavir o darunavir/cobicistat. Sin embargo, estas alternativas duraron
tan solo unas semanas en los protocolos, ya que no habia evidencia clinica
disponible de su uso ni in vitro ni in vivo en pacientes con SARS-CoV-2.

La hipoétesis de la eficacia de LPV/r en esta infeccion se habia basado en
la actividad in vitro mostrada en varios estudios frente a los virus SARS-CoV
y MERS-CoV3. En agosto de 2020 desaparece de los protocolos a consecuen-
cia de los resultados del ensayo RECOVERY, en el que se observé que LPV/r
usado en monoterapia no era un tratamiento eficaz para los pacientes hos-
pitalizados por la COVID-19%.

Tenofovir disoproxilo

Antiviral indicado en el tratamiento del virus de la hepatitis C y del VIH
en combinacién con otros antirretrovirales. Se utiliz6 a partir de agosto de
2020 para el tratamiento de la COVID-19 en pacientes con neumonia leve o
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moderada a una dosis de 245 mg diarios por via oral durante siete a diez
dias. La ausencia de evidencia clinica en esta indicacién hizo que este medi-
camento desapareciera de las guias de tratamiento en pocos meses.

ANTIPARASITARIOS
Hidroxicloroquina/cloroquina

La hidroxicloroquina es una 4-aminoquinolina similar a la cloroquina.
Poseen accién antimalarica e inmunosupresora. Son medicamentos autori-
zados en Espana desde 2011 y 1951, respectivamente, que se dispensan en
oficina de farmacia con receta médica.

Indicados como tratamiento de la artritis reumatoide, lupus eritematoso
sistémico y como profilaxis o tratamiento de malaria no complicada. Cuando
se empezo a usar al inicio de la pandemia como tratamiento de la COVID-19
no habia establecidas dosis para dicha indicacién por lo que la pauta poso-
l6gica fue la recomendada para las indicaciones autorizadas (400 mg/12h el
primer dia, seguido de 200 mg/12h los siguientes cuatro dias, por via oral).
La duracién del tratamiento era individualizada, inicialmente se indicaba tra-
tar durante al menos cinco dias con una duracién maxima de 14 dias.

Su elevado uso durante el inicio de la pandemia llevé a una rotura de
stock de hidroxicloroquina, lo que hizo que se sustituyera por cloroquina
fosfato (500 mg/12h el primer dia, seguido de 250 mg/12h los siguientes
cuatro dias, por via oral). Ambas alternativas se consideraban equivalen-
tes. Durante los primeros meses de la pandemia se realiz6 un suministro
controlado a centros de salud y centros sociosanitarios.

Como principales interacciones, podian potenciar el efecto de hipoglu-
cemiantes, digoxina, B-bloqueantes o antipsicéticos como clorpromazina y
levomepromazina. Por su riesgo de prolongar el intervalo QT, se recomen-
daba control del electrocardiograma (ECG) si en el ECG habia un QT >450
ms o se coadministraba con fairmacos que también lo prolongaban como
LPV/r, darunavir/ritonavir, macrélidos y quinolonas. Entre los efectos ad-
versos mas frecuentes destacaban: trastornos oculares (reversibles tras la
suspension del tratamiento), pérdida de apetito y pérdida de peso.

La informacién disponible sobre su accién antiviral procedia de estu-
dios in vitro y de series de pacientes con limitaciones en tamafo y meto-
dologia®®. En junio de 2020 el estudio RECOVERY concluy6 no haber ob-
tenido ningin beneficio clinico del uso de hidroxicloroquina en pacientes
hospitalizados con COVID-19* Con estos resultados en julio de 2020, la OMS
interrumpi6 el estudio SOLIDARITY en los que habia grupos de estudio de
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tratamiento COVID-19 con hidroxicloroquina y LPV/r, ya que, ademéas de
su ineficacia, se habian observado indicios de posibles efectos adversos’.

Actualmente, se han excluido la cloroquina y la hidroxicloroquina de
los protocolos terapéuticos para la COVID-19 y su uso, en todo caso, se ha
limitado al &mbito de los ensayos clinicos autorizados.

FARMACOS INMUNOESTIMULANTES
Interferon beta 1b y alfa 2b

Poseen actividad antiviral e inmunomoduladora, mediando la interaccién
con los receptores celulares especificos que combaten la replicacién viral.

Interferon beta 1b esta indicado en Espafia para el tratamiento de distin-
tas formas de esclerosis miltiple. Por su parte, el alfa 2b tiene revocada su
comercializacién en Espaifa, aunque estuvo indicado para diversas patolo-
gias onco-hematolégicas, asi como para el tratamiento de la hepatitis C y B.

En Espafia no habia disponibilidad de ninguna presentacion inhalada,
por lo que se us6 la presentacion para administracion intravenosa, la cual
se reconstituia con suero fisiol6gico para ser nebulizada.

Los interferones se utilizaron como tratamiento coadyuvante con el ob-
jetivo de estimular la respuesta inmune del organismo frente a la infeccion,
especialmente durante las primeras fases de la enfermedad.

Los resultados del ensayo clinico SOLIDARITY, mostraron que el uso de
interferén tuvo poco o ningin efecto en los pacientes hospitalizados con
COVID-19 en términos de mortalidad, inicio de la ventilacion y duracién de
la estancia hospitalaria. El brazo del ensayo encargado de evaluar su efica-
cia se suspendioé el 16 de octubre de 20207. Aunque posteriormente se reali-
zaron diversos ensayos clinicos con interferones para evaluar su eficaciay
seguridad en el tratamiento de la COVID-19, en el momento actual, no se ha
hallado evidencia procedente de ensayos clinicos controlados que apoye
su uso para el tratamiento de la COVID-19.

FARMACOS INMUNOSUPRESORES
Corticoides

Son farmacos con efecto antiinflamatorio, inmunosupresor y antiproli-
ferativo que actian reduciendo la formacién, liberaciéon y actividad de los
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mediadores antiinflamatorios a través de la inhibicién de funciones especi-
ficas y migracion de las células inflamatorias.

Al principio de la pandemia, las principales guias de practica clinica no
recomendaban el uso de corticoides para el manejo de pacientes con CO-
VID-19, ya que en esos momentos no existian estudios fiables que hubieran
evaluado su eficacia y seguridad en el tratamiento de dichos pacientes. A
pesar de ello, y de acuerdo con el cuadro clinico del paciente, se utilizaban
de manera empirica en dosis no estandarizadas®.

Se empezaron a usar bolos de metilprednisolona de un gramo adminis-
trados via intravenosa durante tres dias en pacientes mas graves. Poste-
riormente se pasé a tratar estos pacientes con dosis de metilprednisolona
125 mg cada ocho horas via intravenosa durante tres dias.

Sin embargo, fue en julio de 2020 cuando se cambian dichos protocolos,
incluyendo el uso de dexametasona 6 mg via intravenosa de acuerdo a los
primeros resultados del estudio RECOVERY*. En septiembre de 2020 la OMS
publica unas recomendaciones sobre el uso de dexametasona y corticoides
en pacientes con COVID-19:

1. Recomienda administrar corticoides por via oral o intravenosa para
tratar a los pacientes graves o criticos de COVID-19.

2. Desaconseja tratar con corticoides a los pacientes con sintomas de
esta enfermedad que no sean graves, salvo si forman parte de su tra-
tamiento crénico®.

Dichas recomendaciones se mantienen vigentes a dia de hoy.

Tocilizumab

Anticuerpo monoclonal humano que se une a los receptores solubles y
de membrana de la interleucina 6 (IL-6), citoquina proinflamatoria produ-
cida por células como los linfocitos T y B, los monocitos o los fibroblastos.

Esta indicado en el tratamiento de la artritis reumatoide, la artritis
idiopatica juvenil, la arteritis de células gigantes y el sindrome de libera-
cién de citoquinas grave o potencialmente mortal’.

En marzo de 2020 se considerd, por su mecanismo de accién, que pu-
diera ser beneficioso en algunos pacientes con infecciéon por SARS-CoV-2
en formas de neumonia grave siempre y cuando cumplieran una serie de
criterios de inclusién determinados por el Ministerio de Sanidad!!.

La posologia recomendada fue la administracién por via intravenosa a
dosis fijas en funcién del peso del paciente (=75 kg: una dosis Gnica de 600
mg y <75 kg: una dosis tnica de 400 mg).
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Entre los efectos adversos mas frecuentes destacan infecciones del
tracto respiratorio superior, nasofaringitis, cefalea, hipertensiéon y eleva-
cion de la alanina aminotransferasa. Los efectos adversos mas graves son
infecciones graves, complicaciones de la diverticulitis y reacciones de hi-
persensibilidad.

Al inicio de la pandemia Gnicamente estaba indicada la administracion de
una sola dosis y, excepcionalmente si mala evolucion, se permitia una segun-
da dosis en las 12 horas siguientes a su administracién. Por cuestion de stock,
esta segunda administracion estuvo en algunos momentos de la pandemia
maés restringida a una sola dosis. Por este mismo motivo, hubo momentos en
los que fue necesaria su importacién como medicamento extranjero a través
de la plataforma de gestiéon de medicamentos en situaciones especiales.

Los resultados preliminares del estudio RECOVERY sugirieron una re-
duccién en la mortalidad y probabilidad de progresion hacia la ventilacién
mecanica invasiva o muerte, en pacientes que todavia no estaban recibien-
do dicho soporte respiratorio'2.

Actualmente cuenta con la indicaciéon como tratamiento para la
COVID-19 en adultos que reciben corticosteroides sistematicos y requie-
ren de oxigeno o ventilacién mecanical'?. La posologia es de 8 mg/kg, hasta
maximo 800 mg en dosis Gnica, pudiéndose repetir la dosis en las 12-24 h
posteriores si empeoramiento clinico.

Sarilumab

Anticuerpo monoclonal que bloquea la IL-6, con indicacién en artritis reu-
matoide. Debido a que comparte mecanismo de accién con tocilizumab, se
comenzo a utilizar para el tratamiento de la COVID-19 a partir de julio de 2020.

Se han realizado tres ensayos clinicos para evaluar su eficacia en el tra-
tamiento de esta enfermedad. En ellos se ha observado una tendencia a la
reduccion de la mortalidad en el dia 28 y una reduccién del empeoramiento
clinico definido como progresién a la intubacién, empleo del sistema de
oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO) o muerte. Sin embargo,
esta evidencia es de baja calidad y ya no se utiliza como alternativa®.

Baricitinib
Inhibidor selectivo y reversible de las Janus quinasas uno y dos (JAK 1

y 2). Estas enzimas activan los receptores de citoquinas que tienen un pa-
pel en la hematopoyesis, la inflamacién y la respuesta inmune. Por tanto,
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una inhibicién de las Janus quinasas conlleva en un bloqueo de la sefaliza-
cion de las citoquinas que participan en estos procesos. Fue aprobado por
Comision Europea en 2017 y esta autorizado en el tratamiento de artritis
reumatoide, dermatitis atépica y alopecia areata’’.

En noviembre de 2020 fue autorizado por la agencia reguladora america-
na (Food and Drug Administration, FDA) en combinacién con remdesivir para
el tratamiento de la COVID-19 en pacientes hospitalizados a partir de dos
anos de edad, con una saturacién de oxigeno <94%, que requirieran oxigeno
suplementario, ventilacion mecéanica invasiva o ECMO. Sin embargo, ya se
habia comenzado a utilizar unos meses antes en Espafia en monoterapia.

El ensayo clinico que llev6 a su aprobacién fue el ACTT-2, en el cual se de-
mostré una mejora clinica mas temprana y una menor mortalidad en pacien-
tes que recibian baricitinib mas remdesivir, en comparacioén con remdesivir
en monoterapia. Ademas, se observaron menos efectos adversos graves'“.

Posteriormente, el ensayo RECOVERY estudio el uso de baricitinib en
monoterapia en pacientes hospitalizados. Se demostré una disminucién de
la mortalidad en los pacientes tratados con baricitinib!s.

Actualmente, la OMS lo recomienda como alternativa a tocilizumab en
pacientes graves en tratamiento con oxigeno de alto flujo o ventilacién me-
canica no invasiva.

Anakinra

Antagonista del receptor de interleucina uno (IL-1) autorizado para el
tratamiento de artritis reumatoide, fiebre mediterranea familiar, entre otras
enfermedades inmunomediadas. Comenz6 a utilizarse en julio de 2020
como alternativa a otros tratamientos en caso de COVID-19 grave debido
a su posible utilidad al inhibir la respuesta inmunitaria exagerada de esta
enfermedad. Se utiliz6 a una dosis de 100 mg cada seis horas por via intra-
venosa o subcutanea, durante diez dias y hasta un maximo de 15 dias.

En diciembre de 2021 se aprobé la indicacién para el tratamiento de la
COVID-19 en pacientes adultos con neumonia que necesitan oxigeno suple-
mentario (flujo bajo o alto de oxigeno) y que tienen riesgo de evolucionar
a una insuficiencia respiratoria grave determinada por una concentracion
plasmatica del receptor soluble del activador de plasminégeno tipo uroqui-
nasa (suPAR) mayor o igual a seis mg/mL".

En el ensayo SAVE-MORE se demostré que un aumento temprano de los
niveles séricos del suPAR indicaba un aumento del riesgo de progresiéon de
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la enfermedad a un fallo respiratorio. En los pacientes tratados con anakin-
ra disminuyé la mortalidad en el dia 28 y la estancia hospitalaria fue menor
en comparacién con placebo’®.

Actualmente, se utiliza como alternativa en pacientes que han progre-
sado o no han mejorado tras la corticoterapia, en pacientes con oxigeno de
alto flujo o ventilacién mecanica no invasiva y en pacientes refractarios al
tratamiento con tocilizumab o baricitinib.

NUEVAS ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS ANTIVIRALES

En enero de 2022, la Agencia Espanola del Medicamento y Productos Sa-
nitarios (AEMPS) emiti6é unos criterios para valorar la administracién de las
nuevas alternativas terapéuticas antivirales frente a la infeccién por SARS-
CoV-2. Estos criterios de priorizacion han ido evolucionando a lo largo del
tiempo. En un primer momento, se incluy6 a pacientes trasplantados de pro-
genitores hematopoyéticos, CAR-T u 6rgano sélido con tratamiento inmuno-
supresor, pacientes con inmunodeficiencias primarias, pacientes que hubie-
ran recibido en los tres meses anteriores (seis meses en el caso de rituximab)
farmacos anti CD20 o belimumab y pacientes con sindrome de Down a partir
de los 40 afos de edad. Sin embargo, se han ido afiadiendo situaciones de
priorizacién de estos farmacos y actualmente los grupos de pacientes que
podrian beneficiarse de estos farmacos son mucho mayores. La tltima ac-
tualizacion de noviembre de 2022 clasifica a los pacientes en cuatro grupos!”:

1. Personas inmunocomprometidas y con otras condiciones de alto
riesgo, independientemente del estado de vacunacion.

2. Personas no vacunadas con >80 afos.

3. Personas no vacunadas con >65 anos y con al menos un factor de
riesgo para progresion.

4. Personas vacunadas hace mas de seis meses, con >65 afios y con al
menos un factor de riesgo para progresion.

Ademas, define qué se entiende por pacientes inmunocomprometidos
segln su enfermedad de base y tratamiento y enumera una serie de facto-
res de riesgo de progresion.

Remdesivir

Es un antiviral analogo de nucleétido, que interfiere con la polimeriza-
cion del ARN del virus.
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Comenz6 a usarse al inicio de la pandemia a través de ensayos clinicos
o mediante el acceso a medicamentos en situaciones especiales. Los requi-
sitos para el uso de este tratamiento en pacientes con infeccién por SARS-
CoV-2 fueron establecidos por el Ministerio de Sanidad y requerian varios
procedimientos administrativos previos: aprobacion previa de la AEMPS e
informe clinico donde se especificara que cumplia los requisitos estableci-
dos en ese momento. Las solicitudes podian tramitarse/resolverse incluso
en dias festivos y se servian en menos de 24 horas.

Para pacientes embarazadas o menores de edad candidatos a trata-
miento con remdesivir, el médico prescriptor debia acceder a una apli-
cacion del laboratorio que lo comercializaba para solicitar la aprobacién
del tratamiento. Posteriormente, el servicio de farmacia del hospital debia
acceder a la aplicaciéon de la AEMPS para solicitar el suministro de medica-
cién en caso de aprobaciéon del mismo. La presentacion farmacéutica para
embarazadas y menores de edad tenia un formato distinto y no podia inter-
cambiarse con la de adultos.

A partir de marzo de 2021 fue comercializado en Espafia y comenzé a
adquirirse a través de los cauces habituales de compra.

A partir de enero de 2022, su uso se basé en los criterios de priorizacién
de la AEMPS. Actualmente se utilizan en pacientes con enfermedad leve
o moderada, como alternativa a nirmatrelvir/ritonavir en pacientes de los
grupos de priorizacion dos, tres y cuatro o en pacientes del grupo uno con
serologia positiva o no disponible del SARS-CoV-2"7,

Nirmatrelvir/ritonavir

Es una combinaciéon de dos farmacos: nirmatrelvir, un inhibidor de la
proteasa principal del SARS-CoV-2 que bloquea su replicacion y ritonavir,
un inhibidor del citocromo CYP3A4, que actia como potenciador farmaco-
cinético de nirmatrelvir inhibiendo su metabolismo. Esta autorizado para
el tratamiento de la COVID-19 de gravedad media-moderada en adultos que
no requieren aporte de oxigeno suplementario y que tienen riesgo elevado
de padecer enfermedad grave'.

En el ensayo EPIC-HR se demostr6 que la mortalidad por cualquier cau-
sa a los 28 dias de los pacientes que recibieron nirmatrelvir/ritonavir fue
inferior en comparacién con quienes no lo recibieron. El analisis preliminar
de este ensayo mostré una reduccion relativa del riesgo del 89% en el ries-
go de hospitalizacién o muerte en comparacion con el 7% de los pacientes
que recibieron placebo. No se reportaron efectos adversos graves. En este
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ensayo los pacientes no estaban vacunados, por lo que en un principio su
uso se limit6 a pacientes que no habian recibido la vacuna frente al SARS-
CoV-21,

La dosis aprobada son 300 mg de nirmatrelvir y 100 mg de ritonavir
cada 12 horas durante cinco dias, por via oral, ajustando a 150 mg de nir-
matrelvir y 100 mg de ritonavir en pacientes con insuficiencia renal mode-
rada (tasa de filtrado glomerular 230 a <60 mL/min). Esta contraindicado en
pacientes con insuficiencia renal grave (tasa de filtrado glomerular <30 mL/
min) o insuficiencia hepatica grave!’. Se debe iniciar el tratamiento lo antes
posible después del diagnéstico de COVID-19 y dentro de los cinco dias
posteriores a la aparicion de los sintomas, ya que es cuando transcurre la
fase viral de la enfermedad.

Al contener ritonavir, que es un inhibidor potente del CYP3A, hay que
considerar las interacciones potenciales con el tratamiento habitual del pa-
ciente antes y durante el tratamiento, requiriendo en ocasiones la modifi-
cacion del mismo.

En Espana, se comercializ6 en abril 2022 y a dia de hoy se considera la
primera opcién de tratamiento en pacientes ambulatorios con enfermedad
leve y alto riesgo de progresiéon a COVID-19 grave, priorizando a los grupos
de riesgo definidos por la AEMPS.

Molnupiravir

Antiviral oral que actta sobre la maquinaria genética responsable de la
replicaciéon del SARS-CoV-2. Se trata de un profarmaco que se convierte en
B-D-N4-hidroxicitidina, sustrato de la RNA polimerasa RNA-dependiente del
SARS-CoV-2.

Su eficacia se basa en dos ensayos clinicos, uno de fase Ila y otro de
fase Il (ensayo MOVe-OUT), en los que se observé una disminucion de las
hospitalizaciones, muertes y efectos adversos graves en los pacientes en
tratamiento con molnupiravir versus placebo en los siete y cinco primeros
dias tras el inicio de los sintomas respectivamente.

La FDA lo autorizé en diciembre de 2021 para el tratamiento del
COVID-19 de gravedad media-moderada en pacientes adultos con riesgo de
progresion a COVID-19 grave. La posologia aprobada es de 800 mg cada 12
horas durante cinco dias. No es necesario ajustar la dosis en insuficiencia
renal, por lo que seria una opcién en pacientes ambulatorios con COVID-19
y enfermedad renal grave. Se debe utilizar dentro de los cinco primeros
dias del inicio de los sintomas, en concordancia con lo estudiado en los
ensayos clinicos.
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Aunque se trata de un medicamento no autorizado en la Unién Europea,
cuenta con la recomendacién de uso del Comité de Medicamentos de Uso
Humano de la Agencia Europea del Medicamento (EMA) y podria solicitarse
actualmente como medicamento en situaciones especiales, siguiendo los
criterios de priorizaciéon de la AEMPS.

Sotrovimab

Anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado que se une a un epitopo alta-
mente conservado en el dominio de unién al receptor de la proteina spike
del SARS-CoV-2. Esta indicado en el tratamiento de la COVID-19 en adultos
y adolescentes que no requieren oxigeno suplementario y que tienen un
mayor riesgo de progresar a estadios mas graves de la enfermedad. El en-
sayo pivotal COMET-ICE, demostr6 una reduccién del riesgo ajustado del
79% en las hospitalizaciones por cualquier causa durante mas de 24 horas
o muerte por cualquier causa en el dia 29 en comparacién con placebo, en
pacientes no vacunados y en los cinco primeros dias de sintomas. En cuan-
to a la seguridad, este farmaco fue bien tolerado y las reacciones adversas
que mas se reportaron fueron hipersensibilidad y reacciones relacionadas
con la infusién®.

Actualmente se utiliza en pacientes graves con serologia negativa o con
un nivel bajo de proteccién y en pacientes leves o moderados, que tengan
contraindicado el uso de nirmatrelvir/ritonavir y con serologia negativa o
un bajo nivel de proteccion, dentro de las condiciones de riesgo prioriza-
das y en pacientes en la que la variable del SARS-CoV-2 no sea 6micron, en
una dosis dnica de 500 mg, por via intravenosa. Sin embargo, las tltimas
guias empiezan a no recomendar su uso'.

Casirivimab/imdevimab

Son dos anticuerpos monoclonales IgG1 recombinantes humanos. Cada
anticuerpo se une a una regiéon de la proteina spike que se encuentra en la
superficie del SARS-CoV-2, evitando asi la entrada del virus en las células.

El ensayo REGN-COV2 llev6 a la autorizaciéon de uso de emergencia del
farmaco. Se vio que en pacientes no hospitalizados la carga viral disminuia
y se supuso que se obtendria un beneficio clinico. Sin embargo, se trataba
de un ensayo con pocos pacientes y la diferencia en la tasa de hospita-
lizacién y visitas médicas no alcanzé la significacién estadistica?!. Poste-
riormente, en el ensayo RECOVERY se vio que no disminuia la mortalidad
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general de los pacientes tratados con el anticuerpo, aunque si se demostr6
beneficio en pacientes con serologia negativa?.

Las indicaciones aprobadas son:

1. El tratamiento de enfermedad por COVID-19 en pacientes adultos y
adolescentes de 12 afilos y mayores con un peso corporal de al menos
40 kg, que no requieran suplemento de oxigeno y que tengan mayor
riesgo de progresar a COVID-19 grave.

2. La prevencion de COVID-19 en pacientes adultos y adolescentes de
12 aflos y mayores con un peso corporal de al menos 40 kg.

No se lleg6 a incluir la indicacién de prevencién en los protocolos hos-
pitalarios de nuestra comunidad.

En el protocolo actual de la AEMPS se plantea como alternativa a so-
trovimab en pacientes graves con serologia negativa o con un nivel bajo de
protecciéon y en pacientes leves o0 moderados, que tengan contraindicado
el uso de nirmatrelvir/ritonavir y con serologia negativa o un bajo nivel de
proteccioén, dentro de las condiciones de riesgo priorizadas y en pacientes
en la que la variable del SARS-CoV-2 no sea 6micron'’. La dosis utilizada es
de 300 mg de casirivimab y 300 mg de imdevimab. Al igual que ocurre con
sotrovimab, las guias de tratamiento méas actualizadas no recomiendan su
uso?.

Cilgavimab/Tixagevimab

Se trata de dos anticuerpos monoclonales IgGl humanos recombinan-
tes que pueden unirse de forma simultanea a regiones no superpuestas del
dominio de unién al receptor de la proteina de la espicula (spike) del virus.

El ensayo clinico PROVENT estudi6 la profilaxis pre-exposicién con una
dosis tnica en adultos a partir de 18 afios con riesgo de respuesta inade-
cuada a la vacunaciéon. Todos los pacientes tenian una serologia negativa,
no tenian antecedentes de infeccion por SARS-CoV-2 y no habian recibido
ninguna vacuna. Se incluyeron pacientes >60 afios, inmunocomprometidos,
con enfermedad renal o hepéatica grave, con EPOC o pacientes que se con-
sideraban de alto riesgo de exposicién, incluyendo trabajadores de centros
sociosanitarios. Se observo que la infeccién sintomatica por el virus en los
seis meses siguientes a la administracién del farmaco disminuyd, sin dismi-
nuir la mortalidad?.

Actualmente, estd indicado como profilaxis previa a la exposicién de
SARS-CoV-2 y tratamiento en pacientes que no requieran oxigeno suple-
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mentario y que tengan un alto riesgo de progresar a enfermedad grave, en
adultos y adolescentes a partir de 12 afios y de mas de 40 kg a una dosis
de 150 mg de cada anticuerpo por via intramuscular. Sin embargo, cuando
comenzo a utilizarse en abril de 2022 solo se utilizaba como prevencién en
pacientes que no hubieran desarrollado anticuerpos post-vacunales.

En el momento de la redaccion de este articulo existe controversia so-
bre su utilidad por la ausencia de eficacia frente a las variantes circulantes.

OTROS MEDICAMENTOS

Ademas, a lo largo de la pandemia se estudi6 el uso de otros farmacos
como ivermectina, eculizumab, danoprevir, favipiravir, arbidol; aprobados
para otras indicaciones, pero con posibilidad de producir efectos benefi-
ciosos para el tratamiento de la COVID-19. A finales de 2020 todos estos
tratamientos habian desaparecido de los protocolos por falta de evidencia.

PLASMA DE CONVALENCIENTES

Es el plasma extraido de pacientes recuperados de COVID-19 que ha-
yan producido suficiente cantidad de anticuerpos neutralizantes frente al
SARS-CoV-2 para protegerse frente a la reinfeccion. Su uso se basa en la
hipétesis de que este suero permitiria una inmunizacién pasiva de un posi-
ble receptor al neutralizar las particulas de SARS-CoV-2. En abril de 2020 se
incluy6 en los protocolos de manejo clinico de pacientes infectados para
casos muy refractarios. Actualmente los estudios disponibles sugieren que
puede reducir la gravedad o la duracion de la COVID-19 administrado en las
primeras etapas de la enfermedad o en pacientes con un sistema inmunita-
rio debilitado. Todavia se necesita mas investigacion al respecto.

USO DE ANTIBIOTICOS

Los sintomas de la COVID-19 en ocasiones pueden asemejarse al de una
neumonia bacteriana, ya que se producen sintomas respiratorios acompa-
nados de fiebre, por lo que muchas veces existen dudas a la hora de pres-
cribir o no antibiéticos. No se deberian pautar antibi6ticos si no existe coin-
feccion bacteriana. Sin embargo, el miedo a que el paciente no mejore o no
se cure, sobre todo en pacientes hospitalizados, ha hecho que se utilicen
ampliamente en este tipo de pacientes, sobre todo en los primeros meses.
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Al inicio de la pandemia, el antibiético mas prescrito fue azitromicina
durante tres dias. Pronto se demostr6 que se asociaba a un alto riesgo de
muerte cardiovascular en comparacién con otros antibiéticos como amoxi-
cilina, por lo que se recomendaba evitar su uso. Ademas, se trataba de un
antibiético que provocaba un alto nimero de interacciones farmacologi-
cas, en especial de prolongaciéon del intervalo QT en pacientes tratados
concomitantemente con hidroxicloroquina o cloroquina, que era frecuente
en esos momentos?.

Varios estudios han demostrado que existe un bajo porcentaje de pa-
cientes con coinfecciones bacterianas, situdndolas entre un 1,2 y un 3,5%
de los pacientes hospitalizados?*?. Por lo tanto, el uso de antibi6éticos en
pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 deberia individualizarse y ser pau-
tado Gnicamente en pacientes en los que se confirme o sospeche sobrein-
feccion bacteriana.

CONCLUSION

La incertidumbre provocada por la apariciéon de esta nueva enferme-
dad, hizo que se llegaran a utilizar farmacos que carecian de indicacién y
con una evidencia muy limitada, avalada por estudios poco concluyentes
y de calidad cuestionable. Todo ello contribuy6 al uso indiscriminado de
antivirales y moduladores de la respuesta inmune en pacientes infectados
por SARS-CoV-2. Su utilizacién difiere del uso habitual (para sus indicacio-
nes autorizadas) basandose Gnicamente en principios teéricos y sin estu-
dios previos. No obstante, la situacion de maxima urgencia asistencial, de
una enfermedad que cursa desde pacientes asintomaticos hasta fallos mul-
tiorganicos, hizo que la comunidad cientifica se volcara en publicar cada
hallazgo favorable/desfavorable sobre el uso de las terapias que se iban
usando, con el objetivo de hallar un tratamiento eficaz y seguro. Con el
tiempo, farmacos como LPV/r o hidroxicloroquina fueron desapareciendo
de dichos protocolos y guias de manejo clinico, dando paso a nuevos an-
tivirales que frenan o palian los sintomas de esta infeccién. Otros medi-
camentos aprobados con otras indicaciones, como anakinra, demostraron
ventajas e hicieron que se afadiera el tratamiento de la enfermedad por
COVID-19 a sus indicaciones aprobadas.

Ademas, el alto nimero de contagios y el colapso del sistema sanitario
hizo que surgieran otros problemas como los desabastecimientos de una
gran cantidad de farmacos.

La situacién de emergencia sanitaria permitié ver que el sistema sani-
tario no estaba disefiado para hacer frente a una situacién como esta y de
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ahi que los problemas de suministro se fueran enlazando unos con otros, y
en algunos casos se tenia que priorizar el uso de algunos medicamentos a
determinados grupos de pacientes, negando el acceso a otros. También de-
mostré que, aunque no habia experiencia ni preparaciéon para una situaciéon
asi, se hacia frente a problemas de suministro, gestion de camas de hospita-
lizacion o de productos sanitarios en cuestion de horas o pocos dias.

Casi tres anos después del inicio de esta pandemia hay aspectos que
han mejorado, como los protocolos de manejo clinico mas ajustados a la in-
feccion por SARS-CoV-2. Se han desarrollado vacunas que van siendo efica-
ces a las diferentes cepas que van apareciendo, se dispone de fAarmacos con
indicacién en el tratamiento de esta infeccién, algunos nuevos y otros de
uso habitual en otras enfermedades. Ademas, se ha conseguido estratificar
a los pacientes segtin su gravedad o riesgo de progresiéon a una forma mas
grave, indicando diferentes tratamientos en funcion de sus caracteristicas,
e incluso disponemos de fairmacos preventivos para frenar la enfermedad
grave antes de que aparezca. Se ha aprendido que no hay que tratar a to-
dos los pacientes, como se hacia al inicio de la pandemia y que no todos se
benefician de todos los tratamientos, y tenemos bien definidas las indica-
ciones de muchos medicamentos.

Como dijo Ed Yong, que gané el Premio Pulitzer por su reportaje sobre
la COVID-19: “Los mejores escritores cientificos aprenden que la ciencia no es
una procesion de hechos y descubrimientos, sino un tropiezo errdtico hacia
una incertidumbre que disminuye gradualmente”.
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