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Covid-19. Farmacos y terapias

Ideas clave:

> Mientras la produccién y distribucion de vacunas contra la Covid-19 avanza en el mundo —con desafios
importantes en los paises de ingreso bajo—, el proceso con los farmacos y terapias para el tratamiento de las
personas que han contraido el virus ha resultado mas lento. Esto es especialmente preocupante debido a la pérdida
de efectividad que —se ha comprobado- tienen las vacunas utilizadas.!

> Durante los casi dos afios de pandemia se ha dado a conocer una gran cantidad de informacion acerca de la
efectividad de determinados farmacos, sin que necesariamente se fundamente en estudios desarrollados con
rigurosidad cientifica. Actualmente se realizan esfuerzos de organismos e instituciones para registrar dichos
estudios a nivel internacional, y se cuenta con mayor claridad sobre los efectos de determinados medicamentos.

> Las opciones farmacoldgicas de efectividad comprobada, hasta este momento, son limitadas. Se utilizan
principalmente farmacos existentes, que mitigan los efectos de la enfermedad en el organismo. Algunas de las
terapias que se han desarrollado de manera especifica y han mostrado eficacia resultan demasiado costosas, por
lo que no se vislumbran como opciones para establecerse como terapias de uso masivo.

> Los dos antivirales de administracién oral (molnupiravir y paxlovid) que se anunciaron recientemente, representan
la posibilidad de que los paises accedan a farmacos que, junto con las vacunas, permitan finalmente el control de
la pandemia.

Cuadro 1. Farmacos y terapias contra la Covid-19 avalados por Ensayos Controlados Aleatorios
(ECA)

Enfoque terapéutico

Mitigacion de efectos

. Interrupcion del ciclo de vida viral Aprobado por laOMS
en el organismo

Dexametasona Molnupiravir Autorizado para Uso de

Emergencia (AUE)

i
T n Tocilizumab Remdesivir

t .
Y Reutilizacion Fluvoxamina Resultados positivos, en
p ' de farmacos espera de AUE

\%
0 . Resultados

n contradictorios, con AUE
d ¢ . .
S Desarrollo de Bamlanivimab/etesevimab

W farmacos Casirivimab/imdevimab

n

especificos Paxlovid
Fuente: elaboracion propia con base en los documentos citados en este texto.

1 Para mayor informacién sobre este tema puede consultarse Covid-19. Variante Delta y efectividad de vacunas (Torres, 2021),
disponible en http:/ /bibliodigitalibd.senado.gob.mx/handle/123456789 / 5404
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El surgimiento de enfermedades mortales
causadas por coronavirus en 2003 y 2012 —
Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS, por
sus siglas en inglés) y Sindrome Respiratorio de
Oriente  Medio (MERS), respectivamente—
significd el punto de partida de diversos esfuerzos
cientificos para desarrollar vacunas y farmacos
que permitieran el control de una posible epidemia
provocada por este u otro tipo de virus. En el
campo de las vacunas, las técnicas de ARN
mensajero, de vector viral y de subunidades
proteicas que se desarrollaron a partir de esas
experiencias, permitieron que durante 2020 se
produjeran vacunas especificas contra la Covid-19
en un tiempo récord (Abassi, 2020).

El desarrollo de medicamentos especificos contra
la Covid-19 tiene una historia distinta. Si bien el
SARS y el MERS inicialmente alentaron la
investigacion sobre farmacos antivirales de
amplio espectro > —proceso largo, costoso Y
caracterizado por fallas repetidas— una vez que
esas epidemias fueron controladas desaparecio el
interés de las farmacéuticas ® y, con ello, la
disposicién de recursos (Dolgin, 2021). Por el lado
de la reutilizacion de farmacos, la corta duracion
de ambas epidemias y el bajo nimero de casos
limitaron la posibilidad de contar con evidencia
sobre los efectos de medicamentos ya existentes.

Si bien desde el inicio de la epidemia de
SARSCoV-2 se ha publicado un gran nimero de
estudios sobre la efectividad de medicamentos
para el tratamiento de la Covid-19, existentes y en
desarrollo, la mayor parte corresponde a estudios
observacionales en los que se compara el
comportamiento de la enfermedad en grupos de
pacientes que recibieron y que no recibieron un
tratamiento, sin control de variables relacionadas
con las caracteristicas de los pacientes (como
sexo, edad, raza o factores de riesgo).

La forma maés confiable para valorar la efectividad
de un farmaco es la realizacion de Ensayos
Controlados Aleatorios (ECA), doble ciego, en los
cuales los participantes —pacientes con Covid-19
que colaboran voluntariamente— se asignan al azar
a un grupo de prueba que recibe el farmaco que se

2 Se aplica a los farmacos que actian contra una amplia
gama de virus.
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estd probando o a un grupo de control que recibe
un placebo (CombatCovid, 2021); este proceso
implica mas tiempo vy, generalmente, la
coordinacion de esfuerzos en diferentes lugares.

Hasta el 5 de noviembre de 2021 la Plataforma
internacional de registro de ensayos clinicos
(ICTRP, por sus siglas en inglés), de la OMS,
registraba 12,273 ensayos clinicos sobre farmacos
y vacunas (OMS, 2021a). Al 15 de noviembre la
plataforma Clinical Trials.gov, de los Institutos
Nacionales de Salud de Estados Unidos, reportaba
1,927 estudios especificos sobre farmacos que se
desarrollan en todo el mundo, incluidos 45
coordinados desde instituciones mexicanas y 43
mas en los que nuestro pais participa (NIH,
2021a). Destacan algunos esfuerzos de registro y
control de ECA:

- La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
auspicia el ensayo Solidaridad, en el que
participan 14,200 pacientes con COVID-19
grave o critica de 52 paises —entre ellos
México— asi como 2,000 investigadores.
Mediante este ECA se buscan nuevos
tratamientos contra la COVID-19, pero
también establecer un nuevo enfoque mundial
para la evaluacion rigurosa de tratamientos en
esta pandemia y las que se presenten en el
futuro (OMS, 2021b).

- El de mayor dimensién es el Ensayo clinico
internacional de tratamientos potenciales
contra la Covid-19 (RECOVERY, por sus
siglas en inglés), que inicid la Universidad de
Oxford en marzo de 2020 con financiamiento
gubernamental y de organizaciones sociales.
En este ensayo participan actualmente 45,037
pacientes de 188 sitios (OU, 2021).

- El ensayo Aceleracion de las Intervenciones
Terapéuticas y las Vacunas Contra Covid-19
(ACTIV, por sus siglas en inglés), coordinado
por la Fundacion para los Institutos
Nacionales de Salud de Estados Unidos, que
actualmente estudia mas de 100 posibles
tratamientos (NIH, 2021b).

A continuacion se describen los farmacos cuya
eficacia contra la Covid-19 se ha probado

3 Tradicionalmente centradas en el tratamiento de pocos
virus, especialmente el VIH y la hepatitis C (Dolgin, 2021).
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mediante ECA. Se organizan en dos grupos: los
que ya existian y actualmente se utilizan contra

1. Reutilizaciéon de farmacos

Dexametasona

Se trata de un corticosteroide sintético que
funciona como antiinflamatorio en casos de artritis
reumatoide, asma, enfermedades autoinmunes
como el lupus, y otras afecciones (NIH, 2021c).

Fue el primer medicamento recomendado por la
OMS (septiembre de 2020) para tratar a los
pacientes graves o criticos de COVID-19,
administrado por via oral o intravenosa (OMS,
2020). De manera especifica, se usa para tratar el
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)
asociado a la Covid-19.

La informacion que sustenta la aprobacion de la
OMS provino del ensayo RECOVERY que
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esta enfermedad, y aquellos especificamente
disefiados para su tratamiento.

encontrd que, entre los pacientes que estaban
recibiendo ventilacion mecanica invasiva u
oxigeno, la tasa de mortalidad fue de 29.3% para
quienes recibieron el farmaco frente a 41.4% entre
aquellos que no lo recibieron (RECOVERY,
2021a).

Tocilizumab

Es un antiinflamatorio que se comercializa desde
2009 para el tratamiento de algunos tipos de
artritis y otras afecciones. Pertenece a la clase de
medicamentos conocidos como Anticuerpos
monoclonales (mADb).

> notas estratégicas

Los mAb son proteinas creadas en un laboratorio, que se administran mediante infusion intravenosa
(diluidos en suero) con el fin de que el sistema inmunitario restablezca, mejore o imite el ataque a objetos
extrafios, como bacterias, virus e incluso células cancerosas (MayoClinic, 2021, ).

A diferencia de las vacunas, los tratamientos con mAb no pretenden desencadenar la produccién natural
de anticuerpos, sino que proveen al organismo de anticuerpos especificos. Existen mAb para el
tratamiento de determinadas enfermedades, como las autoinmunes, y también de ciertos tipos de cancer.

Los anticuerpos monoclonales (mAb) que se desarrollan especificamente contra la Covid-19, son
anticuerpos (proteinas) artificiales que se administran a las personas que ha contraido el virus del SARS-
CoV2 y tienen alto riesgo de hospitalizacion, con el fin de que sean utilizadas por el sistema inmunitario
para identificar y neutralizar el virus; el objetivo es evitar que el COVID-19 leve se vuelva severo. Este
tipo de tratamientos no se recomiendan en los casos graves de COVID-19, ya que el dafio no solo depende
del virus sino de la respuesta inmune del cuerpo al mismo (HHS, 2021).

Los mAb son costosos Yy dificiles de producir; debido a que se administran en dosis relativamente altas,
resulta casi imposible costear los tratamientos en los paises de ingresos bajos y medios (MSF, 2021 ).
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El tocilizumab fue el segundo medicamento
recomendado por la OMS para casos de Covid-19
grave o critica, en julio de 2021 (OMS, 2021c). El
ensayo RECOVERY mostré que este farmaco
mejora la supervivencia y otros resultados clinicos
en pacientes hospitalizados con Covid-19 que
presentaban hipoxia e inflamacion sistémica
(RECOVERY, 2021b).

Pese a que la patente principal del Tocilizumab
expird en 2017, la farmacéutica que lo produce —
la suiza Roche— lo mantuvo a un costo elevado en
la mayoria de los paises para el tratamiento de la
COVID-19, con precios que van desde los 410
dolares en Australia, 646 délares en la India y
3,625 dolares en los Estados Unidos, por dosis de
600 mg; se estima que su costo de fabricacion es
de alrededor de $40 por dosis de 400 mg, pues
suele ser inferior a $100 por gramo cuando se
produce a gran escala (MSF, 2021).

Fluvoxamina

Es un antidepresivo utilizado también para tratar
el trastorno obsesivo compulsivo y el trastorno de
ansiedad social (NIH, 2021d).

El ensayo Together, realizado en Brasil y
registrado en Clinical Trials.gov, mostr6 que
cuando este farmaco se aplica —100 mg dos veces
al dia durante 10 dias— a pacientes ambulatorios de
Covid-19 de alto riesgo que han sido
diagnosticados tempranamente, se redujo la
necesidad de hospitalizacion de emergencia o de
especialidad (Reis, 2021).

Actualmente se estudia si otros antidepresivos —
que, al igual que la fluvoxamina, son inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS),
como la fluoxetina— se asocian con una gravedad
reducida de COVID-19, lo cual se reflejaria en una
gravedad reducida y la disminucion de la
mortalidad (Oskotsky, 2021).

La ivermectina es un antiparasitario de
administracion oral que se utiliza tanto en seres
humanos como en animales; también tiene efecto
antiviral contra una amplia gama de virus. En
junio de 2020, un estudio (Caly, 2020) mostro que
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este farmaco inhibe la reproduccion del virus del
SARS-CoV?2 in vitro —es decir, en condiciones
controladas de laboratorio. A partir de entonces se
realizaron varios estudios clinicos sobre la eficacia
del farmaco en el tratamiento y prevencion de la
Covid-19 en seres humanos.

Uno de los estudios més difundidos y citados para
fundamentar el uso de la ivermectina contra el
SARS-CoV2 lo realiz6 un grupo de médicos
egipcios (Elgazzar, 2020a); ahi se afirmaba que la
administracion del farmaco a los pacientes con
Covid-19 resultaba muy eficaz para el reducir
significativamente la mortalidad y, ademas, que el
uso temprano de ivermectina seria muy util para
controlar las infecciones. La cuarta version de este
articulo, publicada el 14 de julio de 2021
(Elgazzar, 2020b), fue retirada del portal de
preimpresiones Research Square unos dias
despues. Jack Lawrence (2021) sintetiza los
cuestionamientos sobre el estudio: “la fabricacion
de datos, el plagio y las infracciones éticas”.

Después de la revision de los resultados de 16
ensayos controlados, la OMS ha desaconsejado el
uso de este farmaco para tratar la COVID-109.

Estos farmacos se utilizan para tratar la malaria, el
lupus eritematoso discoide (una afeccidn
inflamatoria cronica de la piel) o el lupus
eritematoso sistémico (una afeccién inflamatoria
cronica del cuerpo), asi como la artritis reumatoide
(NIH, 2021e). El 28 de marzo de 2020 la FDA
autorizé su uso de emergencia contra la Covid-19;
sin embargo, la autorizacién se revoco el 15 de
junio, una vez que el analisis de datos de ECA
demostro que es poco probable que estos farmacos
sean eficaces para tratar la COVID-19 vy, en
cambio, pueden causar graves problemas del
corazon (FDA, 2020).

El ensayo Solidaridad de la OMS sefiala que el
estudio de los efectos de estos farmacos como
posibles terapias contra la COVID-19 indican que
tuvieron poco o ningun efecto en los pacientes
hospitalizados con Covid-19, como lo indica la
mortalidad general, el inicio de la ventilacion y la
duracion de la estancia hospitalaria (WSTC,
2021).
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Molnupiravir (Lagevrio)

Es un antiviral disefiado originalmente para tratar
la influenza; de administracion oral, su uso se
recomienda en adultos con COVID-19 -
vacunados 0 no— que no requieren oxigeno
suplementario, pero con mayor riesgo de
desarrollar enfermedad grave (EMA, 2021a).
Debe administrarse lo antes posible una vez que se
confirma la enfermedad y dentro de los cinco dias
posteriores al inicio de los sintomas, en dosis de
una capsula dos veces al dia durante cinco dias
(EMA, 2021a). No es eficaz en pacientes
hospitalizados.

El sustento para el uso de este f&rmaco —que se
comercializard con el nombre de Lagevrio— es un
andlisis intermedio* de un ECA realizado por la
farmacéutica Merck, empresa estadounidense que
lo desarrollo, registrado en la plataforma
ClinicalTrials.gov; se encontr0 que su
administracion redujo el riesgo de hospitalizacion
0 muerte en aproximadamente un 50 por ciento en
pacientes no hospitalizados con COVID-19 leve
0 moderado, en comparacion con quienes tomaron
placebo (Merck, 2021).

Merck anuncio el establecimiento de acuerdos con
fabricantes de genéricos para la produccion de
molnupiravir en mas de 100 paises de ingresos
bajos y medios, una vez que se cuente con la
aprobacion o autorizacion de emergencia a nivel
local. Sin embargo, aun si todos los paises tienen
acceso al medicamento, queda por ver si las
naciones pobres logran la capacidad de
diagndstico para administrar el medicamento en
las primeras etapas de su enfermedad (Willyard,
2021).

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por
sus siglas en inglés), autoriz6 el uso del
molnupiravir el 19 de noviembre de 2021 para
tratar adultos con Covid-19 (EMA, 2021b).

Remdesivir (Veklury)

Es el dnico antiviral de amplio espectro
desarrollado a partir de la aparicion del SARS

4 Hasta la fecha se han superado dos de las tres fases de los
ensayos clinicos; los resultados finales del estudio estan
programados para el 5 de mayo de 2022.
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(2003) y el MERS (2012). Su efectividad contra
distintos coronavirus se demostré desde 2017
(Sheahan, 2017).

Sin embargo, los ensayos sobre su accion contra el
SARSCoV-2 muestran resultados contradictorios.
En noviembre de 2020 se dio a conocer un ECA
—financiado por el Instituto Nacional de Alergias
y Enfermedades Infecciosas de Estados Unidos
(NIAID, por sus siglas en inglés), y registrado en
ClinicalTrials.gov— cuyos resultados muestran
que este farmaco acorta el tiempo de recuperacion
en adultos que fueron hospitalizados con Covid-
19 con infeccién del tracto respiratorio inferior
(Beigel, 2020).

Los resultados del Ensayo Solidaridad de la OMS,
por su parte, muestran que este farmaco tuvo poco
0 ningun efecto en los pacientes hospitalizados
con Covid-19, ya que no modificd la mortalidad
general, el inicio de la ventilacion y la duracion de
la estancia hospitalaria (WSTC, 2021).

Este farmaco, de aplicacion intravenosa, ha sido
autorizado para su uso de emergencia en la Union
Europea y otros paises, como Estados Unidos y
México, con el nombre de Veklury.

Es un antiviral utilizado para tratar la infeccion por
el virus de inmunodeficiencia humana (VIH);
generalmente se administra junto con ritonavir,
otro antiviral (NIH, 2021f).

El ensayo Solidaridad, de la OMS, mostré que su
uso tiene poco o ningun efecto en los pacientes
hospitalizados con Covid-19, ya que no modificd
la mortalidad general, el inicio de la ventilacion y
la duracién de la estancia hospitalaria (WSTC,
2021).

Los interferones son citoquinas, sustancias que
intervienen en la autorregulacion de las células
para sobrevivir y funcionar correctamente y, por
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tanto, interfieren la accion de los virus (Fresno,
2018).

El ensayo Solidaridad de la OMS mostré que este
tipo de farmacos tiene poco o ningun efecto en los
pacientes hospitalizados con Covid-19, pues no
modifican la mortalidad general, el inicio de la
ventilacion y la duraciébn de la estancia
hospitalaria (WSTC, 2021).

Durante més de un siglo se ha infundido a los
pacientes la sangre cargada de anticuerpos de
aquellos que han sobrevivido a una infeccién; sin
embargo, en el caso de la Covid-19 hay poca

2. Desarrollo de farmacos

Bamlanivimab / Etesevimab

Los dos farmacos pertenecen a los mAb; la
farmacéutica Eli Lilly los cred a partir de plasma
de convalecencia obtenido de pacientes con
Covid-19 en los Estados Unidos (Bamlanivimab)
y en China (Etesevimab).

En el ensayo que sustenta el uso de la terapia que
combina los dos farmacos -registrado en la
plataforma ClinicalTrials.gov—, 2.1% de los
pacientes que la recibieron tuvieron una
hospitalizacién relacionada con Covid-19 o
fallecieron por cualquier causa, en comparacion de
7,0% en el grupo al que se administrd placebo
(Dougan, 2021).

Esta terapia ha sido autorizada para su uso de
emergencia en Estados Unidos, la Unién Europea
y otros paises, como México.

Casirivimab / Imdevimab (Regen-Cov)

Se trata de dos farmacos que forman parte de los
mAD; los produce la farmacéutica estadounidense
Regeneron y su combinacién se recomienda para
prevenir la infeccion por el SARS-CoV-2 en
ciertas personas que estuvieron en contacto con
alguien infectado, o para quienes tienen un alto
riesgo de enfermedad grave y muerte (Regeneron,
2021).
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evidencia de que el plasma realmente ayude a los
enfermos. De hecho, se trata de una terapia que no
cuenta con autorizacion en algan pais para su uso
de emergencia en contra de la Covid-19.

Los primeros estudios, sin representatividad
estadistica para proporcionar conclusiones firmes,
apuntaban a un beneficio en los pacientes a
quienes se administraba plasma tempranamente.
Sin embargo, posteriormente ensayos coinciden
en que entre los pacientes hospitalizados con
COVID-19, el plasma convaleciente no mejor la
supervivencia ni otros resultados clinicos
(RECOVERY, 2021; Korle, 2021; REMAP-CAP,
2021).

El uso de este medicamento se basa en un ensayo
registrado en la plataforma ClinicalTrials.gov,
cuya ultima actualizacion reporta que se redujo el
riesgo de hospitalizacion relacionada con Covid-
19 o muerte por cualquier causa, resolvié los
sintomas y redujo la carga viral del SARS-CoV-2
mas rapidamente que el placebo (Weinreich,
2021).

El farmaco estd autorizado para su uso de
emergencia en Estados Unidos y Reino Unido. La
OMS aval6 su uso, aunque solicité a la
farmacéutica disminuir el precio, ya que una dosis
cuesta alrededor de 2,100 doélares (Reuters, 2021).

Paxlovid

Se trata de un antiviral de amplio espectro de
administracion oral, que podria prescribirse para
su uso en el hogar. Ayudaria a reducir la
probabilidad de infeccion por SARSCoV-2
después de la exposicion y, si hay contagio,
disminuiria su gravedad, la necesidad de
hospitalizacion y la muerte. Debe administrarse
una pildora cada 12 horas durante cinco dias ante
los primeros sintomas de infeccion o tras el
conocimiento de una exposicion directa. Si se usa
junto con una dosis baja de ritonavir, un
medicamento utilizado regularmente contra el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), los
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efectos permanecen activos durante mas tiempo
(Pfizer, 2021).

El farmaco fue desarrollado por la farmacéutica
Pfizer, que dio a conocer un analisis intermedio®
de un ECA registrado en la plataforma
ClinicalTrials.gov; se reportd una reduccion de
89% en el riesgo de hospitalizacion o muerte entre
los pacientes que recibieron el farmaco —adultos
de alto riesgo no hospitalizados con COVID-19-

Reflexiones finales

Acceder a informacion confiable sobre Ia
efectividad de determinado farmaco utilizado en el
tratamiento de los pacientes de Covid-19 resulta
dificil, aun si se recurre a fuentes que publican
resultados de investigaciones medicas; como se
muestra en este texto, pueden encontrarse
resultados contradictorios e incluso alterados
(como en el caso de la ivermectina). Por ello
resultan muy valiosos los esfuerzos de
sistematizacion -y verificacion de rigor
cientifico- que realizan la OMS vy otras
instituciones académicas y gubernamentales.

Contar con informacién confiable sobre los
farmacos y terapias es indispensable en este
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