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RESUMEN

En diciembre de 2019, China se convirti6 en el centro de un brote de neumonia de causa desconocida que atrajo la atencion
mundial. Se trataba del nuevo coronavirus 2019 (2079-nCoV o SARS-CoV-2) que se ha expandido rapidamente. Hasta el
31 de marzo de 2020 se han reportado alrededor de 800 000 casos y 38 714 muertes en el mundo. En el Perd, se han
informado 950 casos y 24 fallecidos. Se ha observado que el virus afecta con mayor frecuencia a adultos mayores, personas
inmunocomprometidas o con comorbilidades. En esta revision ofrecemos una vista panoramica de los conocimientos
actuales relacionados con las alternativas terapéuticas para la COVID-19, desde farmacos con comprobada actividad
antiviral que se han utilizado regularmente en otras enfermedades (arbidol, remdesivir, lopinavir/ritonavir, favipiravir)
hasta medicamentos que usualmente han sido empleados como antiparasitarios (cloroquina e hidroxicloroquina) o
antibacterianos (teicoplanina y azitromicina), pero que en la coyuntura actual retoman notoriedad por su posible y
potencial eficacia frente a este virus. Asimismo, se resaltan los esquemas terapéuticos incluidos recientemente en la
norma técnica emitida por el Ministerio de Salud en Peru (cloroquina, hidroxicloroquina e hidroxicloroquina/azitromicina).
Si bien se han logrado avances importantes en la determinacion de potenciales alternativas terapéuticas farmacologicas,
es necesario realizar ensayos controlados aleatorizados para determinar la seguridad y la eficacia de medicamentos para
el tratamiento de pacientes con COVID-19.

Palabras clave: Infecciones por coronavirus; Tratamiento; Terapia (Fuente: DeCS BIREME).
Therapeutic alternatives for COVID-19

ABSTRACT

In December 2019, China became the center of a pneumonia outbreak of unknown cause that caught the world’s attention.
It was the new coronavirus 2019 (2019-nCoV or SARS-CoV-2), which has rapidly spread to the rest of the world. As of March
31, 2020, around 800,000 cases and 38,714 deaths have been reported worldwide. In Peru, 950 cases and 24 deaths have
been reported. The virus has been found to affect most frequently elderly people, immunocompromised individuals or
those with comorbidities. In this review article, we offer a comprehensive overview of current knowledge related to
therapeutic alternatives for COVID-19, from drugs with proven antiviral activity that have been regularly used in other
pathologies (arbidol, remdesivir, lopinavir/ritonavir, favipiravir) to drugs that have been usually used as antiparasitic
(chloroquine and hydroxychloroquine) or antibacterial agents (teicoplanin and azithromycin), but nowadays have
gained notoriety because of their possible and potential efficacy against COVID-19. Likewise, the therapeutic schemes
recently included in the technical standard issued by the Ministry of Health of Peru (chloroquine, hydroxychloroquine
and hydroxychloroquine/azithromycin) are highlighted. Although significant advances have been achieved in determining
potential therapeutic alternatives, randomized controlled trials are needed to determine the safety and efficacy of
medications for the treatment of patients with COVID-19.
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INTRODUCCION

Los coronavirus (CoV) son virus con acido ribonucleico (ARN)
monocatenario de sentido positivo, pertenecen a la familia
Coronaviridae, subfamilia Orthocoronavirinae y pueden
causar enfermedades en aves, mamiferos y humanos .

En diciembre de 2019, la ciudad de Wuhan, provincia de
Hubei, China, se convirtio en el centro de un brote de
neumonia de causa desconocida y que atrajo una gran
atencion internacional. Para el 7 de enero de 2020, el agente
causal de la enfermedad fue aislado y se determiné que se
trataba de un nuevo coronavirus. El hecho se constituyd
en el tercer brote de coronavirus reportado en el siglo XXI,
el primero fue el SARS-CoV, en el 2002, que ocasiona el
sindrome respiratorio agudo grave, y después el MERS-CoV,
en el 2012, que provoca el sindrome respiratorio de Oriente
Medio @.

Este nuevo coronavirus 2019 (2019-nCoV o SARS-CoV-2) se
ha venido expandiendo con rapidez, desde su origen en
Wuhan, al resto del mundo. Hasta el 31 de marzo de 2020,
se han reportado alrededor de 800 000 casos de enfermedad
por COVID-19 y 38 714 muertes en el mundo. El pais con la
mayor cantidad de casos es Estados Unidos con 164 610 y el
que registra mayor nimero de muertes es Italia con 11 591
decesos. En Peru se han reportado 950 casos y 24 muertes.
Se ha observado que el virus afecta con mayor frecuencia
a adultos mayores, personas inmunocomprometidas o con
comorbilidades ¢4,

En esta revision ofrecemos una vista panoramica de los
conocimientos actuales relacionados con el tratamiento y las
alternativas terapéuticas para la COVID-19, desde farmacos
que regularmente han sido utilizados en otras enfermedades
con comprobada actividad antiviral, hasta medicamentos
que usualmente se han empleado como antiparasitarios
o antibacterianos pero que, en la coyuntura actual,
retoman notoriedad por su posible y potencial eficacia en
el tratamiento de la COVID-19. Dado que el conocimiento
sobre este virus esta evolucionando rapidamente, se insta a
los lectores a mantenerse actualizados.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La presente es una revision narrativa sobre las alternativas
terapéuticas farmacologicas para lainfeccion por coronavirus
SARS-CoV-2, COVID-19. Para ello, se realizo la busqueda de
informacion en las bases de datos Pubmed y Google Scholar.
Las palabras que se utilizaron para realizar la bisqueda
en dichas bases de datos fueron “nuevo coronavirus”,
“COVID-19”, “terapia” y “tratamiento”. Se seleccionaron
los articulos que trataban sobre el tema publicados en inglés
o espanol.
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GENERALIDADES SOBRE LA TERAPIA FARMACOLOGICA

El tratamiento de esta enfermedad es, esencialmente,
de soporte y sintomatico. La administracion preventiva
de antibidticos no debe realizarse sin una sobreinfeccion
bacteriana confirmada microbioldégicamente ), pero se
requieren antibacterianos y antifingicos si se prueba la
presencia de bacterias u hongos. Hasta el momento, no
existe un tratamiento aprobado para la COVID-19 ©),

Todavia no existen vacunas autorizadas o agentes
terapéuticos para tratar la infeccion por coronavirus, lo
que pone de manifiesto la necesidad urgente de desarrollar
vacunas eficaces o profilaxis posterior a la exposicion para
prevenir futuras epidemias. Varias caracteristicas clinicas,
genéticas y epidemiologicas de la COVID-19 se asemejan
a la infeccion por SARS-CoV. Por lo tanto, los avances de
la investigacion sobre el tratamiento de este virus podrian
ayudar a desarrollar agentes terapéuticos efectivos .

Prajapat et al. realizaron una revision sistematica
para identificar las principales dianas terapéuticas
farmacologicas en coronavirus. Encontraron siete elementos
principales para los que se puede considerar el desarrollo de
farmacos (proteina de pico, proteina de envoltura, proteina
de membrana, proteasa, proteina de nucleocapside,
hemaglutinina esterasa y helicasa). Ademas, otras 16
proteinas no estructurales también se pueden tomar en
cuenta para el disefo de medicamentos ©.

ARBIDOL (UMIFENOVIR)

Se ha demostrado que arbidol (nombre comercial de
umifenovir) tiene, in vitro, un efecto antiviral directo
en la replicacion viral temprana del SARS-CoV . El
arbidol (una pequefa molécula derivada de indol)
inhibe la fusion, mediada por el virus, con la membrana
objetivo, con el consecuente bloqueo de la entrada viral
a las células blanco ®. Este producto es utilizado como
tratamiento para la influenza en Rusia y China, y se ha
afirmado que fue efectivo en la terapia de COVID-19 en
un rango de concentracion de 10-30 UM, in vitro. En China
se ha iniciado un ensayo clinico aleatorizado controlado
multicéntrico con arbidol en pacientes con COVID-19 ©,

En el estudio de Wang et al., arbidol (umifenovir) mostro
tendencia a mejorar la tasa de alta del paciente y a reducir
la mortalidad en una pequena cohorte de pacientes con
COVID-19 ®,

REMDESIVIR (GS-5734)

Remdesivir es un profarmaco analogo de la adenosina.
Segln los datos recopilados, podria interferir en la
polimerasa NSP12, in vitro 9. Recientemente, ha sido
reconocido como un antiviral prometedor contra una



amplia gama de infecciones por virus ARN (incluidos
SARS-CoV y MERS-CoV) en células cultivadas, ratones y
modelos primates no humanos. Ademas, se encuentra
en desarrollo clinico para el tratamiento de la infeccion
por el virus del Ebola (" y también para el SARS-CoV. En
un reporte sobre el primer caso de COVID-19 en los Estados
Unidos, el empleo de remdesivir resulté en una disminucion
de la carga viral en muestras nasofaringeas y orofaringeas,
y la condicion clinica del paciente mejoro (23, A principios
de febrero, se iniciaron dos ensayos clinicos de fase Il
para evaluar el uso de remdesivir por via intravenosa
en pacientes con COVID-19, que tienen como fecha de
finalizacion estimada el mes de abril de 2020 .

LOPINAVIR/ RITONAVIR

Se conocia que los inhibidores de la proteasa lopinavir
y ritonavir, utilizados para tratar la infeccion con el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), podrian mejorar la
condicion de los pacientes con MERS-CoV'y SARS-CoV (19,

La revision sistematica de Yao et al. informa que la mayoria
de los estudios in vitro han demostrado que lopinavir puede
inhibir al SARS-CoV. Ademas, dos estudios de cohorte de
pacientes con SARS-CoV revelaron que lopinavir/ritonavir
desempena un papel esencial en el resultado clinico,
especialmente, en la etapa inicial. El tratamiento con
lopinavir/ritonavir mejoro los resultados clinicos en algunos
pacientes con MERS-CoV. Lopinavir podria ser un tratamiento
efectivo para COVID-19 basado en la experiencia acumulada
de los brotes de SARS y MERS 9,

Lim et al. reportaron el caso de un paciente de 54 anos

Tabla 1. Antivirales con posible y potencial eficacia frente a COVID-19

Medicamento Grupo

Evidencia in vitro

Arturo Pareja Cruz ; Julio César Luque Espino

con COVID-19 en Corea. Después de la administracion de
lopinavir/ritonavir, la carga viral disminuyé de manera
significativa (9.

En la India, Bhatnagar et al. publicaron un protocolo para el
uso restringido de esta asociacion en pacientes sintomaticos
durante una emergencia de salud pubica. El protocolo fue
aprobado por la autoridad sanitaria de dicho pais y establece
que los pacientes adultos hospitalizados por COVID-19 seran
elegibles para recibir lopinavir/ritonavir durante 14 dias
después de firmar el consentimiento informado. Si este
esquema es encontrado Util, se justifica una evaluacion
adicional mediante un diseno de ensayo de control aleatorio
para el uso terapéutico de esta combinacion en el futuro (7).

FAVIPIRAVIR (T-705)

En China, el medicamento favipiravir se encuentra sometido
a estudios clinicos para evaluar su eficacia y seguridad en el
tratamiento de COVID-19 con resultados prometedores hasta
ahora ("®. El favipiravir es un nuevo tipo de inhibidor de laARN
polimerasa dependiente de ARN (RdRp) ? que se convierte
en una forma fosforribosilada activa (favipiravir-RTP) en las
células y se reconoce como sustrato por la ARN polimerasa
viral, y asi inhibe la actividad de la ARN polimerasa @. El
resultado preliminar de un ensayo clinico con 80 pacientes
(incluidos el grupo experimental y el grupo control) indicd
que favipiravir tuvo una accion antiviral mas potente que la
de lopinavir/ritonavir. No se observaron reacciones adversas
significativas en el grupo de tratamiento con favipiravir
que tuvo, significativamente, menos efectos adversos que
el grupo de lopinavir/ritonavir. Por lo tanto, el favipiravir
tendria una posible accion antiviral en COVID-19 (8,

Evidencia clinica

Arbidol (umifenovir) Inhibe la fusion

de la membrana
Remdesivir Profarmaco analogo
de adenosina

Inhibidores de
la proteasa

Lopinavir/ritonavir

Inhibidor de la
ARN polimerasa

Favipiravir
SARS-CoV.

Efecto antiviral en la
replicacion viral in vitro

para SARS-CoV.

Fue efectivo en COVID-19

en un rango de concentracion
de 10-30 pM, in vitro.

Podria interferir en la
polimerasa NSP12.

Lopinavir puede inhibir

« Se usa para la influenza en Rusia y China.

« Ensayo clinico aleatorizado controlado
multicéntrico en China para COVID-19.

« Estudios clinicos fase Ill en desarrollo
para COVID-19.

« Un reporte de caso en EE. UU. mostro
resultado favorable frente a COVID-19.

« Utilizados para VIH.

« Estudios observacionales muestran resultados
favorables para SARS-CoV'y MERS-CoV.

« Un reporte de caso en Corea mostro
resultado favorable frente a COVID-19.

« Estudios clinicos en desarrollo,
resultados preliminares favorables
para COVID-19.
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TEICOPLANINA

Lareutilizacion o replanteamiento del uso de medicamentos
es una forma efectiva de identificar rapidamente
farmacos con un perfil de seguridad conocido para tratar
una enfermedad emergente. La teicoplanina es un
glucopéptido utilizado para tratar infecciones bacterianas
grampositivas (sobre todo, estafilocdcicas) que se encontrd
activo, in vitro, contra el SARS-CoV. Se ha unido a la lista
de moléculas que podrian usarse como arsenal terapéutico
en COVID-19 ya que ha demostrado su eficacia contra varios
virus como el ébola, virus de la gripe, flavivirus, virus de la
hepatitis C, VIH, MERS-CoV'y SARS-CoV @,

En los coronavirus, la teicoplanina evita la liberacion
de ARN viral y, por lo tanto, la continuacion del ciclo
de replicacion. Se ha observado que esta actividad se
conserva en la COVID-19, por lo que la teicoplanina se
coloca como un tratamiento potencial para pacientes con
este virus @23,

CLOROQUINA

La cloroquina, usada para tratar la malaria durante muchos
anos, tiene un gran potencial para el tratamiento de la
COVID-19. Se investigan varios mecanismos posibles, por
ejemplo, la cloroquina puede inhibir los pasos dependientes
del pH de la replicacion de varios virus con un potente
efecto sobre la infeccion y propagacion del SARS-CoV.
Ademas, este farmaco tiene efectos inmunomoduladores,
que suprimen la produccion/liberacion de TNF-a e IL-6.
Varios estudios han encontrado que la cloroquina interfiere
en la glucosilacion de los receptores celulares de SARS-
CoV y funciona en las etapas de entrada y posentrada
de la infeccion en las células Vero E6. Asimismo, se ha
demostrado que la combinacion de remdesivir y cloroquina
inhibe eficazmente el virus in vitro 9.

Publicaciones recientes apoyan la hipdtesis de que
la cloroquina puede mejorar el resultado clinico de
pacientes infectados por SARS-CoV-2. Dado que hace
unos dias se descubrio que el virus utilizaba el mismo
receptor de superficie celular que el SARS-CoV, la ECA2
(enzima convertidora de angiotensina 2) que se expresa
en pulmon, corazon, rifdn e intestino, se puede suponer
que la cloroquina también interfiere en la glicosilacion del
receptor ECA2, y evita asi la union del virus a las células
diana . Wang y Cheng informaron que SARS-CoV y MERS-
CoV aumentan la expresion de ECA2 en el tejido pulmonar,

un proceso que podria acelerar su replicacion y propagacion
@25)

La cloroquina también podria interferir en el procesamiento
proteolitico de la proteina M y alterar el ensamblaje y la
gemacion del virion. Finalmente, en la COVID-19, este
farmaco podria actuar indirectamente reduciendo la
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produccién de citoquinas proinflamatorias y/o activando
las células T CD8+ antivirales 9.

Cortegiani et al. plantean que existe una evidencia
preclinica de efectividad y una evidencia de seguridad
de uso clinico a largo plazo en otras enfermedades que
justifican que se realice una investigacion clinica sobre el
uso de cloroquina en pacientes con COVID-19 @9,

HIDROXICLOROQUINA

La hidroxicloroquina difiere de la cloroquina por la
presencia de un grupo hidroxilo. Ambos medicamentos
son activos contra la malaria y tienen una farmacocinética
similar, pero se diferencian en sus dosis toxicas. La ventaja
de la hidroxicloroquina es que puede usarse en dosis altas
durante largos periodos con muy buena tolerancia @27,

Existenmas datosclinicossobre laactividad anticoronavirica
de la cloroquina que de la hidroxicloroquina. Ambos agentes
son tedricamente similares en su actividad antiviral pero la
cloroquina se asocia con mayores efectos adversos que la
hidroxicloroquina y no esta tan ampliamente disponible en
algunos paises. En pacientes con COVID-19, la cloroquina
puede interactuar con lopinavir/ritonavir, lo que resulta en
una prolongacion del intervalo QT. Actualmente, se estan
investigando otros agentes terapéuticos para COVID-19
como los antivirales (oseltamivir, lopinavir/ritonavir o
ribavirina), interferones e inmunoglobulinas intravenosas
que no interfieren en la hidroxicloroquina ¥,

Zhou et al. proponen que la hidroxicloroquina, que muestra
un efecto antiviral muy similar al de cloroquina, podria
servir como un mejor enfoque terapéutico. Es probable
que la hidroxicloroquina atenle la progresion severa de
COVID-19, inhibiendo la tormenta de citoquinas al suprimir
la activacion de las células T. Ademas, tiene un perfil clinico
mas seguro y es adecuada para las embarazadas @,

HIDROXICLOROQUINA/AZITROMICINA

Gautret et al. publicaron los resultados de un ensayo
clinico no randomizado y de etiqueta abierta en el cual
evaluaron el papel de la hidroxicloroquina en las cargas
virales respiratorias.

Pacientes franceses con COVID-19 fueron incluidos en el
estudio desde el inicio hasta el 16 de marzo. Diariamente,
recibieron 600 mg de hidroxicloroquina y también se
analizaron sus cargas virales en hisopados nasofaringeos.
De acuerdo a la presentacion clinica, se agregd azitromicina
al tratamiento. Los pacientes no tratados de otro centro y
los casos que no aceptaron la aplicacion del protocolo se
incluyeron como controles negativos.

La presencia o ausencia de virus en el dia 6 después de la



inclusion se consideré el punto final. Seis pacientes eran
asintomaticos, 22 tenian sintomas de infeccion del tracto
respiratorio superior y 8 tenian sintomas de infeccion del
tracto respiratorio inferior. Veinte casos fueron tratados
en este estudio y mostraron una reduccion significativa
de la carga viral en el dia 6 después de la inclusion, en
comparacion con los controles. La azitromicina anadida a
la hidroxicloroquina fue significativamente mas eficiente
para la eliminacion del virus. Los autores concluyeron
que, a pesar del pequeho tamano de muestra, el estudio
evidencia que el tratamiento con hidroxicloroquina se
asocia significativamente con la reduccion/desaparicion
de la carga viral en pacientes con COVID-19 y su efecto se
ve reforzado por la azitromicina ©¢9.

Arturo Pareja Cruz ; Julio César Luque Espino

Respecto a estas tres alternativas terapéuticas (cloroquina,
hidroxicloroquina y la asociacion de hidroxicloroquina/
azitromicina), el Ministerio de Salud de Per(, con fecha
29 de marzo de 2020, ha emitido la Resolucion Ministerial
139-2020-MINSA que aprueba el Documento Técnico
“Prevencion y Atencion de Personas Afectadas por COVID-19
en Per(”. Este documento establece que, si bien no hay
evidencia a partir de ensayos clinicos aleatorizados para
recomendar tratamientos especificos, existen estudios
internacionales con los farmacos en mencion que ofrecen
un limitado nivel de evidencia, por lo que se pone a
consideracion de los médicos especialistas tratantes, bajo
su responsabilidad, los esquemas de tratamiento que las
sociedades cientificas nacionales sugieren ¢V (Tabla 2).

Tabla 2. Esquemas de tratamiento incluidos en el Documento Técnico “Prevencion y Atencion de Personas Afectadas por COVID-19 en

Perd”
Medicamento Dosis Duracién Via de administracion
Cloroquina fosfato 500 mg cada 12 horas 7-10 dias Oral
Hidroxicloroquina 200 mg cada 8 horas 7-10 dias Oral
Hidroxicloroquina y Hidroxicloroquina (200 mg Hidroxicloroquina Oral
azitromicina cada 8 horas) y azitromicina (7-10 dias) y
(500 mg el primer dia 'y azitromicina (5 dias)
250 mg cada 24 horas)
CONCLUSIONES redaccion del articulo y conclusiones. Arturo Pareja

Este nuevo brote de virus ha desafiado la infraestructura
economica, médica y de salud pUblica no solo en el Per(
sino en el mundo entero. Los esfuerzos actuales se centran
en la contenciony la cuarentena de las personas infectadas.
Es evidente que el brote podria controlarse con una vacuna
protectora para prevenir la infeccion por SARS-CoV-2, pero
mientras no se disponga de ella es importante enfocarse
también en las alternativas terapéuticas farmacologicas
como las descritas en esta revision. La investigacion
mas profunda sobre la patogénesis de COVID-19 podria
identificar objetivos terapéuticos apropiados para
desarrollar antivirales especificos contra este patogeno.
Si bien se han realizado avances importantes en la
determinacion de potenciales alternativas terapéuticas
farmacologicas, se necesitan ensayos controlados
aleatorizados para determinar la seguridad y la eficacia
de los medicamentos para el tratamiento de pacientes
con COVID-19. Mientras tanto, es importante seguir las
recomendaciones y esquemas terapéuticos avalados por las
autoridades sanitarias tanto a nivel mundial como nacional.
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