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Resumen Las consecuencias de la pandemia por el SARS-CoV-2 han desbordado cualquier
prevision realizada. Hoy sabemos que el nivel de gravedad de la infeccion en sus fases iniciales
se va a corresponder con la evolucion y la presencia de secuelas en el futuro. No existen trata-
mientos especificos que hayan demostrado evidencia suficiente que permita su recomendacion,
especialmente en las fases leves-moderadas de la enfermedad. La vacunacion anti-COVID
esta demostrando claros beneficios, tanto en la prevencion de la enfermedad como en la
evolucion de la misma, con la consiguiente mejoria en las cifras de afectados por la pandemia.
A pesar de ello, el nimero de nuevos contagios persiste en cifras inaceptables. Se ha propuesto
el uso de distintos farmacos utilizados en otras indicaciones como posibles tratamientos
beneficiosos para la COVID-19 que, en caso de utilizarse, se prescribiran de forma individua-
lizada atendiendo a las caracteristicas y la situacion del paciente, a la fase evolutiva de la
enfermedad, asi como a las limitaciones propias de la falta de evidencia en su administracion.
© 2021 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Publicado por Elsevier
Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Potentially useful drugs in the treatment of COVID-19 in Primary Care

Abstract The consequences of the SARS-CoV-2 pandemic have exceeded any forecast made.
Today we know that the level of severity of the infection in its initial stages will correspond
to the evolution and the presence of sequelae in the future. There are no specific treatments
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that have shown sufficient evidence to allow their recommendation, especially in the mild-
moderate stages of the disease. The anti-Covid vaccination is showing clear benefits, both
in the prevention of the disease and in its evolution, with the consequent improvement in
the numbers of those affected by the pandemic. The use of different drugs used in other
indications has been proposed as possible beneficial treatments for COVID-19 that, if used, will
be prescribed individually taking into account the characteristics and situation of the patient,
the evolutionary phase of the disease as well as well as the limitations of the lack of evidence

in its administration.

© 2021 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Published by Elsevier
Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccién

La infeccion por el SARS-CoV-2 a nivel comunitario ha des-
bordado cualquier prevision que se pudiera haber realizado,
adquiriendo el grado de pandemia y afectando, por ahora,
a 160.558.815 personas (a 13 de mayo del 2021) a nivel
mundial’. Este proceso de expansion se ha venido desarro-
llando de manera continua, salpicado por diferentes oleadas
que han sido responsables de incrementos bruscos de nue-
vos casos Y, por lo tanto, del nimero de hospitalizaciones
y muertes. Estas oleadas se han relacionado con la relaja-
cion, por parte de la poblacion, de las medidas de proteccion
que habian demostrado su eficacia frente a los contagios
(uso de mascarilla, distancia social de> 2 m, lavado fre-
cuente de manos, minimizar las aglomeraciones y facilitar
la ventilacion de los espacios cerrados) y con la presencia
de nuevas variantes del virus que muestran mayor contagio-
sidad, virulencia y cierta resistencia frente a la inmunidad
celular o a los anticuerpos empleados en el tratamiento de
la COVID-192,

La reaccion en cadena de la polimerasa con transcrip-
tasa inversa (RT-PCR) es la prueba de eleccion para detectar
la presencia del SARS-CoV-2, debido a su alta sensibilidad
y especificidad, por lo que es preciso realizarla tanto en
el sujeto con sospecha de infeccion como, en el caso de
resultar positiva, en sus contactos. La respuesta inmunita-
ria generada por la infeccion varia en funcion de la severidad
de la enfermedad, persistiendo los titulos de IgG anti-RBD
al menos durante los 12 meses siguientes a la infeccion®“.

Las formas mas frecuentes de presentacion de la COVID-
19 son las asintomaticas o leves-moderadas (81%), sin que
suelan precisar de ingreso hospitalario. Sin embargo, el 19%
restante evolucionara a formas graves-criticas (14% graves
y 5% criticos)®. Puesto que la enfermedad puede sufrir un
abrupto agravamiento durante su evolucion, es preciso rea-
lizar una vigilancia estricta de los pacientes, especialmente
en la fase moderada de la misma.

Aunque se disponen de pocos registros sobre las manifes-
taciones iniciales de las formas sintomaticas de la COVID-19,
su inicio suele presentarse con sintomas inespecificos de
escasa intensidad vy, por lo tanto, poco Utiles en predecir
la futura evolucion de la enfermedad. Si disponemos de

registros sobre los sintomas que con mayor frecuencia
presentan los pacientes que acuden a las urgencias hos-
pitalarias, entre los que destacamos: fiebre (85,2% de los
pacientes), tos (76,5%), disnea (57,6%) o astenia (47,5%)°,
pudiendo variar la aparicion de anosmia entre el 5 y el 85%
de los pacientes y las alteraciones del gusto hasta en el 88%’.
Todos estos sintomas pueden reflejar los motivos por los que
el paciente decidié acudir al hospital y no tanto la constela-
cion de sintomas que pudieran estar presentes en la primera
fase de la enfermedad.

La lucha contra la pandemia se centra en alcanzar
la suficiente cobertura de poblacién vacunada contra
la COVID-19. Disponemos de datos que muestran claros
beneficios tanto en los sujetos vacunados como en sus
conciudadanos aun pendientes de vacunar, a pesar de lo
cual, la incidencia de nuevos casos persiste en niveles
inaceptables. A pesar de ello, es necesario seguir inci-
diendo sobre la contagiosidad comunitaria de la infeccién
y abordar precozmente a los pacientes infectados de forma
individualizada para disminuir los ingresos hospitalarios,
minimizar las complicaciones y sus secuelas, evitar los
contagios y la perpetuacion de la pandemia.

Sin embargo, tras un ano de pandemia, no existen
tratamientos especificos que hayan sido suficientemente
contrastados en el abordaje adecuado de estos pacientes.
Se han ido proponiendo y reutilizando farmacos o combi-
naciones de farmacos utilizados para otras indicaciones,
algunos de los cuales han demostrado ciertos beneficios
(caso del tocilizumab y de la dexametasona), mientras que
otros no han demostrado eficacia alguna (caso de la hidro-
xicloroquina o del lopinavir-ritonavir). Ademas, la mayoria
de los ensayos con farmacos se han realizado en pacientes
en situaciones graves o criticas que habian sido hospitaliza-
dos por COVID-19, generalmente iniciando el tratamiento a
los 3-10,4 dias tras el inicio de los sintomas. En consecuen-
cia, aln no se han resuelto las dudas sobre el tratamiento
adecuado, si es que existe, en las fases leves/moderadas
de la COVID-19 ni, por lo tanto, si lograremos disminuir
los ingresos hospitalarios, ralentizar o frenar la progresion
a fases avanzadas de la enfermedad o si el tratamiento
precoz disminuira el periodo de contagiosidad de los
pacientes.
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Figura 1

Representacion temporal de las fases fisiopatologicas de la COVID-19. Representacion temporal de las diferentes fases

identificadas en la fisiopatologia de la COVID-19: fase virica, inflamatoria e hiperinflamatoria, junto a la tormenta de citocinas y un
estado protrombotico que se imbrica con un estado de hiperactividad plaquetaria. La fase inflamatoria y el estado protromboético
pueden prolongarse durante la COVID persistente, pudiendo persistir los sintomas durante mas de 8 meses. Se representan el
comportamiento de las positividades en la RT-PCR y de la I1gG anti-RBD, representandose los titulos (GMT) de la IgG anti-RBD en el

eje vertical.

Confeccionada a partir de Chang et al.%, Hojyo et al.?, Townsend et al.'?, Chioh et al'", Havervall et al."? y Nugent et al.">.

Fases evolutivas de la infeccion por
SARS-CoV-2

La COVID-19 puede ir concatenando diferentes fases evolu-
tivas que, superponiéndose entre ellas, pueden agravar la
situacion clinica del paciente (fig. 1). Tras un periodo de
incubacion (mediana) de unos 5,1 dias (IC del 95%, 4,5-5,8)
puede originarse una primera fase de manifestaciones clini-
cas de origen viral que suele durar unos 5 dias y que puede
agravar la situacion del paciente cuando la persistencia del
virus se prolonga durante mas de 16 dias®. Tras esta fase, o
superpuesta a la misma, puede surgir una segunda fase con
manifestaciones de base inflamatoria que alcanzaria apro-
ximadamente hasta el dia 10 desde el inicio de los sintomas
y que, si no se modula de forma adecuada o no alcanza sus
objetivos, puede ir seguida de una tercera fase de hiperin-
flamacion complementada por la denominada «tormenta de
citocinas»?, con el consiguiente deterioro multiorganico y
el peor pronostico en la evolucion del paciente. A todo ello
habra que anadir que hasta el 20-30% de los pacientes hos-
pitalizados por COVID-19 presentan fenomenos tromboticos
en relacion con los estados inflamatorios, lo que oscurece
aun mas el pronostico. La aparicion de estos fenomenos
trombéticos puede persistir durante mas de 4 meses tras el
alta hospitalaria como consecuencia del estado inflamatorio
persistente'?, de la disfuncion endotelial mantenida que se
refleja por el aumento de las células endoteliales circulan-
tes, de la persistencia de la liberacion de citocinas y de la
prolongacion de la hiperactividad del sistema inmunitario'".
Este estado, cuando se prolonga durante mas de 4 semanas,
puede concretarse en una cuarta fase que se ha denominado

COVID persistente o sindrome post-COVID y que sera preciso
diferenciar de la simple presencia de sintomas que de forma
autolimitada persisten tras la hospitalizacion (secuelas tras
la fase aguda, diferente del concepto COVID persistente).
Esta fase post-COVID puede mantenerse durante mas de 8
meses, se acompana de secuelas que asientan en diferen-
tes organos y se puede manifestar por diferentes sintomas
que pueden complicar la evolucion del paciente y conducir
al reingreso hospitalario por complicaciones de la COVID-
19, al fallecimiento por agravamiento de comorbilidades
previas o, incluso, al deterioro del filtrado glomerular inde-
pendiente de la existencia o no de dafo renal previo'>'3.
Puesto que el comportamiento de la enfermedad en su
fase aguda influye en la persistencia de secuelas, parece
logico pensar que la introduccion temprana y diligente del
tratamiento adecuado, en funcion de la fase evolutiva de la
enfermedad, pudiera mejorar la eficacia del tratamiento.

Tratamientos testados que pudieran tener
cierto valor en pacientes diagnosticados de
COVID-19 leve/moderada

Tras mas de un ano de pandemia, las recomendaciones
para el abordaje de los pacientes con sintomatologia leve-
moderada se limitan al aislamiento del caso y al empleo de
tratamiento sintomatico (antipiréticos), ademas de detectar
los signos y sintomas que indican el agravamiento y la nece-
sidad de ingreso hospitalario. Ello origina cierto grado de
inseguridad en el paciente y de incertidumbre en el personal
sanitario.
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La problematica desencadenada durante la pandemia, el
desconocimiento de la enfermedad y la saturacion hospitala-
ria provocada han ido sugiriendo el empleo de farmacos que,
sin la suficiente evidencia contrastada en el tratamiento
de la COVID-19 en sus fases iniciales, pudieran tener algin
beneficio fundamentado en sus mecanismos de accion.

Existen farmacos en desarrollo, como el PF-
07321332, un inhibidor de la proteasa, que administrado
por via oral pudiera emplearse en fases pre-
hospitalarias  (Study of PF-07327332 in healthy
participants. Clinical Trials. gov Identifier NCT04756531.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04756531), aunque
sus beneficios clinicos estan aln por demostrar.

A continuacion describimos aquellos farmacos ya dispo-
nibles en atencion primaria (AP) junto a alguno en fase
avanzada de investigacion, de los que quizas lleguemos a
conocer su posible utilidad en las fases iniciales de la COVID-
19 (tabla 1).

Antivirales

Al inicio de la pandemia en Wuhan, se incluyeron farma-
cos antivirales en el tratamiento de los pacientes ingresados
por COVID-19. Estos farmacos habian demostrado beneficio
en otras indicaciones y, de forma empirica o por su efica-
cia demostrada in vitro contra el SARS-CoV-2, se incluyeron
en el tratamiento ante la esperanza de un posible benefi-
cio, aunque no se disponia de la suficiente evidencia en el
tratamiento de la COVID-19.

Hidroxicloroquina: efecto inhibidor frente a ciertos virus
mediante la modificacion del pH endosomal, ademas de
un efecto antiinflamatorio' e inhibidor del SARS-CoV-2 in
vitro'. Las primeras descripciones de series de casos mos-
traron resultados dispares'®'’. Un estudio aleatorizado,
como el RECOVERY, que analizaba los posibles beneficios
del uso de ciertos farmacos en pacientes hospitalizados
por COVID-19, no encontré beneficio con el uso de hidro-
xicloroquina en la mortalidad a 28 dias (RR 1,09; IC del
95%, 0,97-1,23; p=0,15)"®. Este beneficio tampoco se encon-
tré en pacientes hospitalizados que precisaban oxigeno.
En cambio, un analisis realizado en Brasil que incluyo a
717 pacientes diagnosticados de COVID-19 mostré que su
empleo en las primeras fases de la enfermedad disminuia
el riesgo de ingreso hospitalario tanto en tratamiento Unico
(OR 0,45 [0,25-0,80]) como asociada a prednisona (OR 0,40
[0,21-0,75])"°. Sin embargo, metaanalisis recientemente
publicados sobre el uso profilactico de hidroxicloroquina, en
pre o postexposicion al SARS-CoV-2, no apoyaria su uso?.

Oseltamivir: inhibidor competitivo de la neuraminidasa.
Se empled ampliamente en el inicio de la pandemia pres-
cribiéndolos, junto a antibiodticos y corticoides, hasta en
el 89,9% de los pacientes ingresados por COVID-19 en
algunos hospitales de China, sin que de estos datos poda-
mos extraer conclusiones sobre su eficacia. Un estudio
realizado en Brasil no observd descensos de las hospita-
lizaciones cuando se empled en fases tempranas de la
enfermedad'®. Posteriormente, se concluyo que el oseltami-
vir no era apropiado para el tratamiento de la COVID-19 al
no haberse encontrado puntos similares a la neuraminidasa
en la proteina S del SARS-CoV-2, ni haber conseguido unio-
nes en simulaciones moleculares, ni haber encontrado datos

de eficacia al revisar series publicadas de pacientes con
COVID-19%".

Faripavir: inhibidor selectivo de la ARN polimerasa, apro-
bado en Japon para el tratamiento de la influenza. Un
reciente metaanalisis, con 827 pacientes incluidos, mostro
que el uso de faripavir disminuia la mortalidad (RR=0,70
[0,26-1,28]; p=0,664), mejoraba el aclaramiento viral
(RR=1,11[0.98-1,25]; p=0,094), disminuia la necesidad de
oxigeno suplementario (RR 0,93 [0,67-1,28]; p=0,664) y
mayor nimero de pacientes no tratados con faripavir preci-
saron traslado a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) (RR
1,13 [0,49-2,59]; p=0,759), aunque ninguno de estos resul-
tados presento significacion estadistica??. Faripavir acortd
significativamente el tiempo transcurrido hasta la disminu-
cion de la fiebre y la supresion de la tos, pero sin diferencias
en la mejoria clinica a los 7 dias al compararlo con Arbidol®
(Pharmstandard, Moscu, Rusia). Recientemente, se ha des-
arrollado un derivado del faripavir, el avifavir, que aprobado
en Rusia y exportado a diferentes paises, no se han publicado
suficientes datos y han sido muy criticados.

Arbidol® (umifenovir): impide la trimerizacion de la
proteina de la espicula del SARS-CoV-2 inhibiendo su adhe-
sion a la célula del huésped. En un estudio se aleatorizd
a 100 pacientes, hospitalizados por COVID-19, a 2 gru-
pos: 1) hidroxicloroquina 400 mg el primer dia seguido de
400mg de lopinavir/ritonavir 2veces al dia, o 2) hidroxi-
cloroquina 400 mg 2 veces el primer dia seguido de Arbidol®
200mg (capsulas de 100mg) 3 veces al dia, prolongandose
los tratamientos entre 7 y 14 dias segun la severidad de la
enfermedad. El empleo de Arbidol® disminuyd los dias de
estancia en el hospital (7,2 vs. 9,6 dias; p=0,02) y mejoro la
saturacion periférica de oxigeno (Sp0;) a los 7 dias (94% vs.
92%; p=0,02)?*. Comercializado en Rusia y China, su eficacia
en la COVID-19 ha sido puesta en duda.

Molnuparivir: potente analogo del ribonucledtido que
inhibe la replicacion de virus ARN. Estudios realizados en
hurones demostraron disminuciones de la carga viral y la
transmisibilidad del SARS-CoV-2%*, siendo eficaz en la profi-
laxis, el tratamiento y la expansion de la infeccion. Aln esta
en desarrollo el estudio MOVe-OUT que analizara los bene-
ficios del empleo de molnuparivir en fases tempranas de la
COVID-19 en pacientes no hospitalizados. Se han notificado,
en rueda de prensa, algunos de los datos preliminares sobre
182 pacientes. El 72% de los pacientes presentaban virus
viable en muestras nasofaringeas al inicio del estudio, redu-
ciéndose al 0% (0/47) en los tratados con molnuparivir frente
al 24% (6/25) en el grupo placebo cuando se intent6 cultivar
el virus en muestras nasofaringeas al 5.° dia postratamiento.
Una nueva nota de prensa recientemente publicada pone de
manifiesto la falta de beneficio mostrado por el molnuparivir
en el tratamiento de pacientes hospitalizados por COVID-19
(estudio MOVe-IN), probablemente en relacion con la tar-
danza del inicio del tratamiento, mientras que se reafirman
los beneficios de su uso en el estudio MOVe-OUT, mostrando
disminuciones en mortalidad y hospitalizaciones, aunque
estos datos aun no se han analizado. Los mejores resultados
se obtienen con dosis de 800 mg (administrados oralmente
cada 12 h durante 5 dias) frente a los 200 o 400mg, y
cuando el tratamiento se inicia en los primeros 5 dias tras el
inicio de la enfermedad, mostrando similar seguridad que
el placebo (efectos adversos del 6,2% [14/225] en el grupo
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Tabla 1 Farmacos de posible uso en AP y alin no desechados en el tratamiento de la COVID-192

Antihistaminicos

de una dosis de 0,5 mg/dia durante
27 dias

monocitos y macrofagos; disminuye el rodamiento
y la adhesion de los neutrofilos al endotelio y su
transmigracion extravascular; inhibe leucotrieno
B4; efecto antitrombdtico y antifibrético; inhibe
agregacion plaquetaria. Inhibe la entrada de
calcio a las células

Farmaco Dosis empleadas en estudios® Mecanismos sugeridos frente al SARS-CoV-2 Evidencia®“ Uso esperado
futuro®
Cotrimoxazol Trimetoprima 160 Reduce la inflamacion, la tormenta de citocinas, @ <:>
mg + sulfametoxazol 800 mg la movilidad de los neutrofilos, la formacion de las
Via oral/8 h durante 7-10 dias trampas de neutrofilos extracelulares
Molnuparivir 800 mg/12 h por via oral durante 5 Analogo del ribonucleotido; inhibe la replicacion ﬁ
dias de virus ARN '
Montelukast 10 mg/dia, por via oral, durante 28 Antagoniza los receptores de leucotrienos, la @ ﬁ
dias cascada inflamatoria y la inflamacion vascular;
propiedades antioxidantes y antifibroticas; limita
la tormenta de citocinas
Melatonina 10 mg/8 h durante 14 dias Pudiera prevenir la fibrosis @ <:>
Colchicina 0,5 mg/12 h durante 3 dias seguidos Reduce secrecion de citocinas; actlia sobre @ ﬁ

Durante 1 mes: cetiricina/loratadina
o ebastina 10 mg/12 ho 2 mg/12 h
Dexclorfeniramina

Modula la inflamacion; reduce la liberacion de
citocinas. Bloquea la entrada del virus mediante
su union a los receptores ACE2 y Sigma-1
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Tabla 1  (continuacion)

Farmaco Dosis empleadas en estudios® Mecanismos sugeridos frente al SARS-CoV-2 Evidencia“ Uso esperado
futuro®
Corticoides Dexametasona 6 mg/dia durante un Reducen citocinas proinflamatorias, quimiocinas y ﬁ
maximo de 10 dias moléculas de adhesion celular; el reclutamiento -
de monocitos y macrofagos pero no de
Budesonida nasal: 2 inhalaciones neutrofilos. Inhiben la liberacion de histamina; la
(400 n.g cada una)/12 h hasta la produccion de prostaglandinas, leucotrienos y
resolucion de los sintomas factor activador de plaquetas; inmunosuprime la
proliferacion de linfocitos B y T e inhibe la
funcion de linfocitos; a dosis altas, reduce los
niveles del complemento
Tiotropio 10 ng/24 h Reduce las expresiones de IL-13, IL-6, IL-8, RELA, ﬁ
NFKB-1y TNF -
Heparina No diferencias entre dosis Debilita la inflamacidn a nivel vascular y en vias ﬁ
terapéuticas y las profilacticas aéreas; previene la adhesion/influjo celular en -
areas afectadas; impide/dificulta la entrada del
SARS-CoV-2 en el alvéolo
Acido 81 mg/dia durante 6 dias (3-12) Efectos antivirales, antiinflamatorios y @ ﬁ
acetilsalicilico antitromboticos
Vitamina D3 Calcifediol 0,532 mg el primer dia; Disminuye la tormenta de citocinas y quimiocinas; ﬁ

0,266 mg los dias 3 y 7 seguidos de
0,266 mg semanales hasta recibir el
alta

regula el sistema renina angiotensina; modula la
actividad de los neutrofilos; mantiene la
integridad del epitelio pulmonar; efecto
antitrombotico y modulador del sistema inmune

a Se han incluido aquellos farmacos de los que existen datos publicados o estudios en desarrollo.
b Las dosis son las que se han empleado en los estudios publicados o en desarrollo.
¢ La evidencia disponible es escasa y pobre. 1: ensayo clinico; 2: estudio de cohortes o caso-control; 3: estudios no analiticos (informes de casos y series de casos).
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d El uso esperado en el futuro es la simple opinién de los autores.
Confeccionada a partir de Choudhari et al.2%, Barré et al.3?, Shneider et al.?Z, Reyes et al.?, Eldanasory et al.*}, Reznikov et al.**, Ge et al.*>, Solinas et al.*’, Kang et al.>*, Boixeda
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molnuparivir vs. 6,8% [5/74] en el grupo placebo). Es preciso
esperar a la publicacion de los resultados definitivos.

Clofazimina: farmaco utilizado en el tratamiento de cier-
tos tipos de lepray en infecciones por micobacterias atipicas
en el contexto del sindrome de inmunodeficiencia adqui-
rida (sida). Experimentalmente, en cultivos celulares y en
estudios en hamster, ha mostrado su capacidad para inhibir
la fusion del virus (SARS-CoV-2 y MERS-CoV) a la célula del
huésped mediada por la proteina de la espicula del virus y la
actividad de la helicasa. Utilizada tanto en forma profilac-
tica como terapéutica en hamster, su administracion reducia
significativamente la carga viral en el pulmén y la siem-
bra del virus en heces, minimizaba la afectacion pulmonar
(reduciendo las placas de neutrofilos y las lesiones pulmo-
nares), mitigaba la inflamacion asociada con la infeccion
(reduciendo los niveles de IL-6), sin que provocase una res-
puesta indebida de la inmunidad del huésped®. Es preciso
investigar su verdadera utilidad clinica frente al SARS-CoV-2,
aunque sin duda sera preciso utilizarla de manera precoz.

Cotrimoxazol

Ademas de su efecto bactericida, antifingico y antipro-
tozoario, dispone de efectos antiinflamatorios e inmunomo-
duladores, reduciendo los niveles de la proteina C reactiva
(PCR) y de la IL-6%°. Reduce la movilidad de los neutréfilos
(bloquea los receptores de formilo) disminuyendo la forma-
cion de las trampas de neutrdfilos extracelulares, a la vez
que el sulfametoxazol inhibe la activacion de los neutrofi-
los. Un estudio retrospectivo realizado en India incluyo a 151
pacientes diagnosticados de COVID-19 en situacion critica,
a los que anadieron cotrimoxazol al tratamiento estandar
(160 mg de trimetoprima y 800 mg de sulfametoxazol, por via
oral/8 h, durante 7-10 dias). El cotrimoxazol mostrd bene-
ficios a los 7 dias de iniciar el tratamiento, disminuyendo
el porcentaje de fallecimientos (13% vs. 40%), de ventila-
cion mecanica (15% vs. 42%), estancia en la UCI (644 vs.
1147 dias), estancia hospitalaria (1144 vs. 1545 dias) y
clara mejoria de la inflamacion reflejada en los niveles de
la PCR (38442 vs. 62446 mg/l)?’. Hay que considerar que
en el grupo tratado con cotrimoxazol eran menos frecuente
los antecedentes de diabetes (39% vs. 60%) y de enferme-
dad renal crénica (2,7% vs. 18%) en comparacion con el
grupo control. Otra publicacion refiere el tratamiento de 14
pacientes diagnosticados de COVID-19 (con fiebre, mas de
30 respiraciones/minuto, distrés respiratorio severo o Sp0O2
< 93%), que fueron supervisados telematicamente desde su
domicilio y tratados con cotrimoxazol (160 mg de trimeto-
prima y 800 mg de sulfametoxazol por via oral/12 h durante
7-10 dias) y azitromicina (500mg/24 h). Solo uno de los
pacientes preciso ingreso hospitalario (estancia de 2 dias); 8
pacientes precisaron oxigenoterapia durante <5 dias, mien-
tras que un paciente la precisé durante 6 dias y 2 durante 8
dias. Todos los pacientes se recuperaron, presentando mejo-
ria significativa en las imagenes radiologicas entre la primera
y segunda semanas?®. Todos estos datos hay que tomarlos con
precaucion a la espera de obtener la evidencia necesaria
generada en ensayos bien disefados.

Vitamina Bé

Son varios los mecanismos relacionados con la suplemen-
tacion de vitamina B6 y su posible capacidad de contrarresta
las alteraciones provocadas por la infeccion del SARS-CoV-2
y la evolucién de la COVID-19%°. Entre ellos se encuentran:
supresion de la IL-6 e incremento del recuento de leucocitos

en pacientes con enfermedades cronicas; actividad antio-
xidante y antiinflamatoria; regula la entrada de calcio a
las células mejorando la hipertension y la disfuncionalidad
cardiaca; atenua la agregacion plaquetaria; reduce la inci-
dencia de diabetes y sus complicaciones (su deficiencia se
asocia con la disfuncion de insulina-glucagon, la tolerancia
a la glucosa y la degeneracion de las células B); previene las
infecciones virales; mejora la respuesta inmunitaria; reduce
la produccion de IL-18 y las especies de oxigeno reactivo,
reduciendo, por tanto, la hiperinflamacion; tiene efecto
antioxidante y antiinflamatorio de bajo nivel, como también
inhibe de la formacion de los productos finales de glicacion
avanzada. En la actualidad, no existen ensayos publicados
que refrenden su utilidad en el tratamiento de los pacientes
con COVID-19.

Montelukast

El montelukast se comporta como un antagonista de los
receptores de leucotrienos capaz de bloquear el efecto de
los cisteinil leucotrienos en las vias aéreas. Este farmaco se
usa tipicamente para el asma, contando con la indicacion
para el tratamiento del asma persistente leve a moderada
y de la rinitis alérgica, y se ha propuesto como tratamiento
adyuvante de la COVID-19 por su buen perfil de seguridad.

Se han revisado los posibles mecanismos de accion que
pudieran beneficiar al paciente en cualquiera de las fases
de la COVID-19°°, Entre ellos se encuentran: 1) efecto anti-
viral, ya que se ha observado que inhibe la replicacion viral
del virus de la hepatitis C, la expresion del genoma viral
del virus influenza A o también actla mediante la inacti-
vacion irreversible y precoz del virus zika; 2) antagoniza la
cascada inflamatoria inducida por angiotensina i en las célu-
las musculares lisas; 3) previene alteraciones neuroldgicas;
4) mejora la inflamacion vascular aterogénica en presen-
cia de placas de aterosclerosis; 5) limita los fenébmenos de
isquemia/reperfusion en paciente con enfermedad ateroma-
tosa severa; 6) mejora los sintomas respiratorios; 7) limita
la tormenta de citosinas; 8) mitiga el sindrome de distrés
respiratorio agudo; 9) presenta propiedades antioxidantes,
y 10) tiene propiedades antifibroticas.

En la actualidad hay pocos datos disponibles del benefi-
cio de este tratamiento en los pacientes con COVID-19. Se
ha analizado en pacientes que tomaban previamente este
farmaco por asma severa y, también, en sujetos que sin indi-
cacion previa se les prescribio durante 3 dias tras el ingreso
por COVID-19. En ambos casos se ha afirmado que estos
pacientes evolucionan mejor tras la infeccion por el SARS-
CoV-2 y que tienen menor probabilidad de infectarse’'. La
principal limitacion de los estudios es el pequeio tamafno
muestral.

Se estan llevando a cabo estudios que nos permitiran
valorar la utilidad del montelukast tanto en la fase aguda,
valorando su eficacia en reducir la severidad de los sintomas,
como en la fase cronica en la mejoria de las secuelas post-
COVID. Los resultados parecen ser esperanzadores, aunque
aun no publicados.

Melatonina

Conocida como la hormona del sueno, una de sus misiones
principales es regular los ritmos circadianos. Sin embargo,
esta molécula arroja beneficios mucho mas amplios, cum-
pliendo infinidad de funciones, tanto a nivel sistémico como
a nivel celular. Las infecciones virales, como es el caso de
la COVID-19, aumentan el estrés oxidativo y desencadena
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una cascada inflamatoria peligrosa®?, conduciendo a lesio-
nes pulmonares agudas y sindrome de dificultad respiratoria
aguda. De hecho, la fibrosis puede ser la complicacion mas
peligrosa tras la infeccion por la COVID-19 y en este sen-
tido varios estudios arrojan datos esperanzadores de que
la melatonina pudiese prevenir esta fibrosis. Por tanto, la
melatonina se esta evaluando como parte de la terapia
contra el COVID-193, dado su accesibilidad, bajo coste y
alto perfil de seguridad.

Colchicina

La colchicina se ha erigido como un posible farmaco en
el tratamiento de la COVID-19 debido a sus mecanismos de
accion ampliamente conocidos. Entre ellos se encuentran la
capacidad de actuar sobre los monocitos y los macrofagos,
siendo los monocitos mas sensibles a su accion. Disminuye
la movilidad de las moléculas de adhesion en las superfi-
cies celulares, asi como el rodamiento y la adhesion de los
neutrofilos en el endotelio, disminuyendo la transmigracion
extravascular de los mismos. Estos efectos son parcialmente
debidos a la inhibicion de quimioatrayentes como el leu-
cotrieno B4 y al inhibir la entrada de calcio a las células.
También interviene en el complejo inflamasoma NLRP-3
reduciendo la secrecion de citocinas como la IL-18 y la IL-
18, lo que disminuye la severidad del dafo miocardico en
los infartos de miocardio, ademas de inhibir la IL-6. La col-
chicina inhibe la agregacion plaquetaria, tanto entre ellas
como con los neutrofilos, tiene un efecto antitrombotico y,
por otro lado, presenta un efecto antifibrotico a través de
sus acciones sobre la IL-17 y las vias relacionadas con la
renina®®.

En un hospital de la Lombardia italiana, y disefado para
probar el concepto de la utilidad de la colchicina en pacien-
tes hospitalizados con COVID-19, se afadid colchicina al
tratamiento estandar en 122 pacientes ingresados conse-
cutivamente por COVID-19, utilizando la dosis de 1 mg/dia
(que hubo que disminuir a 0,5mg/dia en 9 pacientes por
la intensidad de la diarrea provocada). Los resultados se
compararon con un grupo de 140 pacientes ingresados por
COVID-19 previamente al inicio del estudio y que no fueron
tratados con colchicina. La tasa de supervivencia a los 21
dias de seguimiento fue del 84,2% (SE = 3,3%) entre los trata-
dos con colchicinay del 63,6% (SR =4,1%) entre los sometidos
exclusivamente al tratamiento estandar, sin que la toma o
no de dexametasona mostrara diferencias entre los tratados
con colchicina. El analisis de regresion mostroé un claro bene-
ficio del empleo de colchicina en estos pacientes (HR 0,151;
IC del 95%, 0,062-0,368; p <0,0001)*°. Posteriormente, se ha
publicado un estudio aleatorizado, doble ciego, que incluy6
a 4.488 pacientes (2.235 al grupo colchicinay 2.253 al grupo
placebo) diagnosticados de COVID-19 que no habian sido
hospitalizados (Estudio COLCORONA). La colchicina se pres-
cribié a una dosis de 0,5mg/12 h durante 3 dias seguidos
de una dosis de 0,5 mg/dia durante 27 dias comparandola a
placebo durante 30 dias. El objetivo primario (muerte u hos-
pitalizacion) en los 4.159 pacientes con RT-PCR positiva se
vio disminuido en los pacientes tratados con colchicina (OR
0,75 [0,57-0,99]; p=0,04), mostrando beneficios al analizar
las hospitalizaciones (OR 0,75 [0,57-0,99]) pero sin diferen-
cias estadisticamente significativas cuando analizaron las
muertes (OR 0,56 [0,19-1,66]) o la necesidad de ventilacion

mecanica (OR 0,50 [0,23-1,07])*’. En este (ltimo estudio,
la aparicion de efectos secundarios fue menor en los trata-
dos con colchicina respecto al grupo placebo (4,9% vs. 6,3%;
p=0,05), siendo la diarrea el mas frecuente entre los que
tomaron colchicina (13,7% vs. 7,3% en el grupo placebo; p
<0,0001), mientras que la presencia de neumonia fue menos
frecuente en el grupo colchicina que en el placebo (2,9% vs.
4,1%; p=0,02).

Azitromicina

Es un antibiotico del grupo de los macrolidos con
conocidas propiedades antibacterianas, antivirales y antiin-
flamatorias. Es un farmaco ampliamente utilizado debido a
su gran disponibilidad, buen perfil de seguridad, buena tole-
ranciay bajo coste. Se utiliz6 previamente en el tratamiento
del SARS-CoV y el MERS-CoV graves, por lo que actualmente
se ha estudiado como posible opcion terapéutica para la
COVID-19, tanto en una fase inicial (propiedades antivira-
les) como en una fase mas tardia (infecciones bacterianas
secundarias). Pero ademas sus propiedades antiinflamato-
rias (supresion de citosinas proinflamatorias, IL-6 entre
otras) podrian resultar beneficiosas para evitar o reducir
la progresion de la enfermedad a un estadio mas grave’®.
En esta linea, el uso precoz de la asociacion azitromi-
cina con antihistaminicos® o con otros farmacos en AP
podria reducir la progresion y la gravedad de la enfer-
medad. Sin embargo, numerosos estudios han hecho una
llamada de atencion sobre su uso inadecuado (en ausen-
cia de indicacion antimicrobiana), ya que conduce a una
mayor resistencia a antibioticos®*', ni en monoterapia ni
en asociacion con hidroxicloroquina, que ademas puede aso-
ciarse a un aumento significativo de la toxicidad*?, por lo
que no se recomienda su uso en el tratamiento de pacien-
tes con COVID-19 en AP en ausencia de infeccion bacteriana
concomitante.

Antihistaminicos

La histamina desempena un papel fundamental en la
modulacion de la inflamacion, produciendo libracion de
citocinas entre otras acciones. Por lo tanto, el uso de
medicamentos antihistaminicos podria resultar util para la
prevencion de la «tormenta de citocinas»**, anadiendo ade-
mas cierto efecto antiviral, probablemente por su unién a la
enzima conversora de angiotensina-2 y al receptor sigma-1,
lo que bloquearia la entrada del virus a las células**. Asi,
varios estudios tanto in vitro como in vivo, han demostrado
los efectos beneficiosos en el tratamiento y en la progre-
sion de la enfermedad y una menor incidencia de positividad
para el SARS-CoV-2, tanto para los anti-H1 como los anti-H2,
y en combinacion‘®*’. Incluso la administracion topica de un
anti-H1 tdépico nasal podria prevenir y tratar la colonizacion
nasal con SARS-CoV-2, dificultando la propagacion viral tanto
en la persona afectada como a otras personas“®. Seran nece-
sarios nuevos estudios que posicionen el papel de este grupo
terapéutico en fases iniciales de paciente con COVID-19 en
AP, incluso como posible medida preventiva de contagio en
la comunidad.

Corticoides

Corticoides sistémicos: la mayoria de sus efectos anti-
inflamatorios e inmunosupresores se gestionan a través del
receptor de glucocorticoides (RGC). Sus mecanismos pueden
ser:
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- Via gendmica: a través del RGC citoplasmatico. Reduce
las citocinas proinflamatorias, las quimiocinas y molécu-
las de adhesion celular. Esto se manifiesta en la reduccion
del reclutamiento de los leucocitos (monocitos y macro-
fagos, pero no los neutrofilos) en las areas afectadas, en
la inhibicion de la sefalizacion quimiotactica y la expre-
sion de citocinas que regulan la funcion de los macrofagos,
las células endoteliales, la actividad de los linfocitos y la
proliferacion de los fibroblastos. También son capaces de
afectar la liberacion de histamina.

- Via no genomica: este mecanismo es mas rapido al poder
actuar tanto a través del RGC citoplasmatico como el asen-
tado en las membranas. Por esta via se inhibe la fosfolipasa
A2, se modula la liberacion de acido araquidoénico dismi-
nuyendo la produccion de prostaglandinas, leucotrienos
y factor activador de las plaquetas. Asi mismo, se han
observado efectos inmunosupresores sobre la prolifera-
cion de linfocitos B y T, inhibicion de la funcion de los
monocitos, pudiendo reducir a altas concentraciones los
niveles del complemento®. El estudio RECOVERY mostro
que el empleo de dexametasona reducia la mortalidad en
pacientes hospitalizados con ventilacion mecanica o con
oxigenoterapia, pero no en los que no las precisaban®. Sin
embargo, no disponemos de informacion sobre el empleo
de corticoides en las fases iniciales de la COVID-19.

Corticoides inhalados: algunos estudios parecen arrojar
datos positivos a la hora de neutralizar el virus al admi-
nistrar corticoides inhalados. Asi, un estudio realizado en
el Reino Unido observo que el tratamiento con budesoénida
intranasal (800 wg/12 h [2 puffs]) disminuia la frecuentacion
al Servicio de Urgencias en comparacion con los pacientes
tratados mediante los cuidados habituales (1% vs. 14% en el
analisis por protocolo)®' y que, por ahora, se ha de consi-
derar como una mera hipotesis de trabajo. El tratamiento
con una combinacion de 3 farmacos (glicopirronio, formote-
rol y budesonida) ejercio efectos inhibidores sobre los titulos
virales y la produccion de citocinas, modulando la inflama-
cioén inducida por la infeccién en las vias respiratorias®.
Otros estudios, con nimeros de casos limitados, han repor-
tado datos parecidos con ciclesonida®, aunque se necesitan
estudios mas amplios y de calidad para confirmar el resul-
tado de estos casos.

Tiotropio: el tratamiento con tiotropio mejora la funcion
pulmonar al aliviar la inflamacion de las vias respiratorias. En
este sentido, el tiotropio reduce las expresiones de IL-1B, IL-
6, IL-8, RELA, NFKB-1y TNF in vitro o in vivo, muchas de ellas
desreguladas en los pacientes con EPOC. Resultados sugieren
que la COVID-19 es similar a un modo agudo de EPOC causado
por la infeccion del SARS-CoV-2 y, por lo tanto, el tiotropio
puede ser eficaz para los pacientes con COVID-195455,

Heparina: ademas de sus efectos anticoagulantes amplia-
mente conocidos, la heparina ha demostrado efectos
antiinflamatorios tanto a nivel vascular como en las vias
aéreas. Este efecto lo consigue debilitando la inflamacion
tras interactuar con las proteinas proinflamatorias (IL-8,
PGF-4, elastasa neutrofila, proteinas cationicas eosinofilas,
selectina P y L) y previniendo la adhesion y el influjo de
las células en las areas afectadas®®. Ademas, la heparina
puede impedir, o al menos dificultar, la entrada del SARS-
CoV-2 a nivel alveolar por su efecto sobre la capa de heparan

sulfato alveolar®”’, sospechandose un posible efecto profi-
lactico. Todo ello permite indicar el posible beneficio del
empleo de heparina, inyectada o nebulizada, en la preven-
cion de la enfermedad®®. La mayoria de los datos disponibles
son aportados por la experiencia en pacientes hospitaliza-
dos por COVID-19, habiéndose observado en los tratados
con heparina la disminucion de la mortalidad y de la nece-
sidad de intubacién. Ante la falta de evidencia sobre el
uso de heparina en pacientes diagnosticados de COVID-19
no hospitalizados, las recomendaciones del NIH no acon-
sejan determinar marcadores de coagulacion (dimero-D)
ni utilizarlos como orientacion en el uso del tratamiento
anticoagulante en estos pacientes, salvo que otras circuns-
tancias asi lo indicaran®.

Acido acetilsalicilico: en los pacientes COVID-19 se ha
descrito un estado de hiperactividad plaquetaria, anadido
al efecto protrombotico, que incrementa la agregabilidad
de las mismas. Ademas de sus efectos antiinflamatorios y
antitrombdticos, la aspirina ha demostrado efectos antivira-
les, incluidos los virus ARN, mediante diferentes mecanismos
dependientes de la dosis®. Se ha publicado que los pacientes
hospitalizados por COVID-19 que estaban tomando o toma-
ron aspirina al ser hospitalizados tenian un menor riesgo de
ingreso en la UCI y disminuian la necesidad de ventilacion
mecanica y la mortalidad durante la estancia hospitalaria®’.
No se dispone de evidencia contrastada sobre la indicacién
de acido acetilsalicilico en las fases iniciales de la COVID-19
por lo que, a pesar de los datos comentados, no existe una
clara indicacion para la misma.

Vitamina D;3: se han publicado datos que relacionan el
déficit de vitamina D y el riesgo de infeccion por el SARS-
CoV-2, marcando como punto de corte de la normalidad
niveles de 25(0OH)D > 30 ng/ml por encima del cual los suje-
tos tendrian menor riesgo de infeccion por el SARS-CoV-2
o de desarrollar hipoxemia en caso de infectarse, menores
incrementos en los niveles de PCR y cifras mas elevadas en
el recuento de leucocitos, junto a la menor mortalidad por
COVID-19 en aquellos con mas de 40 afos de edad®?. Los
posibles mecanismos de la 25(0OH)D involucrados en la pro-
teccion frente a la infeccion por el SARS-CoV-2 'y la COVID-19
serian debidos a que disminuye la tormenta de citocinas y
quimiocinas, regula el sistema renina angiotensina, modula
la actividad de los neutrdfilos, mantiene la integridad del
epitelio pulmonar, estimula la reparacion epitelial, ademas
de un efecto antitrombético mediado, quizas por el tissue
factor pathway inhibitor (TFPI)®3, y un efectos modulador
del sistema inmunitario que mejora la respuesta innata e
inhibe la respuesta adaptativa®%°. Todo ello pudiera apo-
yar la suplementacion con vitamina D en el contexto de la
COVID-19. En este sentido, un estudio piloto comprobé que
suplementar con calcifediol (0,532 mg el primer dia seguido
de 0,266 mg los dias 3y 7y, posteriormente, de forma sema-
nal hasta recibir el alta hospitalaria o el ingreso en UCI) el
tratamiento habitual de la COVID-19 disminuia los ingresos
en la UCI (OR 0,03 [IC del 95%, 0,003-0,25]) y la mortalidad
(0/50 con calcifediol vs. 2/25 sin calcifediol)®® y, utilizando
la misma dosificacion, otro estudio corrobord los resulta-
dos tanto para el riesgo de ingreso en la UCI (RR 0,18 [IC
del 95%, 0,11-0,29]) como de la mortalidad (RR 0,48 [IC del
95%, 0,24-0,95]), encontrandose una asociacion con los nive-
les basales de 25(0H)D > 20 ng/ml®’. Sin embargo, una sola
dosis de 200.000 U de vitamina D; en pacientes en situacion
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grave no disminuyo los dias de hospitalizacion, ni la mor-
talidad ni la duracion de la ventilacion mecanica a pesar
del incremento de los niveles de 25(0H)D conseguidos (dife-
rencia de 24 ng/ml con el grupo placebo)®. Por otra parte,
en pacientes de edad avanzada catalogados como fragiles
que fueron hospitalizados por COVID-19 y habian seguido
regularmente tratamiento con vitamina D durante el ano
previo a la infeccion por el SARS-CoV-2 se observé la dismi-
nucion de la mortalidad (HR 0,07 [IC del 95%, 0,01-0,61])
sin que esta fuera significativa cuando el suplemento solo se
producia tras el ingreso hospitalario (HR 0,37 [IC del 95%,
0,06-2,21]), todo ello en comparacion con los que no reci-
bieron ningln tipo de suplemento®. En el mismo sentido,
se ha observado de forma retrospectiva que la superviven-
cia de los pacientes hospitalizados por COVID-19 mejoraba
en aquellos que estaban tomando suplementos de vitamina
D, especialmente cuando era el calcifediol (vs. colecalci-
ferol) el suplemento prescrito y cuando la Gltima toma se
habia producido durante los 15 dias previos (vs 30 dias) a la
hospitalizacion’.

Todos estos datos hay que tomarlos como prelimina-
res a la espera de ser refrendados mediante estudios bien
disenados que pudieran determinar el tipo de paciente que
realmente se beneficiaria, la dosis adecuada y la fase de la
enfermedad en la que estaria indicada su administracion.

Conclusiones

Lamentablemente, tras un afo de pandemia, la incertidum-
bre sigue campando en la forma de abordar a los pacientes
con COVID-19 leve-moderado o en las fases iniciales de la
enfermedad. Es necesario investigar la eficacia del trata-
miento individualizado en funcion de las diferentes fases
evolutivas de la enfermedad y si el abordaje precoz de
la enfermedad en sus formas leve-moderada estaria indi-
cada. En el momento actual no se dispone de evidencia
contrastada que indique el uso de farmacos en pacientes
no hospitalizados en fase leve-moderada. Independiente-
mente, y a pesar de las vacunas, hay que seguir insistiendo
en el mantenimiento de medidas de proteccion que han
mostrado su eficacia (uso de mascarilla, lavado frecuente
de manos, distanciamiento social y evitar las aglomeracio-
nes). Este menester, aun siendo responsabilidad de toda la
sociedad, debe asumirlo de manera prioritaria la AP. La AP
tiene que abordar todas las fases de esta pandemia, desde
la estricta prevencion con las medidas previamente refle-
jadas hasta la ayuda en la identificacion precoz tanto de
los afectados por la infeccion como de sus contactos, reali-
zar el seguimiento de los pacientes con COVID-19 tratando
de reducir los ingresos hospitalarios o ingresandoles en el
momento adecuado, controlando tanto a los familiares como
a los contactos del paciente, y controlando aquellos sinto-
mas autolimitados que persisten tras la fase aguda o las
secuelas que pudieran persistir con mayor o menor inten-
sidad durante meses. Mencion aparte mereceria el estricto
y sensible papel que se ha de realizar con el paciente tras su
alta hospitalaria, que necesitara seguimiento durante meses
y que en muchos de los casos precisaran de la complicidad
de un equipo multidisciplinar bien coordinado. La evidencia
contrastada no existe en ninguna de las fases de la enfer-
medad por lo que la consigna ha de ser vigilar, investigar y

aprender para poder aplicarlo con el mejor criterio disponi-
ble a la practica clinica.
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