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Resumen

La introduccion de los protocolos y guias de actuacion clinica en los contextos sanitarios ha jugado un papel
esencial en el combate a la COVID-19. Es por ello que el presente trabajo muestra los resultados derivados
de una revision narrativa realizada para describir el disefio e implementacion de protocolos para el
tratamiento a la COVID-19 en diferentes contextos sanitarios, desde el analisis de criterios
farmacoterapéuticos. La metodologia de Zillmer de 2018 fue utilizada, estableciéndose criterios para la
inclusion de las publicaciones. De acuerdo con este criterio fueron identificadas 48 publicaciones, entre las
que se incluyeron publicaciones originales, ensayos clinicos, estudios de revisién, descriptivos y de
intervencion. Se analizaron las intervenciones farmacol6gicas realizadas por cinco protocolos
correspondientes a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), Brasil, Estados Unidos, Chinay Cuba. Las
guias de la OMS y Estados Unidos realizaron recomendaciones a favor del uso de corticoesteroides
sistémicos y anticuerpos monoclonales y no recomendaron el uso de hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir
y remdesivir (solo en el caso de la OMS) basados en los resultados de los ensayos RECOVERY, REMAP-
CAP y SOLIDARITY. China y Cuba recomiendan el uso de la cloroquina, lopinavir/ritonavir y los
interferones. Cuba recomienda el uso de anticuerpos monoclonales entre los que resaltan nuevos productos
que evidencian el avance de su investigacion biotecnoldgica. Por su parte el protocolo de Brasil abarca
limitadas recomendaciones entre las que se encuentra evitar el uso de corticoesteroides sistémicos. La
generalidad de medicamentos utilizados para el tratamiento de la COVID-19 carecen de evidencia cientifica
suficiente que respalde su uso y actualmente se encuentran en fase de investigacion, por lo que los
protocolos estan sujetos a cambios conforme avanzan dichas investigaciones. Sin embargo, la informacion
cientifica disponible y basada en la evidencia, ha contribuido a la toma de decisiones farmacoterapéuticas
para el enfrentamiento a la pandemia en los paises.

Palabras clave: COVID-19, efectividad, eficacia, protocolos, seguridad.
Abstract

The introduction of clinical action protocols and guidelines in health contexts has played an essential role
in the fight against COVID-19. That is why the present work shows the results derived from a narrative

¢ Licenciada en Ciencias Farmacéuticas. Departamento de Farmacia. Facultad de Ciencias Naturales y Exactas. Universidad de Oriente,
Santiago de Cuba. Cuba.

" Doctor en Ciencias Farmacéuticas. Profesora Titular. Departamento de Farmacia. Facultad de Ciencias Naturales y Exactas. Universidad de
Oriente, Santiago de Cuba. Cuba.

https://orangejournal.info/ ISSN 2710-995X

Creyie Comemare Gatricutioe 4.0
niwngbiors 209400



https://doi.org/10.46502/issn.2710-995X/2022.7.02

\ C

17

ORANGE JOURNAL

review carried out to describe the design and implementation of protocols for the treatment of COVID-19
in different health contexts, from the analysis of pharmacotherapeutic criteria. The 2018 Zillmer
methodology was used, establishing criteria for the inclusion of publications. According to the criteria 48
publications were identified, including original publications, clinical trials, review, descriptive and
intervention studies. The pharmacological interventions carried out by five protocols corresponding to the
World Health Organization (WHO), Brazil, the United States, China and Cuba were analyzed. The WHO
and US guidelines made recommendations in favor of the use of systemic and monoclonal corticosteroids
and did not recommend the use of hydroxychloroquine, lopinavir/ritonavir, and remdesivir (WHO only)
based on the results of the RECOVERY trials. REMAP-CAP and SOLIDARITY. China and Cuba
recommend the use of chloroquine, lopinavir/ritonavir, and interferons. Cuba recommends the use of
monoclonal assays, among which new products that show the progress of its biotechnological research
stand out. For its part, the Brazilian protocol includes limited recommendations, including avoiding the use
of systemic corticosteroids. The generality of medicines used for the treatment of COVID-19 lack sufficient
scientific evidence to support their use and are currently in the research phase, so the protocols are subject
to change as these investigations progress. However, the scientific information available and based on
evidence has contributed to making pharmacotherapeutic decisions to confront the pandemic in the
countries.

Keywords: Covid-19, effectiveness, efficiency, protocols, security.
Introduccién

Los coronavirus son un grupo de virus ARN altamente diversos de la familia Coronaviridae que causan
enfermedades en humanos y animales. Existen dos coronavirus de origen zoonético que afectan a los
humanos: el coronavirus del Sindrome Respiratorio Agudo Grave (SARS-CoV) y el coronavirus del
Sindrome Respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) (Gorbalenya et al., 2020) En enero de 2020 se
identificado como coronavirus del Sindrome Respiratorio Agudo Severo 2 (SARS-CoV-2) al patogeno
responsable de un grupo de casos de neumonia grave en Wuhan, China, (She et al., 2020). El virus presenta
una elevada tasa de transmisibilidad en humanos y su amplia extension a nivel internacional ha conducido
a una importante crisis epidemioldgica, con implicaciones sociales y econémicas de gran impacto en los
sistemas sanitarios y los paises. (Singhal et al., 2020)

Con la aparicion de la pandemia, los organismos internacionales sanitarios, los gobiernos, sistemas de salud
y el liderazgo cientifico han priorizado la investigacién e implementacion de protocolos o guias clinicas
para el enfrentamiento a la COVID-19, que aun en medio del desafio impuesto por una enfermedad
desconocida, han dotado al entorno asistencial internacional de pautas de actuacion que basadas en la
evidencia disponible han posibilitado la atencion a pacientes sospechosos y confirmados. (NIH, 2021;
Liang, 2020; WHO, 2021)

Cuba, con un sistema de salud Unico y solidamente establecido, desarrollé un plan nacional de
enfrentamiento a la COVID-19, mucho antes de la aparicidn de los primeros casos, lo que ha permitido
planificar estrategias clinicas y epidemioldgicas con un componente intersectorial e interdisciplinario,
centrado en la atencion y seguimiento a los pacientes sospechosos y afectados por el virus, logrando una
baja incidencia de mortalidad en comparacion a otros paises. Hasta la actualidad se han desarrollado siete
variantes de protocolos en el pais (MINSAP, 2021) cuya aplicacion y actualizacién ha propiciado la
obtencidn de experiencias y nuevos conocimientos sobre esta enfermedad, ain en estudio en todo el mundo.
(Venero-Fernandez et al., 2021)

Hoy los mayores desafios desde el punto de vista clinico, de los protocolos implementados, estan en salvar
las vidas de los pacientes, prevenir y/o manejar las complicaciones de la enfermedad. Sin embargo, es
indispensable prestar especial atencidn al uso de los medicamentos implicados en estos tratamientos para
la obtencion del maximo beneficio, en términos de efectividad y seguridad, a partir de la atencion a las
caracteristicas individuales de cada paciente (Tritany, 2020). Es por ello, que si bien la introduccion de los
protocolos y guias de actuacion clinica en los contextos sanitarios, han venido a jugar un papel esencial en
el combate a la COVID-19, constituye una necesidad la utilizacion racional de la farmacoterapia
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seleccionada en la implementacion de estas pautas de tratamiento, para la obtencién de impactos en la
calidad de vida de los pacientes, la eficiencia en las intervenciones de salud para contrarrestar la pandemia
y por tanto, la sostenibilidad de los sistemas sanitarios (Prado-Mel, 2020).

A partir de las consideraciones realizadas al respecto, el presente trabajo tiene como Objetivo: Describir el
disefio e implementacién de propuestas de protocolos para el tratamiento a la COVID-19 en diferentes
contextos sanitarios, desde el analisis de criterios farmacoterapéuticos.

Metodologia
Caracteristicas generales de la investigacion

El presente trabajo constituye una investigacion en sistemas y servicios de salud, con caracteristicas de una
revision narrativa (Zillmer, 2018), que profundiza en el disefio e implementacién de las propuestas de
protocolos de tratamiento a la COVID-19, aplicadas en la practica asistencial internacional y en Cuba,
segun criterios farmacoterapéuticos de andlisis.

Metodologia de la revision
La revision se realizd considerando los siguientes criterios:

Criterios de inclusion:

— Tipo de documentos y ambito de referencia: protocolos o guias de actuacion clinica publicados para el
tratamiento a la COVID-19 (emitidos por organismos internacionales, sociedades cientificas y grupos
de investigacion) y articulos cientificos relacionados a experiencias de implementacion, en los paises
de mayor incidencia de la enfermedad y Cuba.

— Tipo de publicacién: Publicaciones de revision, originales y comunicaciones cortas

— Tipos de estudios: ensayos clinicos, estudios observacionales descriptivos, analiticos, de intervencién
u otros de interés relacionados a la evaluacion de la implementacion de los protocolos de tratamiento.

— ldiomas: espafiol, inglés, portugués

— Intervalo de tiempo: Publicados a partir de diciembre 2019 hasta la actualidad.

Criterios de exclusién: aquellos referentes relativos a informacion de publicidad, periodisticos y no
relacionados al ambito asistencial internacional.

Estrategia para la basqueda:

Se realizo la busqueda y revision de publicaciones soportadas en el Google Académico, complementando
con las Bases PUBMED y SCIELO. Se utilizaron las palabras claves: treatment guidelines - protocolos de
tratamiento - protocolos de tratamento, las que se corresponden a los descriptores en salud segun las bases
Medical Subject Headings (MeSH) y/o Descriptores de Ciencia en la Salud (DeCS) (MeSH, 2021) (DeCS,
2017). La busqueda fue realizada segun la siguiente combinacidn de los descriptores: treatment guidelines
AND COVID-19 OR SARS-CoV-2; protocolos de tratamiento AND COVID-19 OR SARS-CoV-2;
protocolos de tratamento AND COVID-19 OR SARS-CoV-2.

Anadlisis de la informacion

Una vez extraidas y seleccionadas las publicaciones se realizdé una minuciosa revision, procediéndose a la
discriminacion de la informacién en dos ejes tematicos fundamentales:

1. Descripcion del disefio de los protocolos o guias clinicas de actuacion utilizados para el tratamiento a
la COVID-19 en los contextos sanitarios. Estructura e informacion basada en evidencia cientifica.
Medicamentos implicados. Principales aportes de las pautas de tratamiento, similitudes y diferencias.
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2. Andlisis de los reportes relacionados a las experiencias e impactos de implementacion de los
protocolos, segun criterios de eficacia, efectividad y seguridad del tratamiento en pacientes con
COVID-19.

Reportes de eficacia: se analizaron los aportes relacionados a la realizacién de ensayos preclinicos y clinicos
para evaluar la eficacia de nuevas alternativas terapéuticas, en la implementacion de los protocolos.

Reportes de efectividad: se analizaron los aportes relacionados a la efectividad en el control a la
enfermedad, prevencion y manejo de sus complicaciones con los medicamentos incluidos en los protocolos,
en condiciones habituales de la actividad asistencial.

Reportes de seguridad: relativos a la notificacidn de riesgos asociados a la utilizacion de medicamentos
incluidos en los protocolos o guias clinicas y su aparicién en los pacientes tratados.

Marco Teobrico
Una mirada a la patogénesis del SARS-CoV-2. Mecanismos de penetracion.

El conocimiento de la patogénesis y mecanismos fisiopatoldgicos implicados en la aparicion de la COVID-
19, ha resultado imprescindible con el fin de establecer el tratamiento adecuado, en los diferentes sistemas
de salud. Debido a la extensa transmision del SARS-CoV-2 a nivel mundial, las mutaciones recurrentes
pudieran indicar una evolucion convergente para la adaptacion en humanos y podrian implicar una
modificacion del tratamiento. (Samudrala et al. 2020)

Los hallazgos cientificos indican que el virus penetra por las vias aéreas superiores, estableciéndose en los
pulmones, colonizando también el tracto digestivo y otros érganos. El receptor principal del coronavirus lo
constituye la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2). Sin embargo, se presume que el virus también
se une a dos lectinas de tipo C expresadas en células dendriticas (DC-SIGN y LSIGN) y el receptor DPP4.
Existen receptores ECA2 en el miocardio, rifiones, higado y sistema nervioso central, lo que explica el
importante alcance orgénico de la enfermedad y la aparicibn de marcados signos, sintomas y
complicaciones asociadas en los pacientes con enfermedades crdnicas. El receptor DPP4 por su parte se
localiza en células epiteliales del rifién, del intestino delgado, del higado, pancreas y de la prostata, asi
como en leucocitos activados (Hoffmann et al., 2020). La proteina S, a través de sus tres dominios de unién
al receptor (RBD), interactta con la enzima convertidora de angiotensina humana como receptor de entrada,
por esta razon, la proteina S representa un objetivo interesante para la produccion racional de vacunas o
anticuerpos terapéuticos que previenen la infeccion. (Valdez-Cruz et al., 2021).

Durante la fase aguda de la enfermedad se liberan de citoquinas y quimiocinas, las cuales resultan
responsables del efecto patogénico. La acumulacion de estos mediadores desencadena lo que se conoce
como "tormenta de citoquinas". (Mehta et al., 2020)

Resultados y Discusion

Descripcion del disefio de los protocolos o guias clinicas de actuacion analizados para el tratamiento
a la COVID-19 en los contextos sanitarios

A nivel internacional se han establecido protocolos de manejo para enfrentar la enfermedad producida por
el nuevo coronavirus con el fin de establecer pautas generales y el tratamiento mas eficaz y seguro para
esta enfermedad. De manera general, los protocolos o guias clinicas revisados incluyen el tratamiento
farmacoldgico segun la severidad de la enfermedad, su uso en poblaciones especiales y enfermedades
cronicas, el manejo de los sintomas y el control de la infeccion.

La revision realizada, levanté un total de 48 publicaciones, 10 protocolos o guias (incluyendo las 6
versiones del protocolo cubano), 34 publicaciones originales, 8 comunicaciones cortas, 16 ensayos clinicos,
7 estudios de revision, 11 estudios descriptivos y 6 estudios de intervencion.
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A continuacidn, se muestra una caracterizacion general de las guias o protocolos de tratamiento revisados,
siguiendo la estrategia de busqueda disefiada, con sus correspondientes recomendaciones y sistema
empleado para ello. (Tabla 1)

Tabla 1.
Caracteristicas generales de las guias y protocolos evaluados.
Nombre completo Pais Organizacion Medicamentos Sistema de
de la guia o protocolo recomendados formulacion de
recomendaciones
Therapeutics and COVID- _ Organizacién Mundial -corticosteroides GRADE"
19: living guideline. de la Salud -inhibidores IL-6
(tocilizumab y sarilumab)
Coronavirus Disease 2019 Estados  National Institute of -remdesivir GRADE"
(COVID-19) Treatment Unidos  Health -dexametasona
Guidelines -anticuerpos monoclonales

anti-SARSCoV-2
(bamlanivimab y
casirivimab/imdevimab)

Handbook of COVID-19 China The First Afiliated -lopinavir/ritonavir No menciona
Prevention and Treatment Hospital, Zhejiang -fosfato de cloroquina
University School of -interferones
Medicine -darunavir/cobicistat
-metilprednisolona
Protocolo de Tratamento do  Brasil Ministério da -antimicrobianos empiricos  No menciona
Novo Coronavirus (2019- Salde
nCoV)
Protocolo de Actuacion Cuba Ministerio de Salud -cloroquina No menciona
Nacional para la COVID-19 Publica -lopinavir/ritonavir
-dexametasona

-metilprednisolona
-interferén alfa 2b
-jusvinza
-itolizumab
*GRADE: sistema de clasificacion de la evaluacion, desarrollo y valoracion de las recomendaciones.®®

En relacion al organismo sanitario internacional, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en el
contexto COVID-19, ha propuesto a los sistemas de salud de los paises, numerosas recomendaciones para
la prevencidn, control y seguimiento del estado de la pandemia. De igual forma, oriento hacia la necesidad
de promover la actualizacién permanente de los tratamientos empleados y su monitorizacion a través de los
ensayos clinicos para aprobar su eficacia y seguridad en los paises.

En relacion a los protocolos propuestos en los paises con mayor incidencia de COVID-19 (Statista, 2021),
se destaca la guia terapéutica emitida por los Institutos Nacionales de Salud (NIH) de los Estados Unidos
(NIH, 2021). Esta guia proporcion6 informacion actualizada para el manejo éptimo de esta enfermedad;
dirigida hacia proveedores de atencion médica, pacientes y expertos en politicas de salud, la que incluy6
valoraciones de articulos cientificos y pruebas clinicas realizadas a nivel mundial. Adicionalmente, esta
guia aporto las dosis aprobadas por la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas
en inglés) para el uso de medicamentos en ensayos clinicos e informacién con respecto al uso de vitaminas
y suplementos en pacientes con la enfermedad.

Por otro lado, la Universidad de Zhejiang, en China public6 el manual de prevencién y tratamiento de la
COVID-19 (Liang, 2021) a inicios de la pandemia, el cual comparti6 las experiencias adquiridas en el
primer hospital afiliado a esta institucion y fueron incluidas recomendaciones para el manejo psicosocial
de la enfermedad y la terapia de rehabilitacion. Ademas, se incorporé un acapite dedicado a las
recomendaciones para el manejo de los cuidados en enfermeria.

En Brasil, el protocolo de tratamiento del nuevo coronavirus (Brasil Mdsd, 2020) emitido por las
autoridades sanitarias de este pais, estableci6 pautas generales para el manejo clinico de esta enfermedad,
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con recomendaciones para la administracion de antimicrobianos empiricos en el tratamiento a los patégenos
(sin especificaciones) que podrian causar Sindrome Respiratorio Agudo (SARS, por sus siglas en inglés).
Cuba ha presentado diversas actualizaciones del Protocolo de Actuacién Nacional para COVID -19
(MINSAP, 2021). Las principales modificaciones estuvieron relacionadas a cambios en la gestion
epidemioldgica, el manejo de los pacientes de alto riesgo, la vigilancia intensiva y a la administracién de
medicamentos innovadores. Estos protocolos incluyen ademas medicamentos propios, representantes de
los logros de la biotecnologia cubana, que incluyo el desarrollo de cinco candidatos vacunales, el uso de
interferones y anticuerpos monoclonales. (MINSAP, 2021).

En relacion a las propuestas farmacolégicas recomendadas en los protocolos revisados, la Tabla Il destaca
los grupos farmacoldgicos y representantes més utilizados (ver leyenda de colores segun la frecuencia de
recomendacion).

Tabla 2.
Propuestas farmacoldgicas segin guia o protocolo revisado.

Cpronakus Handbook of Therapeutics PIETE0ID ol Protocolo de
. Disease 2019 Tratamento do iy
Intervenciones COVID-19 and COVID- Actuacion
e (COoVID-19) - e Novo :
Farmacologicas Treatment Prevention and 19: living Coronavirus Nacional para
Guidelines Treatment guideline. 2019-nCoV la COVID-19
Antivirales
remdesivir
cloroquina

hidroxicloroquina
lopinavir/ritonavir
darunavir/cobicistat
umifenovir

favipiravir

oseltamivir
Antiparasitarios
ivermectina
Antibacterianos
azitromicina ] I I
Inmunoglobulinas
especificas contra
SARS-CoV-2
Inmunoglobulinas no
especificas contra
SARS-CoV-2
Inmunomoduladores
jusvinza

monoclonales
Inhibidores de kinasas
Interferones
Corticoesteroides I R A D
Terapia con plasma de
convalecientes
Anticoagulantes
heparina de bajo peso

molecular
Leyenda:
1 recomendacion 4 recomendaciones
2 recomendaciones - 5 recomendaciones
- 3 recomendaciones
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Como se observa, en los protocolos prevalece la recomendacién al uso de los corticoesteroides, seguida de
la terapia con plasma, los interferones, la cloroquina y la combinacién de lopinavir/ritonavir. Entre los
menos recomendados se encuentran algunos antivirales, la heparina, los inhibidores de kinasas y las
inmunoglobulinas especificas y no especificas contra el SARS-CoV-2, siendo estas Ultimas mencionadas
Gnicamente en el protocolo del NIH y actualmente evaluadas en ensayos clinicos por esta institucion.

La descripcién de los aportes mas relevantes de las guias y protocolos de tratamiento y su relacion con los
hallazgos encontrados en los ensayos clinicos realizados, se detalla a continuacion.

Las aclaraciones de la OMS con respecto a los tratamientos para la COVID-19 (WHO, 2021), incluyen una
fuerte recomendacion para corticoesteroides sistémicos en pacientes con COVID-19 en estadios grave y
critico; una recomendacion del tipo condicional contra el uso del remdesivir en pacientes hospitalizados;
una fuerte recomendacion contra la hidroxicloroquina y lopinavir/ritonavir en pacientes de cualquier
gravedad y una recomendacién contra ivermectina en pacientes de cualquier gravedad, a excepcién de un
ensayo clinico.

La actualizacién de esta guia (WHO, 2021), publicada el 6 de julio del 2021, se inicid en respuesta a la
publicacion de los estudios de los ensayos RECOVERY (RECOVERY Collaborative Group, 2021) y
REMAP-CAP (REMAP-CAP Investigators, 2021). En esta se incluyd una fuerte recomendacion a favor de
utilizar bloqueadores del receptor de interleucina 6 (IL-6) como tocilizumab o sarilumab en pacientes con
COVID-19 en estado grave o critico.

Por su parte, China y Cuba recomiendan el uso de medicamentos con accién antiviral e inmunomoduladora
como la cloroquina, lopinavir/ritonavir y los interferones, siendo estas las guias con mayor similitud en
cuanto a las recomendaciones de tratamiento. No obstante, Cuba y la OMS recomiendan el uso anticuerpos
monoclonales: itolizumab y tocilizumab o sarilumab respectivamente (Liang, 2021; MINSAP, 2021).

El protocolo de Brasil recomendd evitar el uso de corticoesteroides sistémicos de forma rutinaria para el
tratamiento del SARS, no obstante, propuso el uso de vasopresores, hidrocortisona o prednisolona en caso
de choque séptico. El material de consulta, no incluyd propuestas de esquemas terapéuticos ni informacién
relacionada a los posibles riesgos asociados a la utilizacion de los medicamentos empleados. A pesar de las
pocas recomendaciones de este protocolo las instituciones de salud de Brasil utilizan medicamentos como
la heparina, omeprazol, hidroxicloroquina, ceftriaxona, azitromicina, oseltamivir, ivermectina y
metilprednisolona para el tratamiento de la COVID-19. (Da Costa Brauna, 2021)

Las guias terapéuticas de la OMS y del NIH elaboraron sus recomendaciones siguiendo los estandares para
el desarrollo de guias confiables utilizando el sistema GRADE, mientras las demas guias y protocolos
consultados no refieren el proceso desarrollado para definir sus recomendaciones. Los medicamentos mas
recomendados fueron los corticoesteroides, en especial la dexametasona y la metilprednisolona con el
objetivo de tratar la fase hiperinflamatoria de la enfermedad.

En general, los protocolos y guias terapéuticas intervienen en el uso de la cloroquina, lopinavir/ritonavir,
interferones, corticoesteroides y plasma de convalecientes. Otros como las inmunoglobulinas, inhibidores
de IL-1 y kinasas, antivirales (darunavir/cobicistat y favipiravir) y la heparina de bajo peso molecular,
resultan menos debatidos en los protocolos revisados.

Experiencias e impactos de implementacion de los protocolos, seglin criterios farmacoterapéuticos

Las experiencias de implementacion de los protocolos contra la COVID-19 en los referentes revisados,
proporcionan informacion relevante relacionada a la eficacia, efectividad, y seguridad de los tratamientos
propuestos, lo que constituye de gran utilidad para la evaluaciéon y perfeccionamiento de las politicas
terapéuticas y la toma de decisiones clinicas por los equipos interdisciplinarios.

https://orangejournal.info/ ISSN 2710-995X @

Treysine Commare Gatricutioe 4.0
menghors [CE0A0




\ C

23

ORANGE JOURNAL

Ensayos preclinicos, clinicos y eficacia del tratamiento farmacoldgico utilizado

Uno de los farmacos que Ilamé la atencién a nivel mundial debido a su probada capacidad de inhibicion de
la replicacion de virus pertenecientes a las familias de los flavivirus, retrovirus y coronavirus, fue la
cloroquina junto a su analogo hidroxicloroquina; medicamentos utilizados para el tratamiento de la malaria
y ciertas enfermedades autoinmunes. Datos experimentales demostraron que ambos medicamentos
manifiestan actividad contra SARS-CoV-2 in vitro, lo cual puede deberse a su capacidad para elevar el pH
endosomico, inhibiendo los pasos dependientes del pH durante el proceso de replicacion viral. (Gendrot et
al. 2020) Ademas, ambos medicamentos tienen efectos inmunomoduladores, lo cual aporta beneficios en
el tratamiento de la COVID-19. (Liu et al., 2020)

El planteamiento de que la proteasa del SARS-CoV-2 resulta similar a la del VIH constituy6 la premisa
tedrica para evaluar los tratamientos antirretrovirales frente el nuevo coronavirus. (Sanders et al., 2020) La
asociacion farmacoldgica lopinavir/ritonavir cominmente conocido como Kaletra es un medicamento
aprobado para el tratamiento del VIH. Se encontré que este medicamento ejerce un efecto antivirico sobre
el virus SARS-CoV-2 in vitro y esto represent6 la justificacion para tratar a los pacientes con COVID-19.
(Dong et al., 2020)

Un ensayo clinico aleatorio, que incluy6 a 199 pacientes para recibir la combinacién y un tratamiento
estandar, arrojo como resultados que los pacientes que fueron tratados con lopinavir/ritonavir no tuvieron
un tiempo mas corto para la mejoria clinica. La tasa de mortalidad resulté mas baja, pero no
estadisticamente significativa en comparacion con el tratamiento estandar. Ademas, se detectaron efectos
adversos en los pacientes tratados con la combinacion como nauseas, vomitos y diarrea. (NIH, Clinical
Trials, 2020)

Otro de los farmacos antivirales propuestos en protocolos internacionales revisados fue el remdesivir, un
analogo de nucledsido aun en fases de desarrollo, con actividad in vitro contra maltiples virus del tipo ARN.
Su evaluacién en estudios preclinicos contra el SARS-CoV-2 sugiri6 que este fArmaco podria jugar un papel
terapéutico en la COVID-19. (Li et al., 2020). Posteriormente fue aprobado por la Administracién de
Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) para el tratamiento de COVID-19 en pacientes
adultos y pediatricos hospitalizados. (Food and Drug Administration, Remdesivir, 2020)

El remdesivir fue probado en el ensayo de tratamiento adaptativo COVID-19 (ACTT-1), un ensayo
multinacional, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo patrocinado por el NIH. En pacientes
con COVID-19 grave, remdesivir redujo el tiempo de recuperacion clinica. Por otro lado, no se observo
ningun beneficio asociado al uso de este medicamento en pacientes con COVID-19 leve o moderado. (NIH,
Clinical Trials, 2021)

Un ensayo multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo realizado en China evalué la
aplicacion del remdesivir en pacientes con COVID-19 grave. En el mismo se reporta que no hubo diferencia
en el tiempo en cuanto a la mejoria clinica, la mortalidad a los 28 dias o la tasa de eliminacion del SARS-
CoV-2 entre los pacientes tratados con remdesivir y los tratados con placebo. (NIH, Clinical Trials, 2021)
Uno de los tratamientos mas eficaces enfocados en accionar la respuesta inmunoldgica a la COVID-19 lo
constituyen los interferones (IFN). (Zhao et al., 2020) Antes de la pandemia por el nuevo coronavirus los
interferones a y B habian sido estudiados para varios tipos de coronavirus, resultando el interferon f§ activo
frente al Sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS, por sus siglas en inglés). (Zhao et al., 2020)

Estudios de una combinacion de IFN de tipo | e IFN-y han demostrado una inhibicién sinérgica de la
replicacion del virus SARSCoV in vitro. (Scagnolari et al., 2004) Por lo que resulta posible que la terapia
combinada de IFN y otros medicamentos antivirales pueda inhibir significativamente la replicacion del
virus SARS-CoV-2 y modulares variables clinicas relacionadas con la respuesta inmunitaria, con resultado
positivo en términos de resolucién de la infeccion viral.

Los corticoesteroides fueron el principal agente inmunomodulador utilizado para el tratamiento clinico del
Sindrome Respiratorio Agudo, sin embargo, se han informado tanto beneficios como malos resultados con
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respecto a su uso. (Chun Yam et al., 2007) La fase pulmonar de la COVID-19 se caracteriza por una
inflamacion pulmonar persistente y la respuesta hiperinflamatoria incontrolada da como resultado un
sindrome de disfuncién multiorganica con alto riesgo de mortalidad, por lo que se plantea el uso de estos
farmacos para evitar el progreso de la enfermedad. (Cano et al. 2021) No obstante, el papel terapéutico de
los corticoesteroides en la COVID-19 actualmente resulta controversial.

Las manifestaciones de la COVID-19 se encuentran principalmente relacionadas con un brote de citocinas
de las células inmunitarias, semejante a una condicion autoinflamatoria. La citoquina IL-6 parece jugar un
papel fundamental, por lo tanto, farmacos biologicos anti-1L-6 como el tocilizumab, sarilumab y siltuximab
se han utilizado para tratar esta enfermedad. (Cantini et al., 2020) La Comision de Salud Nacional de China
incluyd al tocilizumab dentro de las recomendaciones del 7mo. Protocolo de Diagnéstico y Tratamiento de
Neumonia por Coronavirus. (Mehta et al., 2020) Actualmente, la guia de tratamiento de la OMS recomienda
a favor del uso de los bloqueadores del receptor de I1L-6 tocilizumab y sarilumab en pacientes con COVID-
19 en estado severo y critico. (WHO, 2021)

Por su parte, Cuba desarrolld el anticuerpo monoclonal humanizado itolizumab. La caracterizacion in vitro
de su mecanismo de accién reveld que el farmaco reduce la expresién de proteinas intracelulares implicadas
en la activacion ademas de inhibir la proliferacion de células T. Estos resultados propiciaron la inclusion
de este farmaco en el protocolo cubano para ser utilizado en pacientes de alto riesgo con COVID-19 con
marcadores de respuesta inflamatoria, contribuyendo a evitar la hiperinflamacion desencadenada por la
tormenta de citoquinas. (MINSAP, Protocolo ver 1.6, 2021). Para pacientes con hiperinflamacion el
protocolo cubano propone ademas al péptido sintético inmunomodulador jusvinza, también conocido como
CIGB 258 (CECMED, 2020).

Durante los brotes del SARS-CoV-1 y el MERS la alta mortalidad y la ausencia de terapias efectivas
llevaron al uso de suero convaleciente. (Casadevall et al., 2004) Se ha demostrado que el plasma de
convalecientes contribuye a prevenir complicaciones inflamatorias en pacientes con COVID-19 en estadios
leves 0 moderados tales como la tormenta de citoquinas. No obstante, se presume que dicho tratamiento
podria ser mas efectivo en la prevencién de la enfermedad que durante su tratamiento. (Casadevall et al.,
2020)

Efectividad del tratamiento farmacologico utilizado

En relacion a la efectividad de los tratamientos, existen controversias, por ejemplo, acerca del uso de la
cloroquina y su analogo hidroxicloroguina en la COVID-19. Un macroestudio observacional publicado en
mayo del 2020 por la revista “The Lancet”, incluyd 96 032 pacientes hospitalizados por COVID-19,
medicados con cloroquina o hidroxicloroquina posterior a las 48 horas del diagnéstico. (Mehra et al., 2020)
En consecuencia, tres dias después Francia eliminé de sus protocolos el tratamiento con hidroxicloroquina
y la OMS suspendi6é los ensayos clinicos que evaluaban su efectividad. (Ciapponi et al., 2020)
Posteriormente la OMS decidié reanudar dichos ensayos, pero el 17 de junio del 2020, los detuvo debido a
la evidencia arrojada del ensayo SOLIDARITY, los datos del ensayo French Discovery y el ensayo
RECOVERY del Reino Unido. (NIH, Clinical Trials 2020)

El ensayo de evaluacion aleatoria de la terapia COVID-19 (RECOVERY) realizado en 176 hospitales del
Reino Unido incluy6 la evaluacion del tratamiento con hidroxicloroquina. Este ensayo concluy6 que la
hidroxicloroguina no mostré una disminucion estadisticamente significativa en la mortalidad 28 dias
después de su uso continuado. (Vaden et al., 2020)

Actualmente la Gltima version de la guia de la OMS recomienda no administrar hidroxicloroguina o
cloroquina para el tratamiento de COVID-19 a pacientes con cualquier gravedad de la enfermedad. El
resumen de la evidencia para esta recomendacion se bas6 en 30 ensayos y 10 921 participantes para los
cuales la NMA (National Medical Association) proporcion6 marcos relacionados de sujetos para resultados
importantes en los pacientes. (WHO, 2021) De igual forma el panel de la guia del NIH no recomienda el
uso de cloroquina o hidroxicloroquina con o sin azitromicina para el tratamiento de COVID-19 en pacientes
hospitalizados y el uso de cloroquina en dosis altas. (NIH, 2020)
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No obstante consensos de expertos de China e Italia recomiendan el uso de hidroxicloroquina sola o
combinada con azitromicina. (Ciapponi et al., 2020) En Brasil, en particular los discursos del gobierno
federal, defienden la supuesta eficacia de la droga. (Caponi et al., 2021) El protocolo cubano también
mantiene el uso de la cloroquina en pacientes confirmados y en cuidados intensivos, sin embargo,
recomienda no asociar la cloroquina con farmacos que pueden prolongar el intervalo QT, como la
azitromicina. (MINSAP, 2021)

El lopinavir/ritonavir es uno de los tratamientos mas utilizados para la COVID-19 a nivel mundial. Sin
embargo, el NIH declara que los ensayos clinicos que evallan su efectividad en el tratamiento de COVID-
19 presentan problemas metodoldgicos entre los que se incluyen la utilizacion de muestra pequefios y la
falta de doble ciego. (NIH, 2021) Por su parte la OMS recomienda no administrar lopinavir/ritonavir para
el tratamiento de COVID-19 en pacientes con cualquier gravedad de la enfermedad. La evidencia se basé
en 7 ensayos con 7429 participantes y 1411 pacientes aleatorios incluidos en el ensayo SOLIDARITY.
(WHO, 2021)

El remdesivir fue uno de los farmacos autorizados para uso de emergencia por la FDA, basado en su
efectividad para reducir el tiempo de recuperacidn, la tasa de recuperacion y la mortalidad en pacientes con
neumonia por COVID-19 de moderada a grave. (Food and Drug Administration, Remdesivir, 2020). A
pesar de que el remdesivir se ha incluido en las guias mas recientes del NIH para el tratamiento de pacientes
con COVID-19 con enfermedad en estado leve o0 moderado un panel de expertos de Canada recomendd
este medicamento solo en pacientes en estadios graves de la enfermedad. (Cantini et al., 2020)

El panel de la guia de tratamiento para la COVID-19 de la OMS sugirié no administrar este medicamento
en adicién de la terapia habitual, basado en 4 ensayos con 7333 participantes y los resultados de los 2570
pacientes incluidos en el ensayo SOLIDARITY, donde se concluye que el medicamento no mejora el estado
clinico de los pacientes con COVID-19. (WHO, 2021)

Un ensayo aleatorizado de etiqueta abierta compard el uso de remdesivir durante 10 dias o 5 dias de
remdesivir con la atencion estandar en pacientes hospitalizados. Los pacientes que recibieron 5 dias de
remdesivir tuvieron probabilidades significativamente mas altas de tener una mejor distribucion del estado
clinico el dia 11 que aquellos que recibieron la atencién estandar. (Spinner et al., 2020) Sin embargo, la
diferencia entre los grupos fue de importancia clinica incierta.

Los interferones actualmente son ampliamente utilizados en protocolos internacionales y algunas guias de
China recomiendan el uso del interferon alfa 2b para casos leves y graves. (Liang et al., 2020) Se plantea
que el uso del interferén alfa en combinacion con antivirales aumenta la efectividad. EI uso del mismo en
combinacion con otros medicamentos, como el lopinavir/ ritonavir, cloroquina, azitromicina, oseltamivir,
ha demostrado validez clinica, donde la mejoria de los pacientes en el estudio ha sido evidente. (Herrera et
al., 2020)

Recientemente, los estudios desarrollados en Cuba sugieren que la accion antiviral los interferones alfa 2b
y el gamma (Heberferdn) combinados resulta de dos a cinco veces superior que si se administra Gnicamente
el interferdn alfa 2b. En consecuencia, de estos resultados el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia
(CIGB) desarrollé un ensayo clinico fase 11 para evaluar la efectividad y seguridad de los interferones en
pacientes infectados con el SARS-CoV-2. (Trabajadores, 2020) Dicho estudio arrojé como resultado que
esta combinacion significativamente elimind el virus al cuarto dia de tratamiento en comparacion con la
administracion solo de interfer6n alfa 2b. (Pereda et al., 2020)

La guia terapéutica emitida en enero del 2020 por el comité de expertos de la OMS identificd al interferon
alfa 2b como un potencial antiviral para el tratamiento y la prevencion de COVID-19 (WHO, 2020) Sin
embargo, la Ultima actualizacion de la guia de la OMS publicada en julio del 2021 no refiere informacion
actualizada sobre el tratamiento con interferones en la COVID-19. (WHO, 2021) La ultima actualizacién
del ensayo SOLIDARITY arroj6é como resultado que el interferdn posee efectos escasos o nulos en la
mortalidad general, la iniciacion de la respiracion mecanica y la duracion de la hospitalizacion en pacientes
ingresados con COVID-19. (WHO SOLIDARITY Trial Consortium, 2021)
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Con respecto al uso de los corticoides para tratar la COVID-19 la guia de la Universidad de Wuhan
recomienda el uso de metilprednisolona en pacientes con progresién rapida de la enfermedad y
manifestaciones graves. No obstante, aclara que el uso de estos resulta controversial debido a la evidencia
de estudios realizados en SARS, donde el tratamiento influyé en el mejoramiento de los sintomas y
progresién de la enfermedad, pero no en la estancia hospitalaria. (Wu et al., 2020) El 22 de junio del 2020
fue publicada una directriz de la OMS con respecto al uso de corticoesteroides y el 2 de septiembre se
publica una guia para el manejo de estos medicamentos. Los corticoesteroides estan incluidos en la lista
modelo de medicamentos esenciales de la OMS, facilmente disponibles en todo el mundo a bajo costo, por
lo que resultan una alternativa conveniente y asequible para la mayoria de paises. (WHO, 2020)

La guia del NIH recomienda como primera linea de tratamiento la dexametasona y glucocorticoides
alternativos como prednisona, metilprednisolona o hidrocortisona. (NIH, 2020) Por otro lado el protocolo
emitido por el ministerio de salud de Brasil recomienda no administrar corticoesteroides sistémicos de
forma rutinaria para el tratamiento de la neumonia viral o el SARS fuera de los ensayos clinicos a menos
que se indique lo contrario. No obstante, se recomienda el uso de la hidrocortisona o prednisolona en
pacientes con shock persistente que requieran dosis crecientes de vasopresores. (Brasil Mdsd, 2020)

El protocolo cubano plantea que el criterio de uso de corticoides se determina segun el estado del paciente
y el criterio médico en la fase hiperinflamatoria. Este protocolo recomienda a la dexametasona como
primera linea de tratamiento, la metilprednisolona como alternativa y la hidrocortisona para ser utilizada
en caso de hiperglicemia. (MINSAP, 2021) Las recomendaciones establecidas en el protocolo cubano
concuerdan parcialmente con lo establecido en la mayoria de protocolos revisados, en especial con las de
la OMS.

Las recomendaciones de la OMS a favor del uso de corticoesteroides sistémicos para la COVID-19 y la
guia del NIH sobre el uso de la dexametasona se basan en gran medida en datos del ensayo RECOVERY.
Este ensayo compard a los pacientes hospitalizados que recibieron hasta 10 dias de dexametasona con los
que recibieron la atencion estandar. La mortalidad a los 28 dias fue menor entre los pacientes que fueron
aleatorizados para recibir dexametasona que entre los que recibieron el tratamiento estandar. Sin embargo,
este beneficio se observé en pacientes que recibieron ventilacion mecénica o requirieron oxigeno
suplementario en el momento de la inscripcion. (NIH, 2020)

En relacion al tratamiento con anticuerpos monoclonales la OMS realiz6 una recomendacion a favor de los
blogueadores del receptor de IL-6 (tocilizumab y sarilumab) basada en la combinacién de resultados de una
revision sistematica viva donde se agruparon datos de 30 ensayos controlados aleatorios (ECA) con 10 618
participantes, y datos de 27 ECA con 10 930 participantes. Como resultados de estos estudios se demostré
que los bloqueadores del receptor de IL-6 redujeron la mortalidad, con un efecto absoluto de 16 muertes
menos por cada 1000 pacientes. (WHO, 2021)

La combinacidn de anticuerpos monoclonales casirivimab/imdevimab fue incluida en septiembre del 2020
en el ensayo RECOVERY del Reino Unido, siendo la primera terapia disefiada especificamente contra el
SARS-CoV-2 que esta siendo evaluada en este ensayo. Actualmente se esta estudiando en dos ensayos
clinicos de fase 1I/111 para el tratamiento de COVID-19 y en un ensayo de fase Il para la prevencion de
COVID-19 en contactos domésticos de personas infectadas. (Recovery Trial, 2020)

El anticuerpo humanizado itolizumab fue evaluado en un ensayo clinico abierto y multicéntrico de acceso
expandido realizado en Cuba, en 19 pacientes confirmados con el SARS-CoV-2. Los pacientes tratados
tuvieron una evolucién clinica favorable, considerando su mal pronostico, con una reduccion del
empeoramiento y la mortalidad de la enfermedad COVID-19. (Diaz et al., 2020) Cuba ademas autorizé
para uso de emergencia al farmaco Jusvinza, a emplearse en el tratamiento de pacientes hospitalizados
graves o criticos con COVID-19 asociados a un estado de hiperinflamacién. Dicha autorizacion fue
otorgada en base a las evidencias de un ensayo clinico fase | y un ensayo clinico fase Il que respaldan la
seguridad del uso del producto. (CECMED, 2020)
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Seguridad del tratamiento farmacoldgico utilizado

En relacion a la seguridad de los tratamientos utilizados, los estudios avalan que tanto la cloroquina, la
hidroxicloroquina como la azitromicina pueden causar prolongacién del intervalo QT del
electrocardiograma, por lo que la combinacién de estos medicamentos puede inducir insuficiencia cardiaca
y mortalidad cardiovascular. (Sato et al., 2020) La azitromicina ademas es un inhibidor del sistema
enzimatico del citocromo hepatico P450 y puede incrementar los niveles séricos de otros medicamentos
que se administren en conjunto. En caso de utilizarse esta combinacién debe de monitorizarse el ritmo
cardiaco durante la administracion y adecuar las dosis a las caracteristicas de cada paciente y a la presencia
simultanea de otros medicamentos que puedan aumentar ese riesgo. (Sato et al., 2020)

En un estudio realizado en Brasil se demostré que los pacientes que recibieron el tratamiento con
hidroxicoroquina presentaron mayor probabilidad de efectos adversos que aquellos que recibieron el
tratamiento estandar. (Cavalcanti et al., 2020). Segln una recopilacion de ensayos clinicos realizada por el
NIH de los Estados Unidos se han reportado informes sobre la existencia de eventos de muerte subita en
pacientes tratados con cloroquina y azitromicina, debido a arritmias ventriculares complejas tipo torsades
de pointes, desencadenadas por la prolongacion del intervalo QT. Otros informes sefialan una alta
prevalencia de complicaciones cardiacas (dafio miocardico, infarto, shock cardiogénico), asi como
disfuncion multiorgénica. (Sato et al., 2020)

El ensayo clinico adaptativo europeo titulado: Ensayo de tratamientos para COVID-19 en adultos
hospitalizados (DISCOVERY) indico que, para los pacientes tratados con la combinacion de cloroquina y
azitromicina, las prolongaciones criticas corregidas del intervalo QT fueron més altas que para los pacientes
tratados con el antibiético solo. (Vanden et al., 2020) Por su parte los resultados del ensayo RECOVERY
evidencian que pacientes del grupo con hidroxicloroquina experimentaron una estancia hospitalaria mas
prolongada. (RECOVERY Collaborative Group, 2020)

Lopinavir/ritonavir esta contraindicado en pacientes con porfiria y se debe usa con precaucion en pacientes
con hemofilia, elevado riesgo cardiovascular y pancreatitis. (Ciao et al., 2020). Este medicamento provoca
prolongacion del intervalo QT del electrocardiograma por lo que no se recomienda asociar con farmacos
que puedan provocar esta afectacion. (NIH, 2020). Uno de los ensayos recopilados por el NIH de los
Estados Unidos detectd efectos adversos como nauseas, vomitos y diarrea en los pacientes tratados con la
combinacion. (NIH, Clinical Trials, 2020)

El protocolo cubano recomienda el uso de lopinavir/ritonavir y clorogquina en pacientes confirmados y en
cuidados intensivos. (MINSAP, 2021) Sin embargo, ambos medicamentos tienen efectos potencialmente
severos sobre el aparato cardiovascular y su uso concomitante puede resultar en un aumento de la
probabilidad de estas reacciones debido a un efecto sinérgico. Las interacciones medicamentosas con este
medicamento a menudo se deben a la inhibicidn del citocromo P450, lo cual puede conllevar a incrementar
los niveles plasmaticos de farmacos coadministrados y metabolizados por esta enzima. (Ciao et al., 2020).
La seguridad y farmacocinética del remdesivir se han evaluado en ensayos clinicos de fase | de dosis Gnica
y dosis multiples. Durante los ensayos el medicamento demostrd una farmacocinética lineal dentro de este
rango de dosis y una vida media intracelular de mas de 35 horas (Li et al., 2020). Sin embargo, no se han
realizado estudios clinicos de interaccion farmaco-farmaco de remdesivir. (NIH, 2020). Por su parte la guia
de la OMS no recomienda el uso de este medicamento en pacientes hospitalizados con COVID-19. Estas
recomendaciones se basan en la seguridad a largo plazo, efectos secundarios raros pero importantes y
resultados informados por el paciente, como la carga de sintomas. (WHO, 2021)

Se han realizado estudios en Cuba donde se evalla su efectividad y seguridad de los interferones en el
tratamiento de la COVID-19, sin embargo, el tamafio de muestra empleado resulta pequefio y sus resultados
necesitan ser evaluados con rigurosidad. (Pereda et al., 2020) Las reacciones adversas reportadas en estos
estudios fueron: fiebre, escalofrios, artralgias, mialgias, astenia, alergia, prurito, pérdida de peso,
trombocitopenia y leucopenia. En el caso del HeberFERON, las principales reacciones observadas resultan
reversibles y dependientes de la dosis, similares a las presentadas por los interferones alfa y gamma, pero
de menor intensidad. (MINSAP, 2021)
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En cuanto al uso de los corticoides, su uso prolongado y la administracion en dosis elevadas ha sido
asociado con la aparicion de efectos adversos, incluyendo infecciones oportunistas. (Choi et al., 2020) La
guia de la OMS recomienda el uso de corticoesteroides sistémicos como la dexametasona o la
hidrocortisona en pacientes con COVID-19 grave o critico. (WHO Corticosteroids, 2020) Sin embargo, los
miembros del panel que votaron por una recomendacién condicional argumentaron que los ensayos que
evallan los corticoesteroides sistémicos para COVID-19 reportaron informacién limitada con respecto al
dafio potencial. (WHO, 2021)

Los anticuerpos monoclonales bamlanivimab y la combinacién casirivimab/imdevimab recientemente
desarrollados por empresas farmacéuticas de los Estados Unidos precisan en la evaluacion de seguridad
antes de poder ser introducidos al mercado con fines comerciales. El perfil de seguridad de bamlanivimab
ha sido evaluado en el ensayo BLAZE-1, el cual arroj6 que en las tres dosis fue similar al del placebo.
(Chen et al., 2020)

Segun las estadisticas del NIH, entre 850 participantes en ensayos en curso que han recibido bamlanivimab,
se ha informado de una reaccion de anafilaxia y una reaccién grave relacionada con la infusion, debido a
esto se interrumpieron las perfusiones de bamlanivimab y, con el tratamiento, ambos acontecimientos
fueron resueltos. (NIH, 2021) En cuanto al uso del casirivimab/imdevimab, segtn los resultados del ensayo
realizado en instituciones de salud de los Estados Unidos, se han reportado eventos adversos graves,
clasificados como eventos adversos de grado 3 o 4. Entre estos efectos se notifican: neumonia,
hiperglucemia, nauseas, vémitos, obstruccion intestinal y disnea. (Regeneron, 2020)

El anticuerpo monoclonal cubano itolizumab presenta reacciones adversas de intensidad leve y moderada
como: fiebre, escalofrios y cefalea, las cuales pueden presentarse en las primeras 24 horas de su
administracion. Sin embargo, al cabo de administraciones sucesivas del medicamento estos efectos tienden
a reducirse, segun establece el protocolo cubano. (MINSAP, 2021)

A pesar de la fuerte recomendacién de la OMS a favor del uso de los anticuerpos monoclonales en el
tratamiento de la COVID-19 aln persisten una serie de dudas con respecto a su uso. En su mayoria
relacionadas a la mortalidad a largo plazo y resultados funcionales en supervivientes de COVID-19,
seguridad en términos de infecciones nosocomiales, datos en nifios, embarazadas y personas
inmunodeprimidas, la generacién de inmunidad y el riesgo de una infeccion posterior. (Belletti et al., 2020)
(Snow et al., 2021) De manera controversial el panel de recomendaciones del NIH no recomienda el uso
de estos medicamentos para el tratamiento de COVID-19, excepto en un ensayo clinico. (NIH, 2020)

Limitaciones del estudio

La presente investigacion se centra en la evaluacion exploratoria de la evidencia disponible relacionada a
los protocolos de actuacion para el tratamiento a la COVID -19, declarados por organismos sanitarios y los
paises con mayor incidencia de la enfermedad, por lo que la informacién analizada se restringe a los
principales aportes en dichos contextos sanitarios; que si bien constituyen de referencia para otros
escenarios de practica asistencial, la inclusion de otros protocolos a nivel internacional (con sus
particularidades inherentes a los sistemas de salud, poblaciones y utilizacién de medicamentos, etc.), podria
ofrecer un mayor alcance al andlisis realizado.

Conclusiones

e La COVID-19 es una enfermedad muy reciente cuyos mecanismos de infeccion aln se encuentran en
estudio y la generalidad de los medicamentos aprobados carecen de evidencia cientifica suficiente que
respalde su utilizacién para tratar la enfermedad en los contextos sanitarios, por lo que los protocolos
estan sujetos a cambios conforme avanzan dichas investigaciones.

e A partir de la revision realizada, se demuestra que ain cuando un gran nimero de medicamentos y
terapias se encuentran en fase de investigacion, la informacion cientifica acumulada y basada en la
evidencia, ha contribuido de forma relevante, desde los reportes de eficacia, efectividad y seguridad de
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la farmacoterapia, a la toma de decisiones farmacoterapéuticas en los equipos interdisciplinarios de
salud y a los programas nacionales para el enfrentamiento a la pandemia en los paises.

e Entre los principales aportes se destaca el desarrollo y la utilizacién de medicamentos, que en el
contexto asistencial cubano, constituyen productos insignias de la biotecnologia para el tratamiento a
la enfermedad, sin embargo, se precisa de un mayor ndmero de estudios clinicos y de intervencidn, que
permitan evaluar la efectividad y seguridad de los esquemas terapéuticos utilizados para su uso
racional.
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