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TRATAMIENTOS POTENCIALES PARA COVID-19 (INFECCION POR SARS-CoV2)

Autoras: Berghezan Suérez Ay Suarez Rodriguez MA Grupo de Patologia Infecciosa de la Asociacion Espafiola de Pediatria de
Atencion Primaria. Mayo 2020. Tratamientos potenciales para la infeccion por COVID-19/SARS-CoV2. Disponible en:
https://www.aepap.org/grupos/grupo-de-patologia-infecciosa/documentos-del-gpi

1. INTRODUCCION

1.1 CONTEXTO

El manejo terapéutico de la infeccién producida por el nuevo coronavirus SARS CoV-2 (COVID-19) ha venido utilizando los
conocimientos y la experiencia (en adultos) adquiridos en las epidemias provocadas por coronavirus en China en 2009 (SARS-CoV ,
al que nos referiremos como SARS-CoV-1) y en Arabia Saudi en el 2012 (MERS-CoV). En el momento de redactar esta revision,
existen protocolos de diferente manejo terapéutico en los distintos paises afectados por la pandemia, y también en las distintas
comunidades autbnomas espafolas, lo que refleja la falta de evidencia sélida sobre las terapias aplicadas.

En la poblacion pediatrica, los protocolos de tratamiento para pacientes ingresados han tomado como referencia el manejo descrito
por los casos comunicados en Chinal, y la aplicabilidad en nuestro medio, con el necesario ajuste de dosis y la vigilancia de los
efectos secundarios. La presente revision es un acercamiento a los grupos de farmacos que se estan empleando y ensayando para la
infeccion por el SARS CoV-2 en poblacién adulta principalmente , pues los datos en nifios son escasos ( generalemnte menor
gravedad del cuadro y falta de ensayos clinicos).

2.1 CARACTERISTICAS DEL VIRUS Y PATOGENESIS
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Figure 3. Cartoon illustration of the coronavirus structure and viral
receptor ACE2 on the host cell surface. (Image was reproduced with

permission from ref 9, Nature Reviews Microbiology 7(3), 226—236.
Copyright 2009 Springer Nature.)
Imagenl

SARS-CoV-2, forma parte de la familia Coronaviridae, que incluye una amplia
variedad de coronavirus, algunos de ellos patégenos reconocidos en animales y/o
humanos. En esta misma familia, los ya conocidos MERS-CoV y SARS-CoV-1
pueden ocasionar, al igual que SAR-CoV-2, formas graves de enfermedad
respiratoria.

Las principales proteinas estructurales de SARS-CoV-2 son (Imagen 1): proteina S
(Spike), de membrana (M), de envoltorio (E) y de nucleocapside (N). El virus inicia la
fusion con la célula huésped con la unién de su proteina S con un receptor que se
encuentra en la superficie celular: el ACE2 ( angiotensine-converting enzime 2). Dicho
enlace tiene lugar mediante el dominio RBD (receptor binding domain) de la
subunidad 1 (S1) de la proteina S. Se produce entonces la pérdida de la envoltura y
la entrada viral (facilitada por una proteasa transmembrana- TMPRSS2) mediante un
proceso de endocitosis, regulado por la AP2-Associated protein kinase 2 (AAK1), con
la liberacion del RNA viral. Posteriormente, gracias a la maquinaria celular
(ribosomas, proteasas...) y a la RNA polimerasa-RNA dependiente (viral) se lleva a
cabo la sintesis de nuevas proteinas y RNA virales que daran lugar a nuevos
viriones?3,

1.3 EVOLUCION DE LA INFECCION POR SARS-CoV-2 (COVID-19)

La enfermedad se desarrolla en tres fases:

Primera fase de inicio de la infeccién y replicaciéon viral. Abarca los 7 primeros dias del proceso. La PCR nasofaringea* se va
haciendo positiva, pero aun no se ha producido la respuesta humoral (anticuerpos). La clinica en el nifio puede ser variada,
predominando los cuadros respiratorios como fiebre y tos, seguida de la clinica digestiva.

Segunda fase o de afectacion pulmonar. Aparece en la segunda semana de la enfermedad. La PCR es positiva en vias bajas o en
heces y empieza la respuesta de anticuerpos IgM/ IgG. En las pruebas de imagen los pacientes pueden presentar infiltrados
pulmonares uni o bilaterales nodulares no siempre visibles en la radiografia, pero si en las TAC toracicos.
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Fases de la infeccion por COVID 19
Estadio | Estadio Il
(infeccién (Fase pulmonar)

temprana
prana) 1 A I

Gravedad de la

Estadio Ill
(Fase hiperinflamatoria)

Fase infecciosa Fase mixta

Aprox. 1 semana 1

Ventana de oportunidad

f para evitar deterioro
D6-D12
Neumonia leve + fiebre +

* -l ini . .
Sarzi-Puttini et al. Marcadores inflamatorios*

Fase inflamatoria

* Activacion de los macrofagos

* Liberacion de mediadores inflamatorios
(lesionan la membrana

alveolo-capilar y conduce al distress

respiratorio)

* infiltrados pulmonares

* alteraciones analiticas inflamatorias

Tercera fase o hiperinflamatoria. Aparece a partir del
dia 10-15, siendo el estadio de mayor gravedad. Es mas
frecuente que se desarrolle en el adulto de méas de 65
afios, y con enfermedades de base que empeoran el
cuadro. Se produce una reaccion inflamatoria grave en
el tejido pulmonar tras la activacion de la cascada de
citoquinas, provocando distrés respiratorio grave, y
puede ser causa de mortalidad hasta en un 50 % de los
pacientes.

1.4 ; QUE OCURRE EN LOS NINOS?

La experiencia con los nifios es similar a la descrita en
China. Se definen cinco posibles® situaciones clinicas:

e paciente asintoméatico

e infeccidn respiratoria de vias altas

¢ pacientes con afectaciéon pulmonar moderada
¢ pacientes con afectacién pulmonar grave

¢ pacientes criticos.

La clinica digestiva parece menos frecuente, pero no se descarta dado que ya se ha comprobado la eliminaciéon del virus por las
heces durante varios dias® tras la desaparicion de los sintomas. También cabe destacar las existencia de manifestaciones cutaneas,
que van desde el rash generalizado hasta lesiones en extremidades similares a una perniosis,
La primera fase, o de pacientes con infeccibn de vias respiratorias altas, puede precisar tan solo tratamiento sintomético:
antitérmicos en procesos febriles (paracetamol o ibuprofeno)’, broncodilatadores en cAmara si afectacion respiratoria de vias bajas/
broncoespasmo?®, y soporte de la clinica digestiva si se presenta (rehidratacién en diarrea). En los casos publicados en China®, se ha
comunicado la presencia de afectacién pulmonar incluso en pacientes asintomaticos, sin que fuese necesario tratamiento antiviral ni
antibiético, al comprobarse resolucién espontanea’®.

Los pacientes con evolucion desfavorable en esta primera fase pueden tener persistencia de la fiebre mas alla del quinto dia,

auscultacion cardiopulmonar alterada, desaturacién de oxigeno (<92%), taquipnea y afectacion clara del estado general, precisan un
manejo hospitalario.
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El tratamiento se ha dirigido a inhibir la replicacion viral y frenar el dafio pulmonar. Los farmacos empleados han sido los antivirales
(Tabla 1) junto con los antibiéticos (Tabla 5) si existe sospecha de sobreinfeccion bacteriana (elevacién de procalcitonina, PCR).

En la segunda y tercera fase los tratamientos empleados son Inhibidores de la respuesta inflamatoria (Tabla 2). El plasma (Tabla
3) de pacientes convalecientes se estd ensayando en los casos mas graves en la poblacién adulta en estos momentos.

2. FARMACOS EMPLEADOS Y EN ESTUDIO
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Imagen 3. Tomada de Updated approaches against SARS-CoV-2. Antimicrobial Agents and
Chemotherapy Mar 2020, AAC.00483-20; DOI: 10.1128/AAC.00483

Los tratamientos empleados hasta el momento se dirigen
contra distintas dianas. A grandes rasgos, podemos decir
que:

Los antivirales actdan a nivel de la replicacion viral:
impidiendo su unién al receptor ACE2 celular y , dentro de
la célula, impidiendo | utilizaciébn de su maquinaria para
sintetizar nuevas proteinas y RNA virales.

Los anticuerpos monoclonales actian a nivel
extracelular, impidiendo la entrada del virus en el interior
de las mismas (impidiendo su unién a ACE2).

Los inhibidores de la respuesta inflamatoria actdan
neutralizando los efectos desencadenados por el
coronavirus sobre el sistema inmune via la cascada de
citoquinas, llegando incluso a una situacion de
hiperinflamacién conocida como tormenta de citoquinas
(o sindrome de liberacién de citoquinas), responsable en
Ultima instancia del Sindrome de Distrés Respiratorio
Agudo ( SARS eninglés).

El plasma de pacientes convalecientes actua tanto
directamente sobre el virus neutralizandolo por inmunidad
inmediata como indirectamente impidiendo su union a los
receptores ACEZ2, al igual que las vacunas (Tabla 4), que
ademas generarian una respuesta inmunolédgica
duradera.

Muchos de los farmacos que a continuacion se exponen,
presentan mecanismos de accion mixtos.
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IMPORTANTE:

1. Existen muy pocos datos sobre los farmacos gque se estan empleando: suele tratarse de datos pre-clinicos o con poca
evidencia clinica (poca calidad de los datos publicados y no revisados por pares). Se recomienda SOPESAR detenidamente
RIESGO/BENEFICIO.

2. Los datos disponibles provienen de la poblacion adulta. Salvo en contados casos (se sefialan en las tablas), los ensayos
clinicos (EC) se han realizado o se estan realizando en la poblacion adulta (2 EC en pediatria con ruxolitinib).

3. Las terapias experimentales (antivirales e inmunomoduladoras) no se recomiendan de forma rutinaria en pacientes
pediatricos y deben resevarse para su uso hospitalario, preferiblemente en el contexto de EC y tras informar de la escasa

evidencia en su empleo.
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TABLA-INDICE

Antivirales o
con actividad mixta
(TABLA 1)

Inhibidores proteasas

e LOPINAVIR/RITONAVIR (LPVIr)

Inhibidores de la polimerasa
¢ REMDESIVIR

e FAVIPIRAVIR

Inhibidor fusién , endo y exocitosis
¢ UMIFENOVIR

MIXTA (directamente sobre el virus e
inmunomodulador)

e INTERFERON B 1B
e INTERFERON o 2B
e HIDROXICLOROQUINA (HQ)

IMODIFICADORES/INHIBIDORES DE
LA RESPUESTA INMUNE
(TABLA 2)

Corticoides

Anti-IL6
Tocilizumab

Sarilumab

Siltuximab
Anti IL-1

Anakinra

Inhibidores JAK
Baricitinib
Ruxolitinib

HEMODERIVADOS (TABLA 3)
e ANTICUERPOS MONO/POLICLONALES

e PLASMA HIPERINMUNE DE
CONVALECIENTES

VACUNAS (TABLA 4)

OTROS (TABLA 5)
e AZITROMICINA

e ANTI-PARASITARIOS

e |ECA

e OTROS ANTIBIOTICOS

e OTROS ANTIVIRALES

¢ OTROS INMUNOMODULADORES
e ACIDO ASCORBICO

e MEDICINA TRADICIONAL CHINA

Los ensayos clinicos autorizados en Espafia se pueden consultar en el Registro Espafiol de estudios clinicos (REec). La Agencia
Espafiola del Medicamento (AEMPS) publicard también el listado de estudios observacionales que han sido clasificados como
estudios posautorizacion (en rojo) promovidos por administraciones sanitarias.(extraido Manejo clinico del COVID-19: tratamiento

médico )

eABREVIATURAS : AR: artritis reumatoide, AC: anticuerpos, C/: cada EC: ensayo clinico, TTO: tratamiento, C/: cada, d: dia, Col: colaboradores,
EC: ensayo clinico, FAME: farmacos antirueméaticos modificadores de la enfermedad, Gl: gastrointestinal, H: horas, IRA: insuficiencia respiratoria
aguda, MNTO: mantenimiento, IRVAS: infeccidon de vias aéreas superiores, PCR: como marcadore de inflamacion proteina C reactiva , como
prueba diagndstica Reacciéon en Cadena Polimerasa, PTES: pacientes, RFA: reactantes de fase aguda, SSF: Suero Salino Fisiol6gico, TBC:



https://www.aemps.gob.es/la-aemps/ultima-informacion-de-la-aemps-acerca-del-covid%e2%80%9119/tratamientos-disponibles-para-el-manejo-de-la-infeccion-respiratoria-por-sars-cov-2/?lang=en
https://www.aemps.gob.es/la-aemps/ultima-informacion-de-la-aemps-acerca-del-covid%e2%80%9119/tratamientos-disponibles-para-el-manejo-de-la-infeccion-respiratoria-por-sars-cov-2/?lang=en
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tuberculosis, TLR: toll like receptors. TTO: tratamiento, VEB: Virus Ebstein Barr, VHH: virus herpes humano, VMI: ventilacion mecanica invasiva,
VMNI: ventilacion mecanica no invasiva

TABLA1. FARMACOS ANTIVIRALES O CON ACTIVIDAD MIXTA

FARMACO

MEC ACCION12,13

INDICACION

POSOLOGIA11

RAM/COMENTARIO

ESTUDIOS

HIDROXICLOROQUINA
(HQ) DOLQUINE®
PLAQUENIL ®
XANBAN®

= | a cloroquina es un
derivado de la quinina
muy conocida para el
tratamiento de la
malaria.

La HQ se diferencia de
la cloroquina por tener
un grupo hidroxilo al
final de la cadena
principal de la
molécula. Se absorbe
rapidamente via
intestinal y se elimina
también rapidamente
via renal.

La HQ se tolera mejor
que la cloroquina
cuando es necesario
Su uso por largos
periodos de tiempo.

= La HQ actuaria
impidiendo la union
del SARS CoV-2 a
los receptores
ACE2.

= Inhibe la replicacién
del virus al alcanizar
el ph dentro de la
célula.

= Frena la activacion
de la cascada
proinflamatoria.

= Podria tener un
efecto antiviral en la
pre y post
exposicion.

= Utilizado en
pacientes con
afectacion
pulmonar
moderado-grave.

Hidroxicloroquina sulfato

- Dosis de carga: 6,5
mg/kg/ dosis cada 12 horas
(max. 400 mg/dosis)

- Mantenimiento: 6,5
mg/kg/dia dividido cada 12
horas (méax. 400 mg/dia), 4 dias
mas.

Para ajustar la dosis, se
recomienda solicitar a farmacia
como férmula magistral
(suspensién oral).

200 mg de sulfato de
hidroxicloroquina equivalen a
155 mg de hidroxicloroquina
base.

Fosfato de cloroquina
(Resochin®) comprimidos de
250 mg. Duracién del tto entre
5-10 dias

= Vigilar hipoglucemia,
toxicidad
hematolégica,
musculoesquelética y
ocular.

= Puede producir una
prolongacion del QT,
por lo que se
recomienda vigilar
ECG si se mantiene
mas de 5 dias o si
se combina con
otros farmacos con
este efecto
(macrdlidos,
tacrélimus,
ondansetrén, etc).

= Se ha utilizado en
combinacion con
azitromicina (AZT) y/o
Lopinavir/ritonavir.

= Estudio de cohortes
francés'4 en el que se
comparaba HQ vs HQ+AZT.
En el grupo de la
combinacion el 100%
pacientes negativizaba PCR
a los 6 dias de tto vs 54%.

= En EC de Tang %2
randomizado y abierto, el
uso de HQ no se asocio a
una mayor tasa de
aclaramiento viral que el tto
control. Dezscriben una
dudosa eficacia en la
reduccion de sintomas.

= La guia de manejo de EEUU
53 ]a recomienda en casos
seleccionados cuando no es
posible utilizar remdesivir.

= 79 EC en marcha.

= Su utilizacién combinada
con azitromicina esta en
fase de estudio liderado por
el Hospital Santa Creu i
San Pau (BCN).
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LOPINAVIR/
RITONAVIR!>16

(LPV/r )Kaletra®

Inhibidor de la
proteasa (Lopinavir)
asociado a un
potenciador
farmacocinético
(ritonavir).

Las proteasas llevan a
cabo la fragmentacion
de los polipéptidos
virales iniciales
formados gracias a los
ribosomass celulares y
que intervienen en la
replicacion del RNA
(+) viral, en RNA (-) al
partir del cual se
replica mas RNA viral
(+) y se transcriben
nuevas proteinas que
conjuntamente
formaran los nuevos
viriones

= Utilizado en
afectacion
pulmonar
moderada-grave
solo o en
combinacién con
otros farmacos
como HQ, No se
combina con otros
antivirales como
Remdesivir.

Se considera de
escasa respuesta
en etapa tardia de
la infeccién.

Posologialt

Dosis en mg/Kg (nifios entre 7
y 15 Kg): 12/3 mg/Kg

Dosis en ml de la solucién
(nifios entre 7 y 15 KQ):

e 7-10 kg: 1,25 ml/12 h /(12/3
mg/Kg)
e 10-15 kg: 1,75 ml/12 h (12/3
mg/Kg)
Dosis en mg/Kg (nifios entre
15y 40 Kg): 10/2,5 mg/Kg.
Dosis en ml de la solucién
(nifios entre 15 y 40 Kg)
¢ 15-20 Kg: 2,25 ml/12 h
¢ 20-25 Kg:2,75 ml712 h
e 25-30 Kg: 3,5 ml/12 h
¢ 30-35 Kg:4 ml/12 h
¢ 35-40 Kg: 4,75 ml/12 h
¢ >40 Kg:400 mg/100 mg/12 h

= La presentacion mas
ajustada en nifios es
la solucién de Kaletra
80mg liponavir/20mg
ritonavir en frascos de
60 ml.

= Se administra c/12
horas con comidas.

= Produce diarrea con
frecuencia, potenciada
por el propio dafio del
SARS CoV-22.

= En EC randomizado de Cao
y Col'” en casos graves, el
brazo de LPV/r no
mostraba mejoria clinica
ni 4 de mortalidad frente al
control . Destacar que se
administré de media el 132
dia de infeccioén.

= 25 EC en marcha para
determinar eficacia y
seguridad en SARS CoV-2
ademas de su comparacion
con otras terapias.

REMDESIVIR®:20

= Profarmaco analogo
de nucledtido que
inhibe la polimerasa
viral e impide la
replicacion del ARN
viral.

» Desarrollado para el
control de la
enfermedad por
virus Ebola.

= Autorizado en
infeccion confirmada
por PCR e
ingresados aunque
no precisen
ventilaciéon
mecanica.

= No se pauta si el
paciente necesita
inotropicos, fallo

multiorganico o

Posologia'!

<40kg; dosis de carga 1° dia
5mg/kg iv seguido de 1 dosis de
mnto de 2,5mg/kg desde el 2°-
10° dia.

> 40 kg (idem adultos): dosis de
carga el 1°dia 200 mg/iv
seguido de 1 dosis de mnto. de
100 mg/iv al dia desde 2°-
10°dia .Duracion tto de 5-

= En pediatria se usa
como medicaciéon de
uso compasivo. No
puede utilizarse junto
con otros antivirales
como LPV/r

= En la actualidad no
existen datos de
seguridad y eficacia.
Duracion infusién: 30
minutos.

= Actividad in vitro frente a
SARS-CoV-2 € in vivo
(animales) frente SARS-
CoV-1y MERS-CoV.

= Uso descrito en series de
casos. En 1 cohorte
multinacional8.53 ptes
graves, el 68% de los tratados
mostré mejoria.

= El EC randomizado, ciego y
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fracaso hepatico
(ALT >5 veces N) o
renal, embarazo y
lactancia.

10dias, en estudio en EC en
adultos.

RAM: nduseas, vomitos
y T transaminasas.

controlado por placebo %4 no
hallo diferencias
estadisticamente significativas
en mejoria clinica, mortalidad
y aclaramiento viral con su
uso.

= La guia de manejo EEUU 32 |o
destaca como antiviral a
utilizar en casos
seleccionados.

= La FDAy La OMS han
aprobado 10 EC para
determinar seguridad,
eficacia, pauta y duracion. 3
EC en Espafia.

FAVIPIRAVIR

AVIGAN®

Inhibidor de la ARN-
polimerasa.

Utilizado en Wuhan.
Chen y col?.
Describen su uso en
casos leves-
moderados,
mostrando un tiempo
en Jde lafiebre y
tos menor que el
Umifenovir (p <
0,001) .

Manufacturado en
Japén. Se utiliza en
algunos paises asiaticos
para el tto de la gripe.

5 EC en EEUU?! para
determinar eficacia y
seguridad, s6lo o combinado
con Tocilizumab y
comparandolo con éste, con
placebo o con HQ,
Nitazoxanida, Ivermectina 'y
Niclosamida.
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UMIFENOVIR

Arbidol®

Antiviral no
nucledsido de
amplio espectro:
actuaria de forma
directa sobre SARS-
CoV-2 uniéndose a
éste e
indirectamente
impidiendo su fusion
y endocitosis/
exocitosis.

Recomendado en los
protocolos chinos
para el tto de
neumonias leves-
moderadas por
SARS-CoV-2.

200mg cada 8h

Comercializado en
China y Rusia para el tto
de Influenza, SARS y
Lassa virus.

= Algunos case-reports y en
estudio retropectivo de Xia y
col , refieren buena evolucion
en combinacion con LPV/r.

= El EC de Zhen Zu?*y col.
muestra < tiempo en la
negativizacion de la PCR con
Umifenovir que con LPV/r
(p<0,01).

= EC FASE IV (Rusia), compara
el tiempo negativizacién PCR
de Umifenovir + tto base vs tto
base solo.

INTERFERON 1B (IFN
1B)22

BETAFERON ®

EXTAVIA ®

Aly A10

= Ciroquina con
actividad antivirica,
antiproliferativa e
inmunomoduladora.

.
Producida por E. coli,
difiere del humano en
dos aminoacidos y en
que carece de una de
las cadenas
glicosiladas.

No disponible para
pacientes fuera de
sus indicaciones
autorizadas (dado el
stock actual):
Esclerosis multiple
remitente recidivante
0 un episodio Unico
desmielinizante
grave con riesgo de
desarrollar EM.

Dosis: 250 microgramos
administrados por via
subcutédnea cada 48 h durante
14 dias.

En niflos

< 12 afios: no se ha
establecido seguridad y
eficacia

>12 afios: para sus
indicaciones, igual que
en adultos

= Se recomienda
administrar paracetamol
previo a cada
administracion.

= RAM: Fiebre, cefalea,
hipertonia, miastenia,
rash, ndusea, diarrea,
linfopenia, leucopenia,
reaccion local,
debilidad, artralgia,
sindrome pseudogripal.

= Evitar en enfermedad
psiquiatrica o depresion
grave.

= El andlisis de MERS-CoV y la
respuesta inflamatoria que
produce, condujo al estudio
los IFN (1 y 2), que mostraron
actividad in vitro.

= El estudio MIRACLE valora la
combinacion de INFlb +
LPV/r, que segin un
estudio in vitro reciente no se
potencian.

» El uso terapéutico de LPV/r +
IFNb podria mejorar la funcion
pulmonar, pero carece de
efecto sobre la replicacion
viral o en caso de enfermedad
grave.

INTERFERON - . 2b%

Citoquina antiviral

NO disponible fuera
de sus indicaciones

Dosis Adultos
5 millones de unidades

=En Espafia no hay
presentacion para

En linea con lo expuesto para
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(IFN-A 2B)

INTRON A ®

Aly Al0

-VHB y VHC cronica
activa, condiloma
acuminado y
neoplasias.

-Nifios con VHC
cronica naive junto
con ribavirina

INCLUIDO en
protocolos chinos en
casos leve-
moderados
(nebulizado)

agregando 2 mL de suero
estéril, dos veces al dia
inhalado. Nebulizacion con
interfern-a2b 100.000—200.000
Ul/kg para casos leves, y
200.000-400.000 Ul/kg para
casos graves, dos veces al dia
durante 5-7 dias.

Dosis pediatrica

Nebulizacién de 100.000-
200.000 Ul/kg para casos leves;
200.000-400.000 Ul/kg en casos
graves, dos veces / dia durante
5-7 dias

inhalacion. Se deberéa
utilizar la presentacion
para perfusion. 5
millones U agregando 2
ml de suero estéril.

= RAM frecuentes:
Anorexia, sintomas
neuropsiquiatricos,
mareo, cefalea,
nauseas, vomitos,
diarrea, dolor
abdominal, alopecia,
rash, sintomas
pseudogripales.

el IFNb, hay otro EC que se ha
iniciado en China donde se
evaluara en pacientes
hospitalizados con SARS -CoV
-2.

TABLAZ2. INHIBIDORES DE LA RESPUESTA INFLAMATORIA

FARMACO

MEC ACCION30.31

Indicacion

Posologia

RAM/Comentario

Estudios

CORTICOIDES?6:2" -
METILPREDNISOLONA

DEXAMETASONA B

Potente agente
antiinflamatorio.

En dosis bajas
podrian inhibir la
activacion de la
cascada de
citoquinas
responsables de la
inflamacion
pulmonar y
gravedad de clinica
de la infeccidn por
SARS CoV-2.

Podria indicarse en
deterioro respiratorio?
grave en fase lll de la
enfermedad, y en
pacientes que ya
utilizasen corticoides
por presentar
patologia respiratoria
de base, a dosis bajas
y tiempo limitado.

Metilprednisolona
dosis de 0.5-1
mg/kg/iv 3-6 dias o
dosis equivalente de
dexametasona

En adultos algunos autores
defienden su utilizacion en la
tormenta de citoquinas a
dosis altas (pulsos): 60-
125mg cada 6h durante 3
dias y reducir en funcion de
reactantes.

= Las guias de practica clinica
internacionales desaconsejan su uso de
forma rutinaria (OMS y CDC)

= En situaciones criticas como la sepsis,
se considera escaso el impacto sobre la
mortalidad y mayor el riesgo de
prolongar el aclaramiento de la carga
viral.

= 11 EC en marchab.
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TOCILIZUMAB?28:29
(TCZz)
RoActemra®

Anticuerpo
monoclonal (IgG1)
recombinante humano
especifico frente al
receptor
(transmembrana y
soluble) de la IL-6,
citoquina
proinflamatoria cuyos
niveles se elevan de
forma evidente en
pacientes criticos.

Casos graves, en los
que se sospecha
Sindrome de
liberacion de
citoquinas.

El momento ideal para
su administracion es al
inicio de los sintomas
sugerentes de
insuficiencia
respiratoria o conT de
parametros
inflamatorios (ferritina,
IL-6 , D-dimero).

Dosis!
<30 kg:

12 mg/kg/iv (diluir
hasta 50 cc con SSF
y administrar en 1
hora).

>30 kg:

8 mg/kg/iv (diluir
hasta 100 cc SSF y
administrar en 1 h).
Dosis max: 800mg
por infusion

= Se precisa determinar los
valores de la IL-6 y/o dimero
D antes de iniciar el
tratamiento.

= EC en marcha para
determinar n°® de dosis y
duracién del tto.

= El uso de TCZ se ha
asociado a un incremento
del riesgo de sepsis,
neumonia bacteriana,
perforacion Gl y
hepatotoxicidad.

eXiaoling y col (China) han publicado
una serie de 21 casos de SARS-CoV-2
grave , en los que se producia mejoria
clinica, analitica y radioldgica tras tto
con TCZ

e 16 EC en marcha®

oFDA: EC Fase lll aleatorizado y doble
ciego para investigar eficacia/seguridad
en pacientes con heumonia grave por
COVID-19

¢ Hospital Santa Creu i San Pau de
Barcelona. EC Fase Il , aleatorizado,
multicéntrico y abierto para analizar Su
utilizacién combinada con HQ +
azitromicina

SARILUMAB?®?
KEVZARA®

Inhibidor IL-6

AC monoclonal
humano IgG1l que se
une a IL-6 soluble y
transmembrana,
impidiendo su union a
los receptores ACE2, y
con ello interrumpiria
la progresion de la
tormenta de citoquinas

= {dem tocilizumab

= El uso de Sarilumab
en poblacién
pediatrica se valorara
de forma
individualizada,
atendiendo a factores
de riesgo.

= La dosis y pauta
(intervalo) de
administracion en el
caso de pacientes
pediétricos en
situacion grave por
SARS-CoV-2 debe
seguir la pauta dada
para los pacientes
adultos.

= | as dosis y vias de
administracion
(iv/sc) varian en
funcién del estudio.

= Segun AEMPS en
adultos: 200-400mg
iv en una Unica
infusion.

= No hay dosis
establecidas en
nifos. En ficha
técnica (FT) no se
ha establecido la
seguridad y eficacia
de Sarilumab IV en
< de 2 afios

= Utilizado para el tto de la AR
gue no responde a FAME +/-
metotrexato.

= Puede producir neutropenia,
trombopenia, elevacién de
transaminasas, alteracion
del perfil lipidico, ademas de
favorecer ITU e IRVAS, asi
como infeccion por VHS.

= Se prepara diluido en 100 ml
de SSF para administrar IV
en 1 hora

6 EC en marcha, FASE lI/lll, que
comparan su eficacia y seguridad iv o
sc, a altas o bajas dosis , con respecto a
otros ttos ( HQ, AZT, baricitinib,
lopinavir/ritonavir, placebo). Francia,
Canadé , Dinamarca y EEUU

SILTUXIMAB3*
SILVANT®

Inhibidor IL-6

criterios propuestos

Segun AEMPS

eUtilizado para el tto de la enf

3 EC destacados
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Anticuerpo monoclonal
IgG1k quimérico
(humano/murino).
Forma complejos
estables con las
formas de IL-6
solubles impidiendo su
unién a los receptores
ACE2, y con ello
interrumpiria la
progresion de la
tormenta de citoquinas

AEMPS:

- Neumonia intersticial
con IRA grave
-Empeoramiento
rapido respiratorio que
necesita VMI o VMNI.
- fallo orgéanico
extrapulmonar

- Criterios de
Respuesta
Inflamatoria Sistémica
grave.; IL-6 >40 pg/ml,
dimero-D > 1500 ng/ml
(0 400ng/ml en
pediatria) o en
progresivo T.

- su situacion basal
requiere UCI

No se recomienda
-Pacientes con VIH,
VHH, VEB, TBC u
otra infeccion
respiratoria no SARS-
CoV-2

- Neutrdfilos < 1.0 x
109/L;

- Plaquetas < 50 x
109/L

- AST/ALT >5X veces
o BrTotal = 2.0 veces
-Embarazo y lactancia.

adultos

1° dosis 11 mg/kg iv
durante 1 h.

2° Dosis a las 12h
de la previa a
11mk/Kg iv, en 1h, si
la PCR no 4.

32 dosis a las 24h de
la anterior si PCR no
411 mg/kg iven 1 h.
Interrumpir si JPCR
0 mejoria clinica
significativa.

Pediatria: no hay
datos de eficacia 'y
seguridad en
<18afios

Castleman no asociada a VIH
ni VHH-8.

eRAM: prurito, infeccién del
tracto respiratorio superior,
erupcion maculopapular,
edema localizado, aumento
de peso, dolor abdominal,
reacciones relacionadas con
la perfusion, nasofaringitis,
trombocitopenia, insuficiencia
renal, hipertrigliceridemia,
hipertension, neutropenia y
reaccion anafilactica

eHospital Clinic (BCN): EC Fase I,
randomizado y abierto que compara
eficacia y seguridad frente a corticoides
(+/- LPVIr) en neumonia con SARS que
no requiere UCI.

e Italia: Estudio retrospectivo casos-
control sobre su uso en SARS

¢ Bélgica: EC prospectivo, randomizado
y abierto que compara la eficacia y
seguridad de

Tocilizumab / Tocilizumab + Anakinra/
Siltuximab /Siltuximab + Anakinra /tto
“convencional’.

ANAKINRA33:34
KINERET®

Inhibidor IL-1.
SAR-Cov2 se une a
los TLR, activando el
inflamasoma (regula
inmunidad innata y
adaptativa) y con ello
formacién de II-1p que
produce fiebre,
inflamacion pulmonar
y fibrosis. (A 8)

idem Tocilizumab

Dosis y duracién que
varia segun el
ensayo clinico
Adultos :

-100mg/dia sc
durante 28dias.
-400mg-600mg/dia
iv durante 5-15dias.

Se utiliza en pediatria para el
tto de CAPS ( Sd. periddicos
asociados a criopirinas ) y
AlJ.

RAM: inflamacioén en lugar de
inyeccion, cefalea,
neutropenia, T Riesgo inf.
bacteriana

5 EC ( 4 de ellos en Europa)
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BARICITINIB% Inhibidor selectivo Dosis , via de Empleado en adultos en AR 5 ensayos clinicos.
OLUMIANT® JAK1y JAK2, con idem Tocilizumab administracion gue no responde a FAME.
gran afinidad por duracién varia segin H. Univ. Fuenlabrada (Madrid): ensayo
AAKL1. Con el bloqueo el ensayo clinico: No se ha establecido la clinico, prospectivo fase Il, randomizado
de AAK1, se impediria 2-4mg vo c¢/24H eficacia y la seguridad en y abierto en neumonia por COVID-19,
la endocitosis viral y durante 7-14dias. <18afios. en el que se compara el uso de HQ +
el ensamblaje LPVIr o Imatinib o Baricitinib.
intracelular de las En >75 afios, reducir | RAM: IRVAS,
particulas viricas. dosis a 2mg/24h. hipercolesterolemia, Triesgo
infeccion VVZ,VHS, GEA,
También inhibe la via ITU, Trombocitosis, nauseas
JAK-STAT, limitando hipertransaminasemia.
la tormenta de
citoquinas.
RUXOLITINIB Inhibidor selectivo idem Tocilizumab Dosis ( creciente o | sEmpleado en mielofibrosis y | 6 EC en marcha, de los cuales 2 en
(RXT) de JAK1y JAK2, su decreciente) y policitemia vera. nifios:
JAKAVI® utilizacion inhibiria la duracion, varian en oEC por Novartis (aprobado por FDA)

via JAK-STAT y con
ello limitaria la
tormenta de citoquinas
( blogueando IFN).

Sin embargo, su
afinidad por AAK1 es
menor que la de
Baricitinib.36

funcion del ensayo
clinico:

5mg -10 mg cada
12h durante 14-
17dias.

Segun AEMPS:
Dosis Adultos

5 mg dos veces al
dia durante 14 dias.
Dosis Pediatricas
No se ha establecido
la seguridad y
eficacia de RXT en
nifios y adolescentes
hasta 18 afios de
edad. No se dispone
de datos.

eSe administra v.o o por
SNG (8 Fr o0 >) diluido en
40ml de agua durante 10min.

*RAM: anemia (82%),
trombocitopenia (70%) ,
neutropenia, hemorragia,
hipertransaminasemia,
hipercolesterolemia, T riesgo
ITU

para : >/= 6 afios , en pacientes con
SARS-Cov2 grave 0 muy grave.

oEC abierto, brazo unico, evalia
eficacia y seguridad en >/= a 12afos.

eH.Univ Sanchinarro (Madrid). EC
randomizado Fase Il. Evalla
Simvastatina+ ruxolitinib para
prevencion y tto IRA por COVID-1
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ABLA ODER AD(O
FARMACO MEC. ACCION ESTUDIOS
AC MONO y Mec. Accioén:

POLICLONALES

Neutralizantes3"™
39

e Los AC monoclonales en desarrollo para SARS-CoV-2 , estan orientados a inhibir la entrada viral a las

células del epitelio respiratorio mediante el bloqueo directo del receptor celular (ACE2) o a nivel viral,
mediante la neutralizacion del dominio RBD de su proteina S (Spike) que se une al receptor.

La eliminacion posterior del virus tendria lugar por la opsonizacion mediada por AC o por la activacion del
complemento.

Por inferencia de estudios realizados sobre el uso de Nabs para el tto del Ebola e infecciones por otros

¢ A fecha de 23/03/2020 existen
estudios en marcha en China,
Corea, EEUU y Europa, todos
ellos en fase pre-clinica, aunque
se estima que pasaran a fase
clinica (1 y 2) en verano 2020.

convalecientes
COVID1940-42

= La utilizacion de plasma de pacientes convalecientes, a través de la administracion pasiva de AC

policlonales neutralizantes (Nabs), proporciona inmunidad inmediata, mediante la neutralizacion del virus
por éstos.

El pico viral en pacientes con SARS coincide por la aparicion de la respuesta por AC. Segun datos
recientes en COVID-19 la seroconversion tiene lugar entre 6-12 dias, pero no va seguida de una
disminucién de la carga viral.

Estudios experimentales en humanos realizados en SARS-CoV-1, mostraron que al menos en una fase
inicial, la respuesta mediada por anticuerpos podia empeorar el dafio pulmonar agudo, alterando las
respuestas contra-inflamatorias. Se postula, que a ello podrian contribuir una cantidad insuficiente de
anticuerpos o la presencia de AC neutralizantes heterotdpicos , que es lo que ocurriria en los pacientes
mas ancianos, previamente expuestos a una mayor cantidad de coronavirus. In vitro , este dafio
pulmonar mediado por anticuerpos tendria lugar a expensas de Ac frente a la proteina S (Anti-Spike) ,

— °
nl\éi?;lizin g corpnavirus (Mers_CoV y SARS-CoV-1) los prepayqdos_ formados por varios anticuerpos monoclonales
. : activos frente a diferentes epitopos de la superficie viral, parecen ser los mejores candidatos ( pues | eREGN3048 and REGN
antibodies permitirian neutralizar incluso mutaciones). 3051 (Regeneron). combinacion
Limitaciones de dos anticuerpos monoclonales
e Se han desarrollado diversos NABS efectivos in vitro e in vivo en animales para SARS-CoV-1,que | dirigidos contra proteina S. En
presentan una gran homologia estructural y funcional con SARS-CoV-2: ambos se unen ACE2 mediante | investigacion frente a MERS-
proteina S. Sin embargo, los estudios realizados hasta la fecha muestran que la gran mayoria de los | CoV. No se dispone de datos que
NABS efectivos en SARS-CoV-1, no tienen una afinidad efectiva por la proteina S de SARS-CoV-2. | avalen su uso frente a SARS-
Existen resultados controvertidos sobre la reactividad cruzada del NABS CR3022 —SARS-CoV- | CoV-2, ni hay constancia de
lespecifico frente a SARS-CoV-2. ensayos clinicos en marcha.
e La proteccion frente al dafio pulmonar de la respuesta mediada por anticuerpos en SARS-CoV-1 es
controvertida. Algunos de los pacientes fallecidos por SARS-CoV-1 mostraban a nivel pulmonar una
fuerte respuesta por Nabs , asi como el acimulo proinflamatorio de éstos, sugiriendo que los Nabs
podrian estar implicados en el dafio pulmonar agudo y de evolucion fatal.
PLASMA = Su utilizacién fue propuesta por la OMS para el virus Ebola en el afio 2014. Se protocolizé su uso para | = Numerosos estudios previos
hiperinmune de SARS-CoV1 en Oriente Medio en el afio 201543, (aunque todos con un
pacientes Mec. Accién inadecuado control de sesgo)

han mostrado una buena
respuesta ( incluida descenso
tasa mortalidad) en el
tratamiento de otras
infecciones virales causantes
de SARS, incluidas H1IN1
(1915/1917 y 2009/2010),
Ebola (2014) , asi como en
SARS-CoV-1y MERS-CoV
(2015).

= E| 24 de Marzo de 2020 la
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pero no por Ac. Anti-nucleocapside (Anti-N). De hecho, en comparacién con los pacientes que finalmente FDA* ha permitido la
fallt_acian, los que se recuperaban tepian un incremento retardado pero _mantenido en suero de Nabs con utilizacién del plasma de
un incremento paralelo de AC. Anti-N ( que no se observaba en los exitus). convalecientes para su manejo

o clinico de forma experimental.
Procedimiento

= El plasma se obtendria mediante plasmaféresis realizada en pacientes convalecientes . Puede
procederse a la donacién de sangre completa, pero limita el volumen de plasma obtenido y el aumento

del intervalo entre donaciones. * En Espafia esta en marcha un

* Los donantes deben permanecer asintomaticos min.14-28 dias y tener uno o mas test estudio multicéntrico liderado
negativos por muestra orofaringea o negativizacion de los marcadores de infeccion activa en muestras de por el Hospital Puerta de
sangre (RFA vy titulos de Ac neutralizantes adecuados). Esta separacion en el tiempo favoreceria la Hierro de Majadahonda de
existencia de Ac de mayor afinidad. Madrid

= Se llevara a cabo despistaje infeccioso habitual en donantes de hemoderivados y determinacién de Ac
Anti-HLA en mujeres con hijos. Ademas se comprobara la existencia de titulos apropiados de Nabs para
SARS-CoV-2. Basandose en estudios realizados previamente en pacientes con SARS-CoV1, en Francia
se proponen titulos >/= 1/40 ( tendrian efecto citopatico).

Indicacién
= Aunque se esta utilizando en pacientes con situacién clinica de mayor gravedad y sin respuesta a otros

ttos, algunos autores preconizan su utilizacion en las fases precoces de la enfermedad en pacientes
susceptibles de empeoramiento ( ej: >70 afos, existencia de factores de riesgo SatO2 <94).
Posologia

= Se sugiere la administracion al 5° dia de enfermedad, de 2 unidades de plasma de 200-250ml en
pacientes entre 50-80kg, ajustando el volumen fuera de este rango.

= Esta pauta se podria repetir a las 24-48h en los pacientes que hayan demostrado buena tolerancia a la
primera infusion.

= | as infusiones se realizaran lentamente y bajo monitorizacién y vigilancia estrecha durante y
posteriormente a las mismas., con el fin de identificar y tratar los efectos de una posible sobrecarga de
volumen u otras RAM.
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TABLA 4.VACUNAS( A9)

DESCRIPCION ESTUDIOS
+ La vacuna se considera la medida con mejor relacion coste/efectividad. La seguridad para la utilizacién en humanos de las vacunas es en este 47 EC en
momento prioritaria para el desarrollo final de las mismas marcha*®

sLa proteina S, y mas especificamente la subunidad S1, asi como el gen que las codifica, constituyen la principal diana de las vacunas en desarrollo. Se

generarian asi Ac neutralizantes que impedirian la unién del virus al receptor ACE2 y con ello su entrada en la célula huésped y la utilizaciéon de su

madquinaria de transcripcion.

Tipos de vacunas*:

e Vacunas virus atenuados: se trata de coronavirus y torovirus en los que se ha introduce una mutacién en la poliproteina. Se ha estudiado en

ratones.

* Vacunas basadas en DNA:

- Acidos nucleicos quiméricos : codifican para un polipéptido del reticulo endoplasmatico (ej: calreticulina) y un péptido o polipéptido de la proteina S.

- Proteinas S consenso obtenidas de MERS-CoV: analizando las secuencias de aminoacidos/acidos nucleicos de la proteina S del MERS-CoV se
obtiene cual es la secuencia de los mismos que mas repite y que se denomina secuencia de consenso ( considerada la mas estable). Inovio
pharmaceutics ha desarrollado asi la denominada vacuna INO-4800, cuyos ensayos en humanos se han planificado en USA en abril 2020.

¢ Vacunas basadas en proteinas:

- Ectodominios obtenidos por ingenieria genética: se ha obtenido el dominio de la proteina S que se une al receptor de la célula huésped. GSK anunci6
su colaboracién con Clover (farmacéutica China) para el desarrollo de una vacuna potencial formada por el ectodominio obtenido por Clover (COVID-
19 S-Trimer) junto con el adyuvante de GSk (GSK2).

- Proteina S trimérica recombinante.

- Péptidos hibridos: formados por 3 cadenas : 1 epitopo de presentacion antigénica que se uniriaa MHC-II + 1 cadena invariable (péptido llave) que
potencia la presentacién antigénica+ 1 estructura quimica que las une. Generex junto con un consorcio de empresas chinas esta desarrollando una
vacuna basada en esta tecnologia.

« Virus like particles: son proteinas virales derivadas de las proteinas estructurales de un virus ( por ejemplo proteinas de la capside) pero que
carecen del ARN/ADN viral y por lo tanto no son infectivas. Novavax anuncié en febrero 2020 el inicio de los ensayos en animales de vacunas
obtenidas por esta técnica con la proteina S como diana( ya la habian estudiado en MERS-CoV y SARS-CoV-1).

* Vacunas basadas en ARN: vacunas que inutiliza el ARN mensajero para la expresion de la proteina S , induciendo asi una respuesta inmune. Este
tipo de vacunas son las primeras con las que se llevaran a cabo estudios preliminares en humanos (Fase 1 en USA, por Moderna en colaboracién con
NIAID Vaccine Research Center). También se estan estudiando ARNm que codifiquen a la vez para diversos antigenos , ademas de la proteina S
(proteinas de la capside, de la membrana, etc...)

*Se ha postulado que la vacunacién con BCG al inducir una respuesta inmune no especifica podria actuar frente a SARS-CoV-2. Se estan llevando a
cabo estudios entre sanitarios.
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TABLA 5. 0TROS FARMACOS

FARMACO

DESCRIPCION

AZITROMICINA*2

eMecanismo desconocido, su utilizaciéon con HQ se ha asociado a una resolucién mas rapida del aclaramiento del virus. Presenta actividad in vitro frente a
algunos virus (Influenza, Zika) pero no se ha demostrado en SARS-CoV-2. También se utiliza por su efecto inmunomodulador y antiinflamatorio (accion sobre
neutrdfilos y liberacion de IL-8).5?

ePuede aumentar el intervalo QT, por lo que al utilizarlo junto con la HQ, podria potenciarse esta RAM de ambos .

oEn un estudio de casos-controles realizado en Francia , en el que algunos casos recibian HQ + AZT y los controles s6lo HQ, los casos reducian mas la carga
viral. Limitaciones: N =36, casos leves-moderados. Otro pequefio estudio observacional en pacientes mas graves, no vio un mayor aclaramiento del virus
utilizando HQ+AZT.

e COVID- 19: AZT 500mg 1° dia, 250mg 2°-5° dia + HQ 10 dias.

TEICOPLANINA#%

«Glicopéptido que ha mostrado actividad frente a varios virus: SAR-CoV- 1, MERS-CoV, Ebola, Influenza, flavivirus, VHC, VIH .
eSegun Zhou y col, al igual que ocurre con SARS-CoV-1 , inhibiria la escision de la proteina S por la catepsina L en los endosomas y con ello la liberacion del
ARN viral. In vitro , estos autores mostraron que 1,66ug de teicoplanina inhibian el 50% del virus.

DARUNAVIR/
COBICISTAT*

eCombinacién de un inhibidor de la proteasa del VIH con un potenciador farmacocinético.
eLa evidencia in vitro indica que se necesitarian concentraciones muy superiores a las que se obtienen tras la administracion de las dosis para VIH-1.
eSe esté probando en un EC en China (NCT04252274). La AEMPS considera que no hay razones para su uso fuera de ensayos clinicos.

IECAT4?

* Tendrian a la vez un efecto beneficioso y deletéreo, pues por una parte se piensa que los pacientes que los toman presenta un 1 de la expresion de ACE2 que
facilitaria la infeccion por COVID-19, mientras que por otra parte esto tendria un efecto protector frente al dafio pulmonar.

*APNO1. Es un analogo de la enzima convertidora de angiotensina 2 recombinante humano (rhACE2) . Algunas referencias indican que hay evidencia preliminar
procedente de un ensayo clinico en China en pacientes con infeccion grave por SARS-CoV-2. Sin embargo, el estudio esta suspendido.

*La American Heart Association y la European Society of Cardiology recomiendan NO suspender el tto con estos farmacos en los pacientes que ya los toman por
otras patologias.

COLCHICINA

+ Antiinflamatorio autorizado para la gota y la fiebre mediterranea familiar.

» Mecanismos antiinflamatorios: inhibicion de la polimerizacion de microtibulos, del inflamasoma y de la liberacion de citoquinas, en particular IL-18 y la IL-6. Se
hipotetiza que podria evitar la progresion de la respuesta inflamatoria asociada a la enfermedad COVID-19 y mejorar la evolucion clinica.

* No existe ninglin dato clinico ni se ha demostrado su eficacia en ningun ensayo clinico hasta la fecha.

ECULIZUMAB

sDatos PRECLINICOS publicados hasta la fecha apoyan la hipétesis de que la activacion del complemento juega un papel clave en el dafio inducido por el virus.
La inhibicién del complemento, especificamente en el nodo terminal a través de la inhibiciéon de C5, podria controlar los procesos inflamatorios que dan lugar al
sindrome de distrés respiratorio agudo que produce el virus.

IMATINIB#

» Agente antitumoral oral que inhibe la actividad de algunas tirosin-kinasas.

Papel inhibidor in vitro en las primeras etapas de la infecciéon contra SARS-CoV (79%) y MERS-CoV (50%).

Se ha relacionado con la reduccién de la inflamacion y la mejora de la barrera endotelial, disfuncion y edema pulmonar.

Se ha observado | de la liberacion de IL-6 y otras citoquinas proinflamatorias en los linfomonocitos de pacientes con Leucemia Mieloide Crénica tratados con
imatinib.

VAFIDEMSTAD42

Inhibidor de la enzima epigenética Lisina Demethylase-1 (LSD1) especifica en desarrollo para la esclerosis multiple (EM).

Propiedades inmunomoduladoras : datos preclinicos en modelos de infeccién por otros virus muestran una | de la respuesta a la inflamacion (| expresion de
IFNy, IL-17, IL-2, IL-6, IL-1b y varias quimioquinas).

» No existe ninglin dato clinico ni se ha demostrado su eficacia en ningin ensayo clinico hasta la fecha.

TOFACITINIB*

» Inhibidor selectivo de JAK (JAk 1 y JAK?2) utilizado para la artritis reumatoide, artritis psoriasica, y colitis ulcerosa.
* Inhibe la sefializacion de diversas citoquinas pro-inflamatorias a nivel intra-celular, que podrian resultar en la inhibicién de la diferenciacion de linfocitos Th17 y

Th1 con un papel relevante en la produccién de citoquinas en la infeccién con coronavirus4.
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» Datos preclinicos. Es necesario generar evidencias en ensayos clinicos ( 1 en marcha en ltalia)

SIROLIMUS?®

e Inhibidor del complejo mTORC1 implicado en la replicacion de varios virus incluidos los coronavirus. Se ha demostrado su actividad in vitro frente a MERS-CoV.
» Actualmente utilizado en la profilaxis de EICH.

IVERMECTINAZ

» Antiparasitario que ha mostrado actividad in vitro frente a un amplio rango de virus: VIH-1, virus West Nile, encefalitis equina venezolona y virus influenzae.
» Se ha publicado un trabajo que muestra actividad in vitro (en cultivo celular) frente al SARS-CoV-2, reduciendo la carga viral en las primeras 48 horas de su
administracién. Es necesario realizar més estudios preclinicos y EC para establecer las dosis y su seguridad en humanos.

NICLOSAMIDA%

» Antihelmintico con actividad antiviral. Datos in vitro sobre su actividad en SARS-CoV y MERS-CoV

NITAZOXANIDA%

» Antiprotozoario con estructura similar a la niclosamida. Muestra actividad in vitro frente a COVID-19.

MESILATO DE
CAMOSTAT?

» Aprobado en Japon para el tto de la pancreatitis. Inhibiria la entrada de COVID-19 dentro de la célula, inhibiendo la proteina TMPRSS2 de la célula huésped .
Esta proteina interviene en la union de la proteina S (Spike) del COVID-19 a los receptores ACE2 celulares.

RIBAVIRINA?148

» Aprobado para el tto de VHC. Inhibe la sintesis de ARN viral y también su “capping” es decir, su capacidad de ser reconocido como extrafio por el sistema
inmune

» Existen EC randomizados en los que se ha usado frente a SARS-COV1.

*.COVID-19: China esté llevando a cabo su estudio junto con IFN pegilado en un ensayo clinico, y se ha utilizado junto con LPV/rt e IFNb en otro EC en Hong-
Kong.

ACIDO
ASCORBICO?

+ Antioxidante y cofactor en numerosas reacciones fisioldgicas, ayudaria a las células inmunitarias al protegerlas del estrés oxidativo producido por la infeccion
(sus niveles estarian disminuidos en los procesos infecciosos).

* Ensayo clinico FASE II, randomizado y controlado por placebo en China para evaluar su uso en altas dosis en pacientes en UCI por neumonia grave por COVID-
19.

INDOMETACINAZ?®

* Posible accidn antiviral frente a otros coronavirus (SARS-CoV1 y Canine-CoV) al interferir con la sintesis de RNA (1 estudio). Su actividad frente a COVID-19 es
especulativa.

Hierbas Medicina

* 23 regiones Chinas han aprobado el uso de hierbas utilizadas en la Medicina Tradicional China en su programa de prevencion para el SARS-COV2, variando

Tradicional estas hierbas entre regiones. Sin embargo, la Comisién Nacional de Salud China NO las ha incluido en su programa debido a la falta de evidencia al respecto.
China*
OTROS: Tilorona, Litio , Carfilzomib, Nelfinavir, Ebselen, Sofosvubir, Epoprostenol...

3. CONCLUSIONES
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1.

10.

Conocemos poco de la historia natural y el pronéstico del COVID-19. La informacién aqui recopilada intenta resumir de forma
ordenada bibliografia de los tratamientos utilizados en distintos momentos evolutivos de la enfermedad, asi como los que estan en
fase de estudio.. No se trata de una guia de practica clinica ni un protocolo de actuacion, los cuales son emitidos por las autoridades y
sociedades competentes. La informacién sobre las terapias utilizadas debe ser tomada con cautela pues los diversos EC en marcha
ofreceran resultados en préximos meses

La experiencia de tratamiento en nifios es escasa. La enfermedad tiene un curso més benigno que en los adultos, requiriendo en la
mayoria de los casos exclusivamente tratamiento sintomético. No se conoce a dia de hoy ningun tratamiento eficaz y seguro en
humanos.

Los farmacos antivirales mas empleados, especialmente en la poblacién adulta han sido : Lopinavir/ritonavir, Hidroxicloroquina y
Remdesivir.

Los farmacos inhibidores de la respuesta inflamatoria mas usados hasta el momento ha sido el Tocilizumab, quedando los corticoides
relegados a una fase de mala evolucion o en pacientes con utilizacion previa de corticoides por su patologia de base.

En los nifios no se postula la utilizacién de anticuerpos monoclonales ni plasma en este momento, dada la infrecuente evolucion de los
menores hacia fases criticas y su escaso o nulo conocimiento sobre el beneficio y efectos secundarios de estos productos en la
poblacion pediatrica.

Algunos de los tratamientos pautados estan fuera de las indicaciones autorizadas, y se precisa un consentimiento escrito o verbal
para la utilizacion de los mismos.

Los farmacos empleados en los distintos EC presentan muchas interacciones, por lo que se recomienda obtener en informacion

adicional: https://www.hiv-druginteractions.org/checker https://www.covid19-druginteractions.org

El control de esta enfermedad centra sus mayores esfuerzos en la elaboracion de una vacuna eficaz para frenar los devastadores
efectos que la pandemia por SARS CoV-2 ha provocado a nivel mundial.

La poblacion infantil esta viviendo la situacién de pandemia con manejo de forma mayoritariamente ambulatoria, y con baja incidencia
de casos graves. Se han postulados hipétesis diversas®®, como la menor respuesta de la cascada inflamatoria de citoquinas, la
diferencia en los receptores del virus en el tracto respiratorio del nifio, la diferente respuesta de la inmunidad innata, sin que haya una
evidencia clara al respecto.

El diagnéstico de la enfermedad COVID 19 se ha realizado en la mayoria de los casos por sospecha clinica o criterio epidemioldgico,
sin que haya sido posible la confirmacion de la etiologia en muchos casos. Cabe esperar una mayor disponibilidad en un futuro

[]
~ny

Patologia
Infecciosa

20


https://www.hiv-druginteractions.org/checker
https://www.covid19-druginteractions.org/

Asoclacién Espaiiola do Pedlatria do Atencion Primarla I

préximo de las pruebas diagndsticas, que ayuden a conocer mejor el comportamiento de esta enfermedad en los nifios, favoreciendo
también el control de la transmision comunitaria.
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