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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) se caracteriza por
cuadros respiratorios de sintomatologia variada, que puede cursar desde
manifestaciones leves, hasta cuadros mas graves que pueden causar la muerte. Los
esfuerzos se han centrado en recuperar farmacos antivirales empleados previamente
contra otras infecciones viricas y en el uso de antiinflamatorios, dado el estado
hiperinflamatorio que pueden sufrir los pacientes con COVID-19 y que se asocia con un

peor pronéstico de la enfermedad.

Objetivo: revisar el estado actual del conocimiento sobre los tratamientos
farmacolodgicos mas usados contra la COVID-19 en nuestro medio y servir como

una herramienta para los profesionales de la salud.

Métodos: Se realizé una busqueda sobre el tema en las diferentes bases de datos
nacionales y extranjeras disponibles en Internet (PubMed, Medlin, y ClinicalKey) asi



como mediante el buscador Google Académico, en espafiol e inglés, y con el auxilio
de descriptores como palabras clave. Para la confeccion de trabajo se utilizé los

programas “Microsoft Office Word y el Convertidor PDF”.

Conclusiones: Hoy en dia no se cuenta con mecanismo terapéuticos especificos
para tratar la infeccion por coronavirus, lo que pone de manifiesto la necesidad
urgente de desarrollar herramientas para detener la actual pandemia y controlar las
futuras nuevas variantes del virus. Actualmente, el tratamiento para el COVID-19,
es principalmente el manejo de los sintomas y herramientas de soporte en casos

graves.
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ABSTRACT

Introduction: Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is characterized by respiratory
symptoms of varied symptoms, which can range from mild manifestations to more
serious conditions that can cause death. Efforts have focused on recovering antiviral
drugs previously used against other viral infections and on the use of anti-
inflammatory drugs, given the hyperinflammatory state that patients with COVID-19

can suffer and which is associated with a worse prognosis of the disease.

Objective: to review the current state of knowledge about the most used
pharmacological treatments against COVID-19 in our environment and to serve as

a tool for health professionals.

Methods: A search was carried out on the subject in the different national and foreign
databases available on the Internet (PubMed, Medlin, and ClinicalKey) as well as
through the Google Academic search engine, in Spanish and English, and with the
help of descriptors such as words key code. For the preparation of work, the

programs "Microsoft Office Word and the PDF Converter" were used.



Conclusions: Today there is no specific therapeutic mechanism to treat coronavirus
infection, which highlights the urgent need to develop tools to stop the current
pandemic and control future new variants of the virus. Currently, the treatment for

COVID-19 is mainly symptom management and support tools in severe cases.

Keywords: Coronavirus; COVID-19; SARS-CoV-2; drug; treatment.

Introducciéon

En diciembre de 2019 se detectaron en China los primeros casos de una neumonia
gue podia desarrollar r@pidamente un sindrome de disnea aguda ( SDRA) grave,
cuyo agente causante se identific6 como un nuevo coronavirus, el coronavirus del
sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2) @, Desde entonces, la
rapida propagacion de la enfermedad coronavirica de 2019 (COVID-19) ha llevado
a la situacion actual de pandemia global ( declarada por la Organizacién Mundial de
la Salud el 11 de marzo de 2020), que ha supuesto un enorme desafio sanitario,
cientifico y socioeconémico %34, La COVID-19 presenta un amplio espectro de
manifestaciones clinicas, desde una forma asintomética o con discretos sintomas
constitucionales (tos, cefalea, febricula...) hasta el desarrollo de una neumonia viral.
Esta ultima, en su forma mas grave, puede complicarse con insuficiencia respiratoria
y SDRA, relacionados con la propia infeccion virica y con una intensa actividad
proinflamatoria, que puede conducir a fallo multiorganico y muerte & 9. Ante la
emergencia sanitaria que estamos viviendo, la comunidad médica se ha visto
obligada a considerar y utilizar farmacos ya existentes, en especial aquellos con
experiencias previas en el contexto de otras epidemias recientes por coronavirus,
como el coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave ( SARS-CoV) y el
coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) (-8, Ademas
del uso de medidas de soporte, fundamentales en estos pacientes, se han empleado
diferentes tratamientos farmacologicos que, desde un punto de vista didactico,

pueden clasificarse segun tengan una accion antiviral o antiinflamatoria.

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), causada por el SARS-CoV2 , se
caracteriza por cuadros respiratorios de sintomatologia variada, que pueden cursar

desde manifestaciones leves, sin repercusiones en el infectado, hasta cuadros mas



graves que comprometen sistemas vitales, e inclusive causan la muerte. La mayor
preocupacion con la espontanea aparicion del SARS CoV-2 es la falta de medidas
de prevencion y tratamiento. Debido a los pocos datos relacionados a la
fisiopatologia de la enfermedad y el conocimiento parcial de la dinamica biolégica
del virus, por el momento, las medidas de control se limitan a evitar la entrada de
este agente al organismo con barreras de proteccion y eliminar los canales de
posible contagio. Sin embargo, en el contexto mundial los esfuerzos estan centrados
en concretar medidas de prevencion inmunolégicas (vacunas) y tratamientos
farmacolégicos que permitan un adecuado combate de la enfermedad evitando las

complicaciones y muertes por esta infeccién ©: 1011,

Cabe recordar que la forma grave de la COVID-19 se asocia con un aumento de
manifestaciones cardiovasculares potencialmente graves (arritmias, dafio
miocardico, sindrome coronario agudo, insuficiencia cardiaca...) y que la presencia
previa de enfermedad cardiovascular, entre otras comorbilidades, aumenta el riesgo
de muerte de los pacientes infectados 1% 13 14, Por otro lado, los pacientes con
enfermedad cardiovascular se ven expuestos ademas a potenciales efectos
adversos e interacciones farmacoldgicas del tratamiento especificamente utilizado

contra la COVID-19 (518) |o que puede tener graves consecuencias. (Tabla 1).

El objetivo de esta revision bibliografica es revisar el estado actual del conocimiento
sobre los tratamientos farmacoldgicos mas usados contra la COVID-19 en nuestro

medio y servir como una herramienta para los profesionales de la salud.

Métodos: Se realiz6 una busqueda sobre el tema en las diferentes bases de datos
nacionales y extranjeras disponibles en Internet (PubMed, Medlin, y ClinicalKey) asi
como mediante el buscador Google Académico, en espafiol e inglés, y con el auxilio
de descriptores como palabras clave. Para la confeccién de trabajo se utilizé los
programas “Microsoft Office Word y el Convertidor PDF”.

Desarrollo
Tratamientos con efecto antiviral

El tratamiento de los pacientes afectos de COVID-19, fundamentalmente los casos

graves, ha supuesto un desafio enorme. Tal como se ha mencionado, no existe



evidencia procedente de ensayos clinicos controlados para recomendar un
tratamiento especifico para el SARS-CoV-2. De hecho, dado que el desarrollo de
un antiviral especifico y potente puede tardar afios (un tiempo del que
evidentemente no se dispone), se ha intentado recuperar y evaluar farmacos que
han mostrado cierta actividad antiviral contra otros coronavirus4,5. Estos agentes
han sido o estan siendo evaluados en numerosos ensayos clinicos en el contexto
de la pandemia de COVID-19, aunque a algunos de ellos se les ha dado en la
practica clinica un uso compasivo. Se resumen en este apartado las caracteristicas
de los principales farmacos antivirales utilizados durante la pandemia. Debido a la
poca extension del articulo, no se comentan otros tratamientos que se han
propuesto durante la pandemia (p. €j., interferones), aunque no haya evidencia

clinica disponible en el contexto de COVID-19.
Remdesivir

El remdesivir es un analogo de nucleotido que actia inhibiendo la accion de la ARN
polimerasa y el proceso de multiplicacion de diversos virus @7 18 Se lo ha
considerado el tratamiento antiviral mas prometedor contra el SARS-CoV-2 por la
eficacia mostrada en estudios in vitro y modelos animales contra coronavirus
patégenos como el SARS-CoV y el MERS-CoV @9, si bien su desarrollo clinico
previo se sitia fundamentalmente en el tratamiento de la infeccion por el virus del

Ebola, donde mostré una eficacia clinica discreta 29,

En lo que respecta a la pandemia actual, ademéas de su evaluacion en ensayos
clinicos, se aprobd inicialmente en algunos paises el uso compasivo del remdesivir
en formas graves de COVID-19 (infusion de 200 mg el primer dia, seguida de 100
mg/24 h en los siguientes 2-10 dias de tratamiento). En un ensayo clinico
multicéntrico realizado en China en pacientes con enfermedad grave (n = 237)
comparando el remdesivir con placebo (en proporcion 2:1), no se observaron
diferencias en mortalidad entre grupos y el Unico dato esperanzador fue una
tendencia numérica (no estadisticamente significativa) hacia una reduccion con el
remdesivir del tiempo hasta la mejoria si se iniciaba en los primeros 10 dias tras el
inicio de los sintomas @122, Mas recientemente, el informe preliminar de un ensayo

clinico realizado en pacientes con COVID19 y afeccion del tracto respiratorio inferior



tampoco mostré diferencias significativas en cuanto a mortalidad, pero si una
reduccion del tiempo hasta la recuperacion con el remdesivir frente a placebo
(mediana, 11 frente a 15 dias; p < 0,001)15. Finalmente, otro ensayo clinico en
pacientes que no requerian ventilacibn mecanica mostré resultados similares con
un tratamiento con remdesivir durante 5 o 10 dias, aunque sin compararlos con un
grupo a placebo @3 24, Actualmente siguen en marcha diversos estudios clinicos
gue aportaran mas datos sobre la eficacia del remdesivir contra el SARS-CoV-2. En
general, remdesivir es un farmaco relativamente bien tolerado, aunque entre los
efectos adversos descritos se encuentran nauseas, vomitos, diarreas, elevacion de
enzimas hepaticas, empeoramiento del aclaramiento renal e hipotension durante la
infusién 25 26), Este (ltimo punto insta a tener precaucion a la hora de administrar el
farmaco a pacientes que requieren terapia vasopresora por su estado
hemodindmico. Pese a que el remdesivir es un profarmaco que se transforma en su
metabolito activo principalmente por la isoforma del citocromo P450 (CYP) 3A4,
hasta el momento no se han descrito interacciones significativas con farmacos

utilizados para enfermedades cardiovasculares 7).
Inhibidores de proteasas viricas: lopinavir/ritonavir

Algunos inhibidores de la proteasa del virus de la inmunodeficiencia humana 1 (
VIH-1) como, por ejemplo, el darunavir/cobicistat, se postularon inicialmente como
tratamientos para la COVID-19, si bien el lopinavir/ritonavir ha sido el que sin duda
ha tenido un papel mas destacado. El lopinavir inhibe la multiplicacion viral y suele
combinarse con ritonavir para aumentar su vida media (inhibiendo su
metabolizacién en el sistema CYP) y, en consecuencia, su eficacia. La justificacion
para el uso de esta combinacion contra la COVID-19 deriva de la actividad
demostrada previamente in vitro y en modelos animales contra el SARS-CoV vy el
MERS-CoV (28, 29, 30, 31).

Entre las reacciones adversas frecuentes que pueden darse con el
lopinavir/ritonavir, destacan las alteraciones gastrointestinales ( nauseas, vomitos o
diarreas) y la hepatotoxicidad, con aumento de las transaminasas, y se han descrito
también, segun ficha técnica pero poco frecuentes, trastornos de la conduccién

(bloqueo auriculoventricular), arterioesclerosis (infarto de miocardio) e insuficiencia



tricuspidea. Un problema notable de esta combinacion es el gran niamero de
interacciones farmacolégicas en las que puede estar involucrada, debido a que el
ritonavir es un potente inhibidor del CYP3A y la glucoproteina P. En lo que se refiere
a la interaccién en CYP3A, se puede producir una reduccion en la accion de los
farmacos que precisan una bioactivacién en el citocromo o un aumento en la
concentracion del farmaco si no se degrada, lo que podria generar un aumento de
su efecto o su toxicidad. Entre los tratamientos cardiovasculares de uso frecuente
con gran riesgo de interaccion con el ritonavir, no seria recomendable el uso
conjunto (en otros casos podria ser necesario un ajuste de dosis 0 una
monitorizacion estricta) de: antiarritmicos (amiodarona, dronedarona, flecainida),
anticoagulantes orales ( rivaroxaban, apixaban), antiagregantes inhibidores del
receptor plaquetario P2Y (ticagrelor), antagonistas del calcio (lercanidipino),
antianginosos (ivabradina, ranolazina), diuréticos (eplerenona), estatinas (

lovastatina, simvastatina) e inhibidores de la fosfodiesterasa (sildenafilo).

Es de destacar que se ha especulado mucho sobre la interaccion entre el
lopinavir/ritonavir y los antiagregantes inhibidores del receptor P2Y, especialmente
con el clopidogrel (reduce la formacién de su metabolito activo y su eficacia
antiagregante) y el ticagrelor (aumenta su concentracibn y su potencia
antiagregante), y se ha llegado a proponer el uso prioritario del prasugrel (con un
efecto menos afectado por la interaccion), aunque este aspecto podria matizarse.
En este caso particular, lo razonable es individualizar la necesidad de uso del
farmaco antiviral, dados los datos controvertidos sobre su beneficio, si ello conlleva
cambiar la estrategia antiagregante habitual ( basada en el balance entre los riesgos
isquémico y hemorragico); unicamente si se considera imprescindible emplear el
antiviral, si seria recomendable utilizar el prasugrel durante el tiempo que se
administren concomitantemente ambos tratamientos (2. La monitorizacion con
pruebas de funcién plaquetaria puede ayudar a conseguir la inhibicion plaquetaria

deseada en casos seleccionados.
Cloroquina e hidroxicloroquina

Ambos compuestos, cloroquina e hidroxicloroquina, son derivados de la

4aminoquinolina y se han usado ampliamente en la profilaxis y el tratamiento de la



malaria, asi como en algunas enfermedades reumaticas como la artritis reumatoide y el
lupus eritematoso sistémico, buscando un efecto antiinflamatorio y modulador de la
respuesta inmunitaria. Su mecanismo de accion antiviral no se conoce totalmente, pero
se ha postulado que pueden bloquear la entrada del virus en las células alcalinizando
el pH de organelas intracelulares e inhibiendo la actividad lisosomal @3 34, Ambos
farmacos han mostrado capacidad de inhibir la multiplicacion in vitro de diferentes virus

a

ARN, como SARS-CoV y MERS-CoV, con una mayor potencia de la
hidroxicloroquina para inhibir el SARS-CoV-2. Pese a que no hay evidencia firme de
la eficacia clinica de estos compuestos en pacientes con infecciones virales por
SARS-CoV 0o MERS-CoV, la hidroxicloroquina (con menor toxicidad que la
cloroquina) se ha usado ampliamente durante la pandemia por COVID19 para el
tratamiento de la infeccion (generalmente dosis de carga de 400 mg/12 h el primer
dia, seguida de 400-600 mg/24 h durante 4 dias) e incluso para la profilaxis de

poblaciones en riesgo.

Tanto la cloroquina como la hidroxicloroquina son farmacos generalmente bien
tolerados, aunque pueden causar efectos adversos muy graves, entre los que se
encuentran la hipoglucemia grave, la retinopatia, la miopatia, las alteraciones
heméticas (anemia, leucocitopenia y  trombocitopenia), trastornos
neuropsiquiatricos y diversas alteraciones cardiovasculares ( principalmente
trastornos de la conduccion, pero también se han notificado con muy poca
frecuencia casos de miocardiopatia e insuficiencia cardiaca). Sin embargo, cabe
mencionar que la mayoria de estas complicaciones se han descrito en tratamientos
cronicos o a largo plazo ©9. En el contexto de la COVID-19, el tratamiento con
hidroxicloroquina estaria limitado a unos pocos dias, por lo que lo esencial es una
monitorizacion estricta del electrocardiograma por el riesgo que conlleva el farmaco
(toxicidad dependiente de la dosis) de que se produzcan prolongacion del intervalo
QT, torsade des pointes y bloqueo auriculoventricular ©% 37, Por ejemplo, si el
intervalo QTc es > 500 ms o se incrementa en mas de 60 ms, seria recomendable
suspender la administracion de hidroxicloroquina. Es fundamental, por lo tanto,

evitar la combinacion de la hidroxicloroquina con cualquier farmaco que prolongue



el intervalo QT ( antiarritmicos, antipsicoticos, antidepresivos, etc.), incluida la
azitromicina (en algin momento se indicO que podrian tener un efecto sinérgico
contra el SARSCoV-2), y tener precaucion al administrar otros farmacos que pueden
alargar el intervalo PR, como los bloqueadores beta, para no aumentar el riesgo de

bloqueo auriculoventricular avanzado @839,
Tratamientos con efecto antiinflamatorio

La letalidad de la COVID-19 esté determinada en gran medida por la gravedad de
la afeccion respiratoria, que se relaciona con una actividad proinflamatoria muy
marcada que, a su vez, contribuye de manera relevante a la coagulopatia asociada
con esta enfermedad y, por ende, a las frecuentes y graves complicaciones
trombdéticas observadas en estos pacientes. Este estado de hiperinflamacion debido
a la «tormenta de citocinas» es, por lo tanto, un factor clave de mal prondstico en la
evolucion de la enfermedad, lo que justifica el abordaje con farmacos
antiinflamatorios en esta situacion. Igual que en el apartado anterior, no se entra a
valorar otros tratamientos en investigacion de los que aun no hay datos clinicos
disponibles (p. €j., los inhibidores selectivos de las cinasas asociadas con Janus,
JAK1y JAK2, el ruxolitinib y el baricitinib).

Glucocorticoides

El uso de glucocorticoides se ha planteado por su potente efecto antiinflamatorio
para disminuir el dafio pulmonar y el ulterior SDRA producido por la excesiva
respuesta inflamatoria que induce el SARS-CoV-2. Sin embargo, no existe un
consenso claro sobre el posible beneficio de su uso en distintas neumonias viricas
producidas por coronavirus (SARS-CoV y MERSCoV) y virus Influenza, ya que se
ha sefialado que pueden retrasar el aclaramiento del virus si no se utilizan en el
momento adecuado (con evidencia de estado inflamatorio exacerbado) e incluso
empeorar el curso de la enfermedad “% 4D, En el contexto que nos ocupa, no se ha
recomendado el uso sistematico de glucocorticoides, sino que se ha centrado su
utilizacién en casos de pacientes graves, sobre todo con dafo alveolar difuso y
SDRA, en un intento de mejorar su evolucion disminuyendo la gran respuesta
inflamatoria, y se ha postulado también el supuesto beneficio potencial de mejorar

las secuelas pulmonares tras el SDRA (p. €j., la evolucion a fibrosis pulmonar). Los



farmacos de este grupo mas usados han sido la metilprednisolona a dosis altas (1-
2 mg/kg/24 h) y la dexametasona durante pocos dias, y es razonable evitar
tratamientos prolongados para minimizar los efectos secundarios y las infecciones

oportunistas.

Es bien sabido que el tratamiento con glucocorticoides genera multiples efectos
secundarios que se relacionan con la potencia del farmaco empleado, la dosis y la
duracion del tratamiento. Un repaso exhaustivo de estos efectos adversos se escapa
del objetivo de este articulo, por lo que se comentaran unicamente los que afectan al
sistema cardiovascular. Debido a su mecanismo de accion, puede producirse retencion
de agua y sodio, con el consiguiente riesgo de hipertension e insuficiencia cardiaca, e
hipopotasemia, lo que puede favorecer la aparicion de determinadas arritmias, aunque
el riesgo de estos efectos adversos es menor en tandas cortas de tratamiento. Aunque
quiza infrecuentes, se han descrito también arritmias y parada cardiaca en pacientes en
tratamiento intermitente con pulsos intravenosos de altas dosis del farmaco. En lo que
respecta a las interacciones farmacoldgicas, cabe destacar la posibilidad de una
disminucién de la concentracion plasméatica de dicumarinicos (mecanismo no conocido),
por lo que se debe monitorizar la coagulacion y ajustar la dosis si fuera necesario “2.
Asimismo, debe considerarse la posible interaccion entre la metilprednisolonay el &cido
acetilsalicilico (puede disminuir la concentracion sanguinea cuando se administra
conjuntamente con el glucocorticoide), teniendo en cuenta ademas que el uso conjunto
de ambos farmacos puede aumentar el riesgo de Ulcera gastrica o hemorragia intestinal.
Es relevante mencionar que los inhibidores del CYP3A (p. ej., ritonavir, cobicistat o
diltiazem) pueden ocasionar un aumento de las concentraciones plasmaticas de

metilprednisolona y, por lo tanto, que aumente el riesgo de toxicidad o efectos adversos.
Inhibidores de lainterleucina 6: tocilizumab

Dentro de la sofisticada respuesta inflamatoria, la interleucina 6 (IL-6) participa en
diversos procesos como la activacién de los linfocitos T y la induccidon de secrecién
de inmunoglobulinas y proteinas de fase aguda. Se ha sefialado la utilidad de los
inhibidores de la IL-6 para el tratamiento de los casos graves de COVID-19 con la
intencion de frenar la llamada «tormenta de citocinas» asociada con la infeccion,

principalmente con el tocilizumab, mientras que otros inhibidores de la IL-6 (como



el sarilumab) han tenido menos predicamento. El tocilizumab es un anticuerpo
monoclonal humanizado que se une al receptor de la IL-6 (tanto en su forma soluble
como unida a membrana) y actia inhibiendo la sefializacion mediada por estos
receptores. Se emplea en el tratamiento de la artritis reumatoide y la artritis
idiopatica juvenil, asi como en el tratamiento del sindrome de liberacién de citocinas
inducido por la terapia de células T con receptor de antigeno quimérico (CART). La
posologia propuesta para el tratamiento de la COVID-19 es una dosis Unica de 600
mg (400 mg en caso de pacientes con peso < 75 kg), similar a la utilizada en el
sindrome de liberacién de citocinas asociado con la terapia CART, con la posibilidad
de una segunda infusion a las 12 h en los pacientes que sufran un repunte de los

pardmetros analiticos inflamatorios tras una mejoria inicial.

No se recomienda la administracion de tocilizumab a pacientes con sepsis 0 una
infeccion activa distinta de SARS-CoV-2; ademas, debe vigilarse especialmente la
posibilidad de reactivacion de ciertas infecciones, como una hepatitis B crénica o
una tuberculosis. Entre los efectos adversos, los mas frecuentes fueron infecciones
en el tracto respiratorio superior, nasofaringitis, cefalea, hipertension y elevaciéon de
transaminasas; destaca la posible aparicion de trastornos hematicos (neutropenia y
trombocitopenia), el aumento de pardmetros lipidicos (aunque no suele haber
incremento del indice aterogénico) y la hepatotoxicidad, por lo que debe
administrarse con precauciéon a pacientes con enfermedad hepatica. En cuanto a
las interacciones medicamentosas, cabe mencionar que la inflamacion crénica,
estimulada por citocinas como la IL-6, disminuye la expresion de las enzimas CYP,
por lo que una inhibicién potente de la sefializacibn mediada por IL-6 puede revertir
dicho efecto y aumentar la expresion de las mencionadas enzimas, con lo que
podrian aumentarse las concentraciones plasmaticas de farmacos que son
sustratos del sistema CYP (anticoagulantes, antiagregantes, estatinas...). Dada la
larga semivida de eliminacion del tocilizumab, este efecto puede ser significativo
hasta 1-2 semanas tras la administracion de una sola dosis del farmaco. Por lo tanto,
seria recomendable monitorizar la accién de farmacos con indices terapéuticos

estrechos, como es el caso de la warfarina, por si fuera necesario un ajuste de dosis
43),



Antagonistas del receptor de la interleucina 1: anakinra

La IL-1 es otra citocina que interviene en diversos procesos de la respuesta
inflamatoria. El anakinra es un antagonista del receptor de esta IL-1 (inhibe la
actividad inflamatoria de IL-1_ y IL-1 ), utilizado en diferentes trastornos como la
artritis reumatoide, la fiebre mediterranea familiar o la enfermedad de Still. También
se han obtenido buenos resultados en pacientes con sepsis y una respuesta
inflamatoria desmesurada (sindrome de activacion macrofagica) “4. Por todo ello,
se ha pensado que podria tener un papel para reducir la inflamacién producida por
SARS-CoV-2.

La experiencia con el uso de anakinra en pacientes con COVID-19 es escasa. En
un pequefio estudio observacional monocéntrico realizado en pacientes con SDRA
por COVID-19, el uso de dosis altas de anakinra (5 mg/kg/12 h endovenosa hasta
la mejoria clinica) se asocid con una mayor mejoria clinica ( incluida la
supervivencia) comparado con el tratamiento convencional38. Sin embargo, hay
gue esperar al resultado de los ensayos clinicos en marcha para determinar la

verdadera eficacia del farmaco.

El anakinra posee una semivida corta (4-6 h) y un aceptable perfil de seguridad. Los
principales efectos adversos notificados son infecciones graves ( principalmente de
vias respiratorias), trastornos hematolégicos (neutropenia, trombocitopenia),
reacciones en el lugar de la inyeccién y aumento de la concentracion plasmatica de
colesterol. No se recomienda iniciar este tratamiento en pacientes con neutropenia
o infecciones activas y hay que tener precaucion ante la alteracion de la funcién
hepatica. En cuanto a las interacciones medicamentosas, por un mecanismo similar
al comentado con el tocilizumab, podria ser conveniente monitorizar la accion de

farmacos con indices terapéuticos estrechos que se metabolizan por CYP 49,

Conclusiones

La aparicion continua de enfermedad por coronavirus en los Ultimos afios proyecta
una amenaza significativa para la salud publica mundial. Hoy en dia no se cuenta

con mecanismo terapéuticos especificos para tratar la infeccion por coronavirus, lo



gue pone de manifiesto la necesidad urgente de desarrollar herramientas para

detener la actual pandemia y controlar las futuras nuevas variantes del virus.

Actualmente, el tratamiento para el COVID-19, es principalmente el manejo de los
sintomas y herramientas de soporte en casos graves. De los estudios que se han
realizado sobre farmacos anti-SARS-CoV-2, muchos tienen tamafios de muestra
pequefios que arrojan beneficios sin significacion estadistica. Por lo tanto, se hace
necesario disefar y ejecutar ensayos clinicos aleatorizados, de gran alcance, que
proporcionen soporte cientifico a todos los farmacos revisados en este trabajo. Sin
embargo, es importante resaltar que los ensayos para la aceptacion de terapias
efectivas para el nuevo coronavirus se ven limitados por el reto de ejecutar estudios
controlados durante un estado de emergencia. Los resultados de estos ensayos
pueden no estar disponibles a corto plazo; por lo tanto, se debe valorar y analizar
todas las evidencias para lograr retrasar la transmisioén y optimizar las medidas de
apoyo.
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Tabla 1: Farmacos utilizados contra la COVID-19 y sus efectos adversos e

interacciones farmacoldgicas cardiovasculares

Antivirales

Remdesivir Inhibidor de la ARN polimerasa No descritos No descritas
Lopinavir/ritonavir ~ Lopinavir es inhibidor de proteasa; ritonavir inhibe  Poco frecuentes: trastornos de la conduccion Farmacos inductores potentes o que s
CYP3A para aumentar la concentracion de lopinavir  (BAV), arterioesclerasis (IM), insuficiencia metabolizan por CYP3A4: amiodarana,
tricuspidea flecainida, ticagrelor, rivaroxaban,
apixaban, simvastatina, lovastatina,
eplerenona, ranolazina, sildenafilo
Cloroquina e Derivados de la 4-aminoquinolina, bloguean la Trastornos de fa conduccion (prolongacion del Cualquier farmaco que prolongue el
hidroxicloroquina entrada del virus en las células alcalinizando el pH  intervalo QT, torsades de pointesy BAV), pero intervalo QT (p. &j., antiarritmicos)
de organelas intracelulares e inhibiendo la también se han descrito con muy poca frecuencia
actividad lisosomal miocardiopatia (o exacerbacion de esta) &
insuficiencia cardiaca
Antiinflamatorios
Metilprednisolona ~ Glucocorticoide, forma un complejo con receptores  Retencion hidrosalina (favorece hipertension € Anticoagulantes como los AVK; la
citoplasmicos intracelulares especificos que insuficiencia cardiaca) e hipopotasemia (riesgode  combinacion con acido acetilsalicilico
modifica la expresion génica de determinadas arritmias), aunque el riesgo es menoren pautas  puede aumentar el riesgo de hemorragia
proteinas y reduce la inflamacion cortas de tratamiento; se han notificado arritmias ~ digestiva

y parada cardiaca relacionadas con l tratamiento
intravenoso intermitente a altas dosis

Tocilizumab Anticuerpo monoclonal inhibidor del receptordela  Hipertension, aumento de colesteral total Potencialmente con farmacos que son
IL-6 sustratos del sistema CYP;
anticoagulantes, antiagragantes,
estatinas, etc.
Anakinra Antagonista del receptor de IL-1 Aumento de colesterol Potencialmente con farmacos que son

sustratos del sistema CYP y tienen indice
terapéutico estrecho (p. e} warfarina)

ARN: dcido ribonucleico; AVK: antagonistas de la vitamina K; BAV: bloqueo auriculoventricular; CYP; citocromo P450; IL: interleucina.




