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Farmacos cardiovasculares

y COVID-19

Dra. Valentina Rodriguez Rohwain
Dr. Ezequiel José Zaidel

12 Cétedra de Farmacologia, Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires.

Resumen

En este texto se describen los efectos que presentan, sobre el SARS-CoV-2
y sobre la fisiopatologia de la enfermedad COVID-19, los farmacos de uso
frecuente para las enfermedades cardiovasculares. Se revisan la amioda-
rona, los betabloqueantes, los bloqueantes calcicos, las estatinas, el I[ECA
y el ARA-2, asi como sus potenciales interacciones con los medicamentos
avalados o en experimentacion para COVID-19.

Palabras clave
COVID-19 — Enfermedad cardiovascular.

Introduccién

El coronavirus (COVID-19) se aisl6 por primera vez en Chi-
na, en la localidad de Wuhan, a fines del 2019. Pertenece
a una gran familia de virus capaces de producir afecciones
respiratorias con una amplia variedad, desde cuadros de vias
aéreas superiores hasta cuadros de distrés respiratorio. Si
bien no se encuentra del todo definido, su periodo de incuba-
cion ronda los diez a catorce dias. Dentro del grupo de riesgo,
se encuentran las personas afiosas, con inmunodeficiencia,
como asi también los pacientes hipertensos y con enfermedad
cardiovascular, entre otros. En esta revision se hara foco en
los farmacos cardiovasculares en sus efectos e interacciones
con la COVID-19.

Desarrollo: Farmacos cardiovasculares y sus interacciones con
COVID-19

Amiodarona: antiarritmico del grupo Ill de la clasificacion
de Vaughan-Williams. Su combinacion con macrélidos (azi-
tromicina o claritromicina) o con hidroxicloroquina conlleva
el riesgo de aumento del intervalo QT, lo que incrementa el
riesgo de arritmias. Algunas de estas pueden ser mortales
(torsada de punta). Por otro lado, los inhibidores de la protea-
sa (IP) producen un desplazamiento de la amiodarona de su
unién a las proteinas, lo que incrementa su fraccién libre y,
como consecuencia, se incrementa el QT. Por interactuar con
la glicoproteina-P, la amiodarona produce un aumento de los
niveles plasmaticos de colchicina.

Betablogueantes: grupo farmacolégico utilizado con fines
antihipertensivos, antianginosos y antiarritmicos. Dentro de
estos, los més utilizados en la enfermedad cardiovascular son
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el bisoprolol, el carvedilol y el nebivolol. EI uso combinado
con colchicina incrementa los niveles en sangre de esta ul-
tima y, combinada con los IP o con la cloroquina/hidroxiclo-
roquina por inhibicién del CYP2D6, aumenta la vida de los
betabloqueantes.

Bloqueantes de los canales de calcio: diltiazem, amlodipi-
na, farmacos utilizados con los mismos fines que los betablo-
queantes. Su combinacién con los macrolidos produce una
reduccién del metabolismo de los calcioantagonistas, lo que
incrementa su vida media. La administracion de IP disminu-
ye el metabolismo y, en consecuencia, aumenta el riesgo del
bloqueo auriculoventricular.

En cuanto a la combinacién de estatinas y farmacos uti-
lizados para la COVID-19, aparece que el uso en conjunto
con macrolidos lleva a un aumento de las concentraciones de
estatinas, por lo que la dosis maxima de atorvastatina es de
20 mg/dia y la de rosuvastatina es 10 mg/dia. Lo mismo se
constata con la administracién conjunta con IP; sin embargo,
no se establecieron dosis méaximas recomendadas, pero si se
sugiere un monitoreo exhaustivo de los posibles efectos ad-
Versos.

Mecanismos contra la infeccion por SARS-CoV2 de los farma-
cos cardiovasculares

La amiodarona es el antiarritmico mayormente recetado para
prevenir arritmias tanto supraventriculares como ventricula-
res. Ultimamente, se ha sugerido su uso por via endovenosa
para prevenir o reducir el riesgo de muerte subita en pacientes
con infecciéon grave por SARS-CoV-2. A través de su cuali-
dad de homogeneizar los periodos refractarios de las fibras
miocérdicas, dicho farmaco reduce ampliamente el riesgo de
muerte stbita por arritmias (1).

En primer lugar, tanto la amiodarona como su principal me-
tabolito (N-DEA) interfieren en el ingreso y en la reproduccion
del virus, sin modificar la densidad de receptores de la enzima
convertidora de angiotensina 2 de la superficie celular. Por
otro lado, poseen actividad antiviral, aun cuando el virus ya
ingres6 al citoplasma celular, por lo que evitan el proceso de
endocitosis. Con estos conocimientos, se puede sugerir el uso
de amiodarona en las etapas tempranas de la enfermedad (2).

Por otro lado, presenta acciones antinflamatorias y antioxi-
dantes, por lo que se considera un farmaco con multiples
efectos pleiotrépicos. Entre estos, se pueden detallar los si-
guientes: disminuye la secrecion y la liberacion de citoquinas
proinflamatorias (IL-1b, IL-6, TNF alfa), las cuales se encuen-
tran elevadas en la infeccion viral y desempefian un papel im-
portante en su pronéstico, y posee efectos protectores contra
el dafio cardiaco provocado por radicales libres. Sin embargo,
también hay que considerar que presenta multiples efectos
adversos e interacciones, dentro de las cuales el de mayor
relevancia se presenta en asociacién con farmacos utilizados
para la COVID-19, en la prolongacion del QT y, consecuente-
mente, de arritmias mortales (3, 4).
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Hay un estudio aleatorizado que se encuentra en desarrollo,
ReCOVery-SIRIO, de grupos paralelos, que evalla el uso de
la amiodarona o del verapamilo. Se incluyeron pacientes con
infecciones sintomaticas por COVID-19 con una PAFI > 200
(PaO2/F102) (). Este estudio excluye pacientes con sindrome
de distrés respiratorio, sindrome de QT largo, contraindicacio-
nes para el uso de las drogas, shock cardiogénico, disfuncién
grave del ventriculo izquierdo (definida como menos del 35
%), disfunciéon del nodo sinusal, historia de enfermedades
tiroideas y pacientes con fibrilacién o aleteo auricular con
conduccién por via accesoria, como el Wolff Parkinson-White.

La amiodarona se administra en bolos de 150 mg seguido
de una infusién continua de 1 mg/min por 6 horasy luego 0,5
mg/min por las 18 horas restantes. Finalmente, se rota a via
oral en dosis de 200 a 400 mg de acuerdo con la edad y la
respuesta cardiaca.

El criterio de valoracién principal es la mejoria clinica den-
tro de los 15 dias, evaluada en una escala que consta de 7
categorias. De forma secundaria, se evallan la mejoria clinica
dentro de los dias 7 al 28, la mortalidad, el tiempo de resolu-
cion de la fiebre, la presencia de taquiarritmias, la mortalidad
por arritmias y el tiempo de hospitalizacion. El resultado se
espera para abril del 2021.

Las estatinas son un grupo farmacoldgico utilizado como hi-
polipemiante, cuyo mecanismo de accién principal se basa en
la inhibicion de HMG-CoA reductasa, pero también se cono-
cen efectos pleiotrépicos (antioxidantes y antiinflamatorios).
Si bien no existen estudios aleatorizados que evallen su uso
y eficacia en pacientes con infeccion por COVID-19, han de-
mostrado efectos beneficiosos en pacientes con enfermeda-
des infecciosas virales. Es por esto por lo que se mencionan
estos farmacos en esta revision (6).

Por un lado, mantienen en niveles normales la concentra-
cion de MyD88 durante la hipoxia; por lo tanto, evitan la acti-
vacion de NF-kB. Cabe recordar que el SARS-CoV interactla
con los TLR (toll-like receptors), lo que aumenta la expresion
de MyD88 y, consecuentemente, de NF-KB, y esto desenca-
dena una cascada inflamatoria que promueve el dafio pul-
monar. Por otro lado, presentan un mecanismo directo, que
consta en unirse con la proteasa del virus, lo que evita su inte-
raccién con los receptores de membrana, de forma similar a la
de los IP (7, 8). De forma secundaria, evitan la hiperlipidemia
causada por los antirretrovirales utilizados en la infeccién por
COVID-19 (6).

Finalmente, quizads el beneficio de mayor relevancia, a
través de vias genomicas, es que aumenta los niveles de la
enzima convertidora de angiotensina ECA-2. Si bien esta es
similar a la ECA, al hidrolizar angiotensina |l, genera angio-
tensina 1y 7, las cuales presentan propiedades vasodilatado-
ras a través de un receptor conocido con el nombre de MAS-R.
Mediante estos mecanismos, disminuyen la fibrosis pulmonar
como asi también evitan la fusion y la reproduccién del virus
intracelular. Un punto para poner atencién son los posibles
efectos adversos hepaticos que pueden surgir, teniendo en
cuenta que la infeccién por si misma puede provocar dafio
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hepatico. Se sugiere un monitoreo estricto de esta funcién
(9, 10).

A través de la activacion del receptor mineralocorticoide
(MR), la aldosterona produce dafio vascular. También presen-
ta efectos sobre las células inmunes que expresan el MRy
promueven la diferenciacién de macréfagos hacia el fenotipo
proinflamatorio M1. Con respecto de los linfocitos, lleva la
diferenciacién hacia células CD4, células tipo T, CD8 e IFN
gamma, lo que desencadena una respuesta hiperinflamatoria.
El antagonismo de los receptores a través de la espironolac-
tona evitaria estos efectos deletéreos. Por otro lado, el efecto
antiandrogénico de estas drogas inhibe la expresiéon de TMPR-
SS2, una proteasa transmembrana involucrada en el ingreso
del virus a la célula (ver Tabla 1) (9).

En pacientes con infeccién por SARS-CoV2, los niveles
plasmaticos de catecolaminas se encuentran elevados. Esta
“tormenta” simpatica es la responsable, en parte, de las com-
plicaciones a las cuales se encuentran los pacientes con CO-
VID-19, como el edema pulmonar, la embolia pulmonar, la
trombosis venosa y el shock séptico. A su vez, el incremento
de catecolaminas lleva a la activacion del sistema renina an-
giotensina aldosterona (SRAA) y, como resultado, el ingreso
del virus al interior celular aumenta.

Tabla 1

Ademas, hay que considerar que los pacientes con formas
graves de enfermedad reciben tratamiento con agonistas
beta2 (broncodilatadores: salbutamol, fenoterol, entre otros),
como asi también inotrépicos; entre estos, el méas utilizado es
la noradrenalina, lo que aumenta alin mas los niveles de cate-
colaminas en la sangre y genera un circulo vicioso.

De lo desarrollado hasta aqui surge la hipotesis de la utili-
zacion de bloqueantes de los receptores beta. En primer lugar,
a través de la regulacion negativa sobre las células del aparato
yuxtaglomerular, reducen la actividad del SRAA y, de forma
indirecta, los niveles de ACE2. De esta forma, disminuye la
entrada del virus a las células. Por otro lado, la reduccién
de la activacién de dichos receptores inhibe la tormenta de
citoquinas proinflamatorias, como la IL-6, IL-1b, TNFa, entre
otras. También reducen el edema pulmonar, mejoran la oxige-
nacién y la progresion a la insuficiencia respiratoria grave —si
bien no se conocen exactamente los motivos de esto, se cree
que esta vinculado con el bloqueo de la tormenta catecolami-
nérgica—, reducen el estado de hipercoagulabilidad observado
en pacientes con COVID-19 y reducen la hipersecrecion en los
alvéolos (11, 12). Finalmente, se comprobé que los betablo-
queantes inhiben dos proteinas similares a las del COVID-19,
la PLpro y la 3-quimotripsina, lo que disminuye la virulencia.

Resumen de la informacién disponible acerca del uso de farmacos cardiovasculares en la COVID 19.

Grupo farmacoldgico Uso en COVID-19

Betabloqueantes

Potencial efecto protector.

Precaucién en casos de distrés.

Precaucioén bradicardias.

Potencial interaccion con hidroxicloroquina y con antivirales.

Bloqueantes calcicos

Potencial efecto protector.

Precaucioén bradicardias.

Se comprob6 que son seguros durante un caso de COVID-19. No debe

Amiodarona Potencial efecto protector.
Precaucion interacciones QT.
IECA - ARA2
ria suspenderse.
Estatinas Potencial efecto protector.
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De todo esto se desprende la siguiente pregunta: ;los betablo-
queantes reducen la mortalidad por SARS-CoV2? Esta aln se
encuentra sin respuesta (13).

Las glicoproteinas de superficie del SARS-CoV2 utilizan
el receptor de membrana ECA-2 y TMPRSS2 para ingresar a
las células. La infeccion por este virus produce endotelitis y
muerte celular, y la endocitosis del receptor ECA-2 lleva a una
desregulacion del SRAA y a la liberacién de citoquinas proin-
flamatorias. La hipotesis de que los IECA o ARA Il aumentan
los efectos dafiinos del COVID-19 surgié como consecuencia
de que estas drogas aumentan los niveles circulantes de re-
ceptores de ECA 2. Se observé que los IECA no aumentaban
la vulnerabilidad a los efectos endoteliales del SARS CoV2.
Por otro lado, la suspension de estos farmacos lleva a una
peor evolucion desde el punto de vista cardioldgico y produce
el empeoramiento de la insuficiencia cardiaca (14, 15, 16).

El BRACE-CORONA fue un estudio de intervencion, aleato-
rizado, paralelo y abierto que incluyé 700 pacientes mayores
de 18 afios hospitalizados por COVID-19 que se encontraban
en tratamiento con IECA o ARA 1, con un maximo de 3 drogas
antihipertensivas. Se excluyeron aquellos pacientes hospitali-
zados por insuficiencia cardiaca en los 12 meses previos, en
tratamiento con sacubitrilo/valsartan, embarazadas, historia
reciente de insuficiencia renal aguda o shock, y aquellos con
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inestabilidad hemodinédmica, intubacién orotraqueal y asis-
tencia respiratoria mecanica dentro de las primeras 24 ho-
ras de haber realizado el diagnéstico de infeccién por SARS-
CoV2. Una rama del trabajo suspendi6 los IECA o ARA Il y la
otra continu6 con el tratamiento (17).

El resultado primario —-nimero de dias con vida y fuera del
hospital durante 30 dias— fue de 21,9 en el grupo que sus-
pendié IECA / ARA, en comparaciéon con 22,9 en el grupo
que continué IECA / ARA (p = 0,09). La muerte por cualquier
causa a los 30 dias: 2,7 % en el grupo que suspendié IECA
/ ARA, en comparacién con 2,8 % en el grupo que continu6
IECA / ARA (p = 0,95). Estos resultados se presentaron en
el congreso americano de cardiologia y alin no se encuentra
publicado el texto final.

Conclusiones

Los farmacos cardiovasculares en general parecen ser segu-
ros para su administracion durante una infeccion por SARS-
CoV-2. Se deben considerar las potenciales interacciones;
muchas de ellas son en contexto del uso compasivo de far-
macos que aln no presentan evidencia de efectividad para la
infeccion viral o que, incluso, ya han demostrado resultados
negativos o neutrales en ensayos clinicos aleatorizados.
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Resumen

Se realizé una revision acerca de los efectos adversos descriptos y poten-
ciales de los farmacos utilizados para el tratamiento de SARS-CoV-2. Se
clasificaron los tratamientos en antivirales, antinflamatorios y en terapias
inmunes (anticuerpos, plasma, vacunas). La mayoria de los antivirales y de
las terapias inmunes presentan un buen perfil de seguridad cardiovascular.
Los efectos adversos mas frecuentemente descriptos son las arritmias y los
eventos tromhbéticos con algunos de ellos. Es fundamental reconocer la segu-
ridad cardiovascular de estos productos medicinales, principalmente, ante
su uso de forma compasiva.

Palabras clave
COVID-19 — SARS-CoV-2 — Enfermedad cardiovascular — Arritmias —
Trombosis.

Introduccién

La infeccion por coronavirus (COVID-19) contintia siendo
una emergencia mundial actualmente. Este genera un am-
plio espectro clinico de manifestaciones, algunas de caracter
menor y de seguimiento ambulatorio, y otras con un sindrome
de distrés respiratorio (SDRA). Ademas, afecta otros dérganos
y sistemas, y, entre ellos, el cardiovascular, lo que desenca-
dena una serie de anormalidades como la injuria miocéardica,
la pericarditis, la miocarditis, las arritmias, la insuficiencia
cardiaca, el shock cardiogénico, los eventos trombéticos veno-
sos y arteriales, la enfermedad de Takotsubo y los infartos de
miocardio (1). A su vez, se debe considerar que los pacientes
con patologias cardiovasculares prexistentes presentan mayor
riesgo de morbimortalidad.

Otro punto para tener en cuenta es que, durante el curso
de la pandemia, se han evaluado numerosos farmacos para
esta enfermedad. Algunos presentan efectos adversos cardio-
vasculares. Por ello, el objetivo de este articulo fue revisar
la evidencia disponible y clarificar la informacion acerca de
los efectos cardiovasculares de los farmacos utilizados para la
infeccion por SARS-CoV-2.

Cloroquina e hidroxicloroquina

La cloroquina y la hidroxicloroquina son farmacos que in-
hiben el ADN y el ARN polimerasa. Se utilizan en la malaria
las enfermedades reumatolégicas y las patologias del tejido
conectivo, y fue el farmaco de eleccioén al principio de la pan-
demia.

Rodriguez Rohwain Valentina, Zaidel Ezequiel José. “Efectos cardiovasculares de los tratamientos de COVID-19”. Farmacologia Cardiovascular 2020;49:8-16.
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La exposicién al farmaco en un tiempo mayor a tres meses
podria desarrollar cardiomiopatia. En general, es més frecuen-
te en mujeres y a una edad media de cincuenta afios. Los sin-
tomas que desarrollan constituyen un gran abanico (arritmias,
bloqueos, insuficiencia cardiaca, infarto agudo de miocardio,
shock, entre otros). A nivel eléctrico, pueden provocar inver-
sién de las ondas T, bloqueos de rama como asi también blo-
queos auriculoventriculares (BAV), prolongacion del intervalo
QT y, consecuentemente, aumento del riesgo de torsada de
punta (arritmia mortal). Todo esto se explicaria por el desor-
den lisosomal y por la acumulacién de productos metabélicos.

La patologia cardiaca se debe a la unién con los fosfoli-
pidos, a la inhibicién de los fosfolipidos intralisosomales y
al cambio del pH de estas organelas a alcalino. Todo esto
desarrolla una enfermedad por almacenamiento lisosomal, o
que genera la acumulacion de metabolitos téxicos dentro de
los miocitos y de las células del sistema de conduccién. Esto
da como resultado un citoplasma vacuolado, una desorganiza-
cion a nivel de las miofibrillas, hipertrofia y fibrosis.

El estudio para diagnosticar la cardiomiopatia inducida por
cloroquinas es la resonancia magnética, ya que su aspecto
es similar a la enfermedad de Fabry; sin embargo, por esto
mismo, se requiere de la biopsia endomiocérdica para llegar
a un diagnéstico. En esta se comprueba que la actividad de
las enzimas lisosomales, alfa-galactosidasa A, beta galactosi-
dasa y arisulfatasa A se encuentran disminuidas y recobran
su funcion luego de un periodo cercano a los seis meses de
suspendido el farmaco (2). Por otro lado, presentan un perfil
cardioprotector al reducir la hiperlipidemia y el riesgo de de-
sarrollar diabetes, y al mejorar la sensibilidad a la insulina de
forma periférica (3, 4).

A continuacién, detallaremos los estudios publicados acer-
ca de la hidroxiclorogquina.

El primero se publicé en mayo del 2020 y se tituld “Obser-
vational Study of Hydroxychloroquine in Hospitalized Patients
with Covid-19" (5). Fue un estudio observacional que evalu6
la asociacioén entre el uso de hidroxicloroquina y la necesidad
de intubacién orotraqueal o muerte en un centro de Nueva
York. Se obtuvieron datos de 1446 pacientes internados de
forma consecutiva por infeccion por SARS-CoV2 (total 70 pa-
cientes) y se excluyeron aquellos que requirieron intubacion,
fallecieron o fueron dados de alta dentro de las 24 horas.
La mediana de seguimiento fue de 22,5 dias; 811 (58,9 %)
recibieron hidroxicloroquina. El 25,1 % de los pacientes pre-
sentaron el punto final primario (180 fueron intubados, de los
cuales 66 fallecieron, y 166 fallecieron sin asistencia ventila-
toria mecéanica. Como conclusion, en este estudio, la adminis-
tracion de hidroxicloroquina no se asocié con una reduccién
del criterio de valoracion principal.

Dos meses mas tarde, se publicé el primer estudio multi-
céntrico, aleatorizado, abierto y controlado, titulado “Hydroxy-
chloroquine with or without Azithromycin in Mild-to-Moderate
Covid-19". Incluyé a pacientes mayores de 18 afios, que es-
tuvieron internados con sospecha (fueron 163 pacientes que
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se excluyeron) o confirmacion de infeccion por COVID-19, con
inicio de los sintomas dentro de los 14 dias. Se excluyeron
aquellos pacientes que requirieran un aporte de oxigeno su-
plementario mayor de 4 | por canula nasal o FiO2 > 40 % con
mascara de Venturi, canula de alto flujo, ventilacién invasiva o
no invasiva, historia de arritmias ventriculares, o intervalo QT
corregido mayor a 480 mseg. En total, fueron 667 pacientes
y se los aleatorizd 1:1:1 a recibir hidroxicloroquina, hidroxi-
cloroquina mas azitromicina o tratamiento estandar. Los dos
grupos intervencién también recibieron tratamiento estandar.
El punto primario fue el estado clinico a los 15 dias utilizando
la escala de 7 niveles y el secundario, el estado clinico a los 7
dias, indicacién de intubacién dentro de los 15 dias, duracion
de la hospitalizaciéon, muerte intrahospitalaria, complicacio-
nes tromboembdlicas, insuficiencia renal aguda, y hasta 15
dias con vida y libre de soporte respiratorio.

Como resultado, en comparacién con el grupo que recibié
atencioén estandar, se obtuvo la incidencia del punto final pri-
mario en el grupo hidroxicloroquina (OR 1,21, Cl 95 % 0,69
- 2,11 P=1) y en el grupo azitromicina + hidroxicloroquina
(OR 0,99, CI 95 % 0,57 - 1,73, P = 1). La prolongacion
del intervalo QT y la elevacion de enzimas hepéticas fue mas
frecuente en ambos grupos intervencion. En este estudio, el
uso de hidroxicloroquina, ya fuera sola o en combinacién con
otro fa&rmaco, tampoco mejoré el estado clinico en 15 dias (6).

En agosto se publicéd “A Randomized Trial of Hydroxychloro-
quine as Postexposure Prophylaxis for Covid-19", otro estudio
randomizado, doble ciego, controlado contra placebo. Se in-
cluyeron pacientes que estuvieron expuestos a pacientes con
COVID-19 por mas de 10 minutos y a menos de 6 ft de distan-
cia sin los elementos de proteccién adecuados (sin barbijo o
mascara facial). Se excluyeron aquellos menores de 18 afios,
hospitalizados y con sintomas o confirmacién de infeccién por
SARS-CoV2. En total, fueron 821 pacientes asintomaticos, de
los cuales 414 recibieron hidroxicloroquinay 407, placebo.

La infeccion por COVID-19 se dio en 113 pacientes (13 %)
durante los 14 dias de seguimiento. No hubo diferencias en
ambos grupos: 11,8 % en el grupo intervencion vs. 14,3 % en
el placebo, con un valor de P = 0,35. Del total de los pacien-
tes afectados, 16 tenian PCR positiva, 74 presentaban una
enfermedad compatible con el SARS-CoV2, 13 con sintomas
y vinculacién epidemiolégica, y 10 no presentaron COVID-19.
La mediana en dias al inicio de los sintomas fue de 4 dias, y
los mas frecuentes fueron fiebre, dificultad respiratoria, odin-
ofagia, mialgias y anosmia. Luego de una exposicion de riesgo
moderado o alto, la profilaxis con hidroxicloroquina no previno
el desarrollo de infeccién por coronavirus (7).

El proximo estudio en publicarse fue el “Effect of Hydroxy-
chloroquine in Hospitalized Patients with Covid-19 (RECO-
VERY)", randomizado, controlado y abierto, que compardé el
tratamiento con hidroxicloroquina o terapia estandar en pa-
cientes hospitalizados por COVID-19.

El punto final primario fue la mortalidad por todas las cau-
sas a 28 dias. El secundario fue tiempo del alta y el combina-
do de ventilacién mecénica (ARM) que incluyera requerimien-
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to de ECMO o muerte en aquellos pacientes que no recibian
ARM al momento de la randomizacién. En total de la muestra
fueron 11 197 pacientes. Se asignaron 1561 al grupo inter-
vencion, 3155 al placebo y el restante fue randomizado al
azar. La mediana de edad fue 65,4+/- 15,3 afios, el 38 %
fueron mujeres, 27 % con diabetes, 26 % con enfermedad
cardiaca y el 22 % con EPOC.

Dentro de los 28 dias, 421 fallecieron (27 %) en el grupo
de hidroxicloroquina y 790 (25 %) en el grupo control (RR
1,09, Cl 95 % 0,97 - 1,23, P = 0,15). Los resultados tam-
bién sugieren que la probabilidad de ser dados de alta dentro
de los 18 dias para los pacientes que recibieron hidroxicloro-
quina fue menor que para el grupo placebo (59,6 % vs. 62,9
%, RR 0,90, Cl 95 % 0,83 - 0,98). También presentaron una
mayor frecuencia de requerir ventilacién mecanica o muerte
(30,7 % vs. 26,9 %, RR 1,14, CI 95 % 1,03 - 1,27) (8).

El Gltimo en publicarse fue “A Cluster-Randomized Trial
of Hydroxychloroquine for Prevention of Covid-19". Era un
estudio abierto y randomizado, que incluy6 pacientes asinto-
maticos que hubieran tenido contacto estrecho con pacientes
confirmados de COVID-19 por PCR en Catalufia, Espafia. Fue-
ron 2314 pacientes, de los cuales 1116 recibieron hidroxiclo-
roquina y el resto, placebo.

El punto final primario fue el desarrollo de una infeccién
por SARS-CoV2 confirmado por PCR y definido por aparicién
de al menos uno de los siguientes sintomas: fiebre, tos, di-
ficultad respiratoria, mialgias, cefalea, odinofagia, anosmia,
disgeusia, diarrea. EI punto secundario fueron los componen-
tes del primario de forma separada y el tiempo en dias hasta
el inicio de la enfermedad.

Los resultados fueron similares en ambos grupos respecto
al desarrollo de la forma sintomética (5,7 % vs. 6,2 %, RR
0,86, Cl 95 % 0,52 - 1,42) y tampoco se redujo la incidencia
de transmisién respecto al grupo placebo (18,7 % vs. 17,8 %,
respectivamente). Los efectos adversos fueron maés frecuentes
en el grupo de intervencion (56,1 % vs. 5,9 %). Los mas co-
munes fueron los efectos gastrointestinales (diarrea, nauseas,
dolor abdominal) y los desérdenes del sistema nervioso (cefa-
lea, somnolencia) (9).

Resumiendo la informacion acerca de la hidroxicloroquina,
este farmaco es seguro en el tratamiento a largo plazo de en-
fermedades reumatolégicas, con reduccién del riesgo de en-
fermedad coronaria. Sin embargo, en contexto de hipoxemiay
alteraciones hidroelectroliticas, parece ser dafiino, principal-
mente, en relacién con las arritmias (10, 11).

Corticoides

Los corticoides son otro grupo farmacolégico utilizado; me-
diante sus efectos gendémicos y no genémicos, desempefian
un papel en lo cardiovascular.

En primer lugar, de forma directa, inhiben la recaptacion
extraneuronal de catecolaminas al interactuar de forma nega-
tiva con el uptake 2. A su vez, generan hipertensién arterial,
aumento de la retencién de agua y sodio en la nefrona, au-
mentan la produccién hepética de angiotensinégeno, e incre-
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mentan la actividad del sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona y todo el efecto deletéreo al que este conduce (12).

En julio se publicé, en The New England Journal of Medici-
ne, el estudio “Dexamethasone in Hospitalized Patients with
Covid-19 - Preliminary Report - The RECOVERY Collaborative
Group”. Fue un estudio controlado, abierto, que randomizé a
los pacientes internados por SARS-CoV2 a recibir tratamiento
con dexametasona por 10 dias o un tratamiento convencional.

El punto final primario fue la mortalidad de cualquier cau-
sa dentro de los 28 dias y, de forma secundaria, se anali-
z6 el tiempo del alta hospitalaria y, para los pacientes que
no recibieron ventilacién invasiva a su ingreso, necesidad de
esta durante la evolucién (incluido el ECMO) o muerte. Otros
puntos fueron las causas especificas de mortalidad, requerir
dialisis o hemofiltracion, arritmias graves y tiempo de venti-
lacién mecanica.

En total fueron 6425 pacientes. 2104 recibieron dexate-
masona y 4321, tratamiento estandar. El punto final primario
ocurrié en 482 pacientes (22,9 %) del grupo intervencién vs.
1110 (25,7 %) del grupo placebo (RR 0,83, Cl 95 % 0,75-
0,93, P <0,001). En la rama dexametasona, la mortalidad de
los pacientes que recibieron ventilacion mecéanica fue menor
respecto al grupo control (29,3 % vs. 41,4 %, RR 0,64 ClI
95 % 0,51-0,81) y también fue menor para los que recibian
oxigeno suplementario de forma no invasiva (23,3 % vs. 26,2
%, RR 0,82 Cl 95 % 0,72-0,94, respectivamente), pero no
en los que no recibian soporte respiratorio (17,8 % vs. 14 %,
RR 1,19 Cl 95 % 0,91-1,55).

Como conclusién, en los pacientes hospitalizados por CO-
VID-19 que requieren soporte respiratorio, ya sea invasivo o
no, el tratamiento con dexametasona mejora los endpoint a
28 dias (13).

Azitromicina

La azitromicina es un antibiético cominmente indicado
para multiples infecciones bacterianas. Constituyen, junto
con la claritromicina, los principales principios activos de los
macroélidos. Su mecanismo de accion es la inhibicion de la
subunidad mayor del complejo ribosomal, lo que impide la
elongacioén de las proteinas.

Los principales efectos cardiolégicos estan relacionados con
el sistema de conduccién generando arritmias; entre ellas, la
prolongacién del QT y, de forma secundaria, el incremento del
riesgo de torsada de puntas. Sin embargo, mas alla de que,
por si solos, pueden provocar dichos efectos, estos se ven po-
tenciados en pacientes que presentan alteraciones electroliti-
cas (hipokalemia, hipomagnesemia, entre otras), con historia
de bradiarritmias, torsada de puntas, QT prolongado, el uso
concomitante con farmacos que también prolonguen dicho
intervalo (antiarritmicos del grupo IA, grupo IlI, cloroquina,
ciprofloxacina, entre otros mas) y pacientes afiosos.

La prolongacién del QT, definida por la FDA como un incre-
mento mayor de 10 mseg sobre el valor normal (VN: 430 mseg
para hombres y 450 mseg para mujeres), se debe a la inhibi-
cion de un gen, el hERG, el cual codifica un componente de la



corriente rectificadora retardada de potasio (IKR). Este es el
encargado del flujo de iones de potasio hacia el extracelular,
y es el principal responsable de la repolarizacién ventricular.
Su sintesis defectuosa conlleva al incremento del ion en el in-
tracelular, lo que altera los periodos refractarios y genera una
repolarizacion tardia, la cual, en el electrocardiograma (ECG),
se traduce en una prolongacion del intervalo QT. Se recomien-
da realizar un ECG diario a los pacientes que se encuentran
bajo tratamiento y suspender los farmacos cuando el valor es
mayor de 500 mseg o cuando se incrementa mas de 60 mseg
sobre el nivel basal (14, 15, 16).

En 2012, se publico, en The New England Journal of Me-
dicine, el studio “Azithromycin and the Risk of Cardiovascu-
lar Death”. Este evalué el punto final compuesto por muerte
cardiovascular, muerte sibita y muerte de todas las causas
en pacientes que se encontraran bajo tratamiento con azi-
tromicina, amoxicilina, levofloxacina, ciprofloxacina y que no
tomaran antibiéticos.

Se seleccionaron pacientes entre 30 y 74 afios que no tu-
vieran historia de enfermedad cardiovascular potencialmente
mortal, que no consumieran drogas de abuso y que no hubie-
ran estado internados en los 30 dias previos.

A 5 dias, se observo que los pacientes en tratamiento con
azitromicina presentaban un riesgo aumentado de muerte
cardiovascular (HR 2,88, Cl 95 % 1,79-4,63, P < 0,001) y
muerte por cualquier causa (HR 1,85, Cl 95 % 1,25-2,75,
P = 0,002), los cuales fueron atin mayores en pacientes con
enfermedades cardiovasculares no base.

En junio de 2020, se public6 en JAMA el estudio “Asso-
ciation of Azithromycin Use With Cardiovascular Mortality”,
de cohorte retrospectiva, cuyo objetivo era estimar el riesgo
relativo y absoluto de presentar eventos cardiovasculares o
muerte sUbita luego de la administracion de azitromicina vs.
amoxicilina. Se incluyeron pacientes entre 30 y 74 afios, y se
excluyeron pacientes sin criterio para antibioticoterapia que
requirieran mas de 1 un antibiético, residentes de centros y
pacientes en estado critico.

Los pacientes que recibieron azitromicina presentaron neu-
monia con mayor frecuencia (14 % vs. 3,5 %, P < 0,001),
enfermedad pulmonar obstructiva (20,6 % vs. 7,9 %, P <
0,001), asma (22,6 % vs. 10,4 %, P < 0,001) y utilizacion
de beta?2 agonistas (40,7 % vs. 19,9 %, P < 0,001). Ademas,
se obtuvo que la azitromicina incrementaba de forma signifi-
cativa el riesgo de muertes de causa cardiovascular (CV) (HR
1,82 %, C1 95 % 1,23 - 2,67), pero no de muerte subita (HR
1,59, Cl 95 % 0,90-2,81) dentro de los 5 dias posexposicion.
No se increment6 el riesgo entre el sexto y décimo dia. La
azitromicina también se asocié con mayor riesgo de muerte
no cardiovascular (HR 2,17 Cl 95 % 1,44-3,26) y de todas
las causas (no CV) (HR 2, Cl 95 % 1,51-2,63) dentro de los
5 dias.

De esta cohorte, podemos concluir que el uso de azitromici-
na incrementa el riesgo de muerte CVy no CV (17).
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Lopinavir-Ritonavir

Son inhibidores de la proteasa (IP), pilares esenciales en
el tratamiento del HIV y, actualmente, se los mencion6 para
el tratamiento de la enfermedad por SARS-CoV19; también
presentan varios efectos a nivel cardiovascular.

Por un lado, generan activacion de la formacién de adipo-
citos a través del sistema renina angiotensina-aldosterona,
como asi también aumentan los niveles intracelulares de ubi-
quitina proteina y el estrés oxidativo, lo que genera un aumen-
to de la resistencia a la insulina, lipodistrofia, hipertension
arterial y eventos cardiovasculares. También conducen a la
aterosclerosis por desequilibrio entre los lipidos y la activa-
cién plaquetaria.

Ademas, los IP regulan de forma positiva la acumulacién
de colesterol en el interior de los macréfagos a través de la
induccion de CD36, inhiben la apoptosis de dichas células,
alterando la renovacion de los macroéfagos de la placa. Esta es
responsable de la estabilidad de la placa.

Otro mecanismo involucrado estéa relacionado con la activa-
cién plaquetaria que desarrollan estos farmacos. Esta se debe
a la liberacion del factor de crecimiento plaquetario trans-
formante-betal (TGF-B1), induccién del estrés oxidativo con
produccién de especies reactivas del oxigeno, supresion de
la autofagia de la matriz extracelular, sefializacién proinfla-
matoria sostenida que conduce a la fibrosis y a la disfuncién
cardiaca.

Cabe destacar que la mayoria de estos efectos se observan
con el tratamiento prolongado, en periodos mayores a 5 afios,
descriptos en parte de la bibliografia (18-21).

En la revista The Lancet, en octubre del corriente afio, se
publicé “Lopinavir-ritonavir in patients admitted to hospi-
tal with COVID-19 (RECOVERY)’, un estudio randomizado,
controlado y abierto. Se llevd a cabo en 176 hospitales del
Reino Unido. Se elegian pacientes mayores de 18 afios con
diagnoéstico confirmado por un laboratorio de infeccién por
SARS-Cov2. Se excluyeron pacientes con insuficiencia hepa-
tica grave que se encontraran en tratamiento con farmacos
cuyo metabolismo estuviera a cargo de los citocromos, princi-
palmente, el P450 3A4.

El punto que se buscé evaluar fue la mortalidad de todas las
causas en 28 dias. Los puntos secundarios fueron el tiempo
de alta hospitalaria y el numero de pacientes que requirieron
ventilacién invasiva en la evolucién o muerte. Otros puntos
agregados fueron los siguientes: causa especifica de la morta-
lidad, el requerimiento de dialisis o hemodiélisis, las arritmias
cardiacas mayores y la duracion de la ventilacion.

Entre marzo y junio del 2020, 1616 pacientes recibieron
tratamiento con lopinavir-ritonavir y 3424, el tratamiento
usual. ElI endpoint primario ocurri6 en el 23 % del grupo in-
tervencion vs. el 22 % del grupo control (RR 1,03, Cl 95 %
0,91-1,17, P=0,60). No hubo diferencias respecto a la dura-
cién de la internacién (mediana de 11 dias) como asi tampoco
a la proporcién de pacientes que egresaron con vida dentro de
los 28 dias (RR 0,98, Cl 95 % 0,91-1,05, P = 0,53). Res-
pecto a los pacientes que no requirieron ventilaciéon invasiva
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en su ingreso, tampoco se evidencié una diferencia estadis-
ticamente significativa respecto del combinado de muerte o
requerir asistencia respiratoria mecénica.

Como conclusién, el lopinavir-ritonavir no se asoci6 con la
reduccién de mortalidad a 28 dias, la estadia hospitalaria y el
riesgo de progresar a la ventilacién invasiva (22).

Remdesivir

Es un analogo de nucleétidos que inhibe la sintesis del ARN
viral. Su primer uso fue en pacientes con infeccién por ébo-
la. Existe escasa informacion acerca de los posibles efectos
cardiovasculares de esta droga; sin embargo, en un estudio,
se observé que pueden provocar hipotensién arterial, pero se
desconocen los mecanismos involucrados.

En octubre de 2020, se publicé en NEJM el estudio “Re-
mdesivir for the treatment of Covid-19 - Final Report’, un
estudio doble ciego, randomizado y de placebo controlado
que se inicié en febrero y finaliz6 en abril, y se desarroll6
en 60 sitios. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir
remdesivir (517 pacientes) o placebo (508 pacientes) por 10
dias. Se incluyeron en total 1114 pacientes con formas gra-
ves de enfermedad —con necesidad de ventilacién mecénica,
oxigeno suplementario, Sp02 < 94 % al 0,21 y taquipneicos
(FR > 24 rpm)-. La edad promedio fue de 58,9 afios y el 64,4
% fueron hombres.

El punto final primario fue el tiempo de recuperacién du-
rante los 28 dias posteriores (definido en la categoria 1, 2 o
3 de la escala previamente mencionada). Los puntos secun-
darios fueron el estado clinico al dia 15, el nimero de dias de
oxigeno suplementario, ventilacién no invasiva, canula de alto
flujo, ventilacién mecéanica o ECMO hasta el dia 29, nimero
de dias de hospitalizaciéon hasta el dia 29, y mortalidad a los
dias 15y 29.

El tiempo de recuperacion en el grupo intervencién fue de
10 dias (CI 95 % 9 - 11) vs. 15 dias (CI 95 % 13 - 18) (RR
1,29CI 95 % 1,12-1,49, P < 0,001). Respecto a la morta-
lidad, se observd 6,7 % en el grupo remdesivir vs. 15,2 % al
dia 15y 11,4 % vs. 15,2 % a los 29 dias, respectivamente
(HR 0,73, Cl 95 % 0,52 - 1,03). Los efectos adversos serios
ocurrieron en el 24,6 % que recibié el farmaco vs. el 31,6 %
en el grupo placebo. EI 8,8 % de los pacientes en el grupo
remdesivir present6 insuficiencia respiratoria grave y el 15,5
%, en el grupo placebo. Los efectos adversos mas comunes,
pero no graves, ocurrieron en menos del 5 %y fueron la dismi-
nucion de la TFG, el descenso de los valores de hemoglobina,
la anemia, las hiperglucemias y la linfopenia (23).

La informacion existente acerca de otros antivirales, como
Umifenovir (Faviripavir o Arbidol), y Molnupiravir, es nula por
el momento para elaborar conclusiones acerca de la seguridad
cardiovascular.

Colchicina

La colchicina es un farmaco que altera las funciones del
citoesqueleto al inhibir la polimerizaciéon de la B-tubulina a
microtibulos, lo que evita la activacién, desgranulacién y mi-
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gracion de los neutrdfilos.

En junio del corriente afio, en JAMA se publicé “Effect of
Colchicine vs. Standard Care on Cardiac and Inflammatory
Biomarkers and Clinical Outcomes in Patients Hospitalized
With Coronavirus Disease 2019. The GRECCO-19 Rando-
mized Clinical Trial”. Fue un estudio prospectivo, abierto y
randomizado que incluyé 105 pacientes hospitalizados por
COVID-19. Los criterios de inclusién eran los siguientes: pa-
cientes adultos con diagnoéstico confirmado por PCR, tempe-
ratura mayor de 37,5 °C y dos o mas de los siguientes sinto-
mas: tos, odinofagia, anosmia o ageusia, astenia o adinamia,
presién parcial de oxigeno menor a 95 mmHg al 0,21. Se ex-
cluyeron mujeres embarazadas o lactando, hipersensibilidad
conocida a la colchicina, insuficiencia hepatica, TFG menor a
20 ml/min/1,73 m2, intervalo QT corregido por Bazett mayor
a 450 mseg, parametros clinicos que indicaran la necesidad
de ventilacién mecéanica inevitable dentro de las 24 horas si-
guientes.

El punto final del estudio se dividié en una fase bioguimica
temprana y en una fase clinica posterior. En cuanto a la fase
temprana, los componentes fueron niveles maximos de tropo-
nina ultrasensible y tiempo para triplicar el valor normal de la
PCR, y el punto clinico fue el tiempo hasta el deterioro clinico
definido como grado 2 de la escala de WHO R&B Blueprint
Ordinal Clinical Scale.

La mediana de edad fue de 64 afios y se asignaron 55 pa-
cientes (52,4 %) al grupo colchicina. Los restantes (50 pa-
cientes, 47,6 %), al grupo control. Dentro de los resultados, la
mediana de niveles de troponina fue 0,008 (0,004 - 0,135)
en el grupo intervencion vs. 0,0112 (0,0043 - 0,0093), con
un valor de P de 0,34, y, respecto a la PCR, 3,1 (0,8 - 9,8)
vs. 4,5 (1,4 - 8.), P 0,73, respectivamente.

El punto clinico ocurrié en el 1,8 %* del grupo colchicina
vs. el 14 % del grupo control (OR 0,11, Cl 95 % 0,01 - 0,96,
P = 0,02). El tiempo en dias de supervivencia libre de even-
tos fue 20,7 vs. 18,6, P = 0,03. Los eventos adversos fueron
similares en ambos grupos, menos la incidencia de diarrea,
que fue mayor en el grupo intervencioén (45,5 % vs. 18 % - P
=0,003).

Como conclusién, en este estudio se obtuvo que, en los
pacientes con infecciéon por SARS CoV2 que recibian trata-
miento con colchicina, mejoraba de manera estadisticamente
significativa el tiempo hasta el deterioro clinico sin diferen-
cias significativas quimicas (24).

Dentro de los estudios que se encuentran en curso, esté el
“Colchicine Coronavirus SARS CoV2 Trial (COLCORONA)". Es
un estudio de fase 3, randomizado, doble ciego y multicén-
trico que evalla la eficacia y la seguridad de la colchicina en
pacientes adultos con enfermedad por COVID-19.

Se incluyen pacientes mayores de 40 afios que tienen diag-
néstico de COVID-19 dentro de las 24 horas de la randomi-
zacién, mujeres sin posibilidad de embarazo (menopéausicas
0 que utilicen métodos anticonceptivos eficaces) y aquellos
que presentan alguno de los criterios de alto riesgo, como
ser mayor de 70 afios, obesidad (IMC = 30 Kg/m2), diabe-



tes, hipertension arterial no controlada (TAS > 150 mmhg),
enfermedad respiratoria conocida (asma o EPOC), insuficien-
cia cardiaca, enfermedad coronaria, fiebre mayor de 38,4 °C,
disnea, bicitopenia o pancitopenia, o presencia de neutrofilia
y linfopenia.

Se excluyen pacientes en shock o inestabilidad hemodi-
namica, con enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, diarrea
crénica o malabsortiva, con enfermedad neuromuscular, con
insuficiencia renal crénica (TFG < 30 mL/min/1,73m2), con
historia de cirrosis, hepatitis activa u otra patologia hepatol6-
gica, mujeres embarazadas o amamantando, en tratamiento
con colchicina por otra indicacién, con alergia o hipersensibi-
lidad a la colchicina, y pacientes oncolégicos.

El punto primario para evaluar es el nimero de pacientes
que requieren hospitalizacién o fallecen por COVID-19 en 30
dias. De forma secundaria, se evaltan de forma separada los
componentes del punto primario y también el niimero de pa-
cientes que requieren ventilacién mecanica. Su finalizacion
se estima para el corriente mes (25).

Otro estudio es el “Effects of Colchicine on Moderate/Hi-
gh-risk Hospitalized COVID-19 Patients (COLCOVID)". Es un
estudio randomizado, paralelo y abierto que se inicié en abril
del 2020. Su objetivo es evaluar los efectos de la colchici-
na en pacientes hospitalizados por infeccién moderada hasta
el alta por SARS-CoV2. Randomiza pacientes mayores de 18
afios, que se encuentren hospitalizados, febriles, y con SARS
definida, como disnea o imagen de neumonia en estudio por
imagen y desaturacion (SpO2 < 93). Se excluyen pacientes
internados con PCR negativa para COVID-19, con indicacién
clara o contraindicacion para el uso de colchicina, mujeres
embarazadas o amamantando. Evalta como punto final pri-
mario la mortalidad de cualquier causa a 30 dias y, de for-
ma secundaria, el combinado de nimero de pacientes que
requieren intubacién orotraqueal y conexién a la ventilacion
mecanica o0 muerte. Sus resultados se esperan para marzo del
2021 (26).

Para octubre del 2021, se espera que se finalice el “Colchi-
cine in COVID-19: a Pilot Study (COLVID-19)". Es un estudio
randomizado, multicéntrico, abierto, de fase 2, que enrola pa-
cientes con enfermedad por SARS-CoV2. Los pacientes que
ingresan al trabajo deben cumplir con los siguientes requi-
sitos: PCR positivo para coronavirus, neumonia con requeri-
miento de hospitalizacién, Sat02 < 94 % al 0,21 y PaO2 /
FiO2 entre 200-350. Se excluyen los pacientes con hiper-
sensibilidad conocida a colchicina, diarrea grave, embaraza-
das o0 amamantando, insuficiencia renal con clearence < 30
ml/min, pacientes con dafio hepatico, neutropenia (< 1000/
mmc), plaquetopenia (< 50,000/mmc), diverticulitis o perfo-
racion intestinal, pacientes internados en unidad de cuidados
intensivos (UCI) que requieran ventilacion mecanica ventila-
toria o pacientes en tratamiento con Tocilizumab.

Los puntos primarios para evaluar son la frecuencia con la
cual empeora el estado clinico, definido por insuficiencia res-
piratoria que requiera ventilacion invasiva y pacientes que re-
quieran UCI para monitoreo por falla de algliin érgano o muer-

farmacologia cardiovascular 49 | Diciembre de 2020

te. De forma secundaria, se analizan el recuento de glébulos
blancos, los cambios en el SOFA, el criterio bioquimico y el
tiempo de la remisién definida por ausencia de fiebre, tos u
otro sintoma, SPO2 > 94 % o Pa02 / Fi0O2 > 350 mmHg sin
oxigeno.

La seguridad de este farmaco a nivel cardiovascular tan-
to en pacientes con patologia aguda o cronica se probd en
dos estudios publicados en NEJM. En diciembre de 2019,
se publico “Efficacy and Safety of Low-Dose Colchicine after
Myocardial Infarction - COLCOT”’, un estudio randomizado,
doble ciego, controlado contra placebo, que asigné a un grupo
de pacientes a la rama colchicina y otros a la de placebo.
Incluyé pacientes que habian presentado un infarto agudo de
miocardio dentro de los 30 dias previos, habian completado
la revascularizacion y que se encontraban en tratamiento se-
gun las guias internacionales. Se excluyeron pacientes con
insuficiencia cardiaca, FEy < 35 %, accidente cerebro vas-
cular (ACV) dentro de los 3 meses, infarto tipo Il, cirugia de
revascularizacién miocéardica dentro de los 3 afios 0 en plan
de esta, antecedente de cancer no cutaneo en los 3 afios pre-
vios, enfermedad inflamatoria intestinal o diarrea cronica, en-
fermedad neuromuscular, enfermedad hepética grave, abuso
de alcohol, tratamiento actual o en plan con corticoides por
tiempo prolongado o historia de sensibilidad a la colchicina.

El punto primario fue el combinado de muerte de causa car-
diovascular, el paro cardiaco resucitado, infarto agudo, ACV
u hospitalizacién por angina que requiriera revascularizacion,
los puntos secundarios de los componentes del primario por
separado y mortalidad total.

Ingresaron al estudio 4745 pacientes. 2366 recibieron col-
chicina'y 2379, placebo. La mediana de seguimiento fue de
22,6 meses. El combinado primario ocurrié en el 5,5 % de los
pacientes de la rama intervencién vs. 7,1 % en la de placebo
(HR 0,77, ClI 95 % 0,61 - 0,96, P = 0,02). Para la mortali-
dad de causa cardiovascular, el HR fue 0,84 (Cl 95 % 0,46
- 1,52); para paro cardiaco resucitado, 0,83 (Cl 95 % 0,25
- 2,73); infarto de miocardio, 0,91 (Cl 95 % 0,68 - 1,21);
ACV, 0,26 (Cl 95 % 0,10 - 0,70), y para hospitalizacién por
angina, 0,50 (Cl 95 % 0,31 - 0,81). El evento adverso méas
comun reportado en ambos grupos fue la diarrea, sin diferen-
cias estadisticamente significativas (9,7 % vs. 89 %, P =
0,35) y la méas grave fue la neumonia con diferencia signifi-
cativa en contra del farmaco (0,9 % vs. 0,4 %, P = 0,03). En
pacientes con infarto agudo de miocardio, la administracién
de colchicina redujo el riesgo de eventos cardiovasculares.

En noviembre de 2020, se publicé “Colchicine in Patients
with Chronic Coronary Disease LoDoCo Trial”, estudio rando-
mizado, controlado y doble ciego, que asigné a pacientes con
enfermedad coronaria crénica a recibir colchicina o placebo.
En total fueron 5522 pacientes, 2762 entraron a la rama in-
tervencion y 2760 a la de placebo.

El punto final primario fue el combinado de muerte cardio-
vascular, infarto agudo de miocardio espontaneo (no relacio-
nado al procedimiento), ACV o necesidad de revascularizacion
por isquemia, el cual ocurrié en el 6,8 % de los pacientes del
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grupo colchicina vs. 9,6 % del placebo (2,5 vs. 3,6 eventos
cada 100 personas/afios, HR 0,69, Cl 95 % 0,57 - 0,83, P
< 0,001).

El punto secundario fue el combinado de muerte de cau-
sa cardiovascular, infarto agudo o ACV, y lo presentaron 115
pacientes en el grupo intervencion (4,2 %) vs. 157 (5,7 %)
(incidencia de 1,5 vs. 2,1 eventos cada 100 personas/afios,
HR 0,72, Cl 95 % 0,57 - 0,92, P = 0,007). La incidencia de
muerte de causa no cardiovascular fue mayor en el grupo de
colchicina (0,7 vs. 0,5 eventos cada 100 personas/afio, HR
1,51, ClI 95 % 0,99 - 2,31) (29).

Bamlanivimab

Se trata del primer farmaco especificamente desarrollado
para la COVID-19 que la FDA aprobé. Es un anticuerpo mo-
noclonal contra la proteina Spike del SARS-CoV-2. Se aprobé
para casos leves a moderados tanto en adultos como en la
poblacion pediatrica (mayores de 12 afios y que pesen al me-
nos 40 kg), que presenten signos de riesgo para progresion de
la enfermedad y requieran hospitalizacién. Esta poblacion se
definié como sujetos mayores de 65 afios que presenten pa-
tologias crénicas. Si bien faltan evidencias hasta el momento,
se lo considera un farmaco capaz de reducir la internacién
por SARS-CoV2, como asi también el ingreso a la unidad de

Tabla 1

cuidados intensivos (UCI). Aun no se ha probado en pacientes
internados, motivo por el cual su indicacién aln esta pen-
diente. Los datos para el uso surgen de un ensayo clinico de
fase 2, doble ciego y controlado contra placebo, que incluyé
465 pacientes con sintomas de COVID-19 leve a moderado
no hospitalizados. Si bien, principalmente, se evalué hasta
cuando portaban particulas virales activas y en ambos grupos
fue 11 dias, la rama que recibié bamlanivimab redujo las hos-
pitalizaciones y el ingreso a UCI dentro de los 28 dias. Los
principales efectos adversos reportados hasta el momento son
digestivos, cefalea y prurito (30).

Casirivimab con imdevimab

Es un céctel de dos anticuerpos contra la proteina Spike del
virus REGN-COV2, que reduce la carga viral como asi también
el tiempo de los sintomas.

Existen estudios en fase 1/2/3. En las muestras, todos de-
ben tener una prueba de laboratorio que confirme el diag-
néstico de COVID-19. La edad promedio es de 44 afios. Al
menos, hay 1300 pacientes reclutados para la fase 2/3, los
cuales son seguidos por 29 dias, evaluandose la diseminacion
viral de las vias areas superiores cada 72 horas. Se estan de-
sarrollando otros trabajos en pacientes internados. Las dosis
recomendadas serian 1200 mg de casirivimab y 1200 mg de

Efectos adversos cardiovasculares de los farmacos utilizados para COVID-19.

Farmaco

Efecto adverso cardiovascular

Lopinavir - ritonavir
Remdesivir
Molnupiravir, umifenovir
Azitromicina

Corticoides
Cloroquina - hidroxicloroquina

Colchicina

Bamlanivimab

Caririvimab — imdevimab
Baricitinib

Plasma de convalescientes
Suero hiperinmune equino
Vacunas

Palpitaciones, vasodilatacion periférica.

No se encuentran descriptas.

Sin informacién por el momento.

Palpitaciones, dolor precordial, prolongacion del QT, torsada de puntas, ta-
quicardia ventricular.

HTA, insuficiencia cardiaca.

Bloqueo AV o de rama, arritmias, cambios ECG (aplanamiento o inversién de
la onda T, prolongacién del QT,) torsada de puntas, taquicardia ventricular.
Efecto protector cardiovascular a largo plazo.

No se encuentran descriptas, efecto protector cardiovascular a largo plazo.
No se encuentran descriptas.

No se encuentran descriptas.

Trombosis arterial o venosa, tromboembolismo de pulmoén.

Sobrecarga de volumen, descompensacién de insuficiencia cardiaca, ;trombosis?
Sin informacién por el momento.

Sin informacién por el momento.
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imdevimab en forma conjunta. Estas surgieron de ensayos de
fase 2, con los primeros 799 pacientes. La aprobacién de la
FDA aun esta pendiente (31, 32).

Baricitinib

Es un inhibidor JAK de Regeneron. Presenta alta biodispo-
nibilidad y, si bien la administracién con alimentos reduce su
absorcion, esta no se traduce en efectos clinicamente relevan-
tes. Presenta un alto volumen de distribucién y el 50 % se une
a proteinas plasmaticas, se metaboliza a través del CYP3A4 y
su eliminacién es renal.

Dentro de los efectos adversos reportados del farmaco en
cuestién, se encuentran el mayor riesgo de infecciones, in-
cluidas las de patogenos oportunistas; perforaciones gastroin-
testinales; trombosis arterial y venosa profunda; neutropenia;
trombocitosis; alteracién del hepatograma; aumento de lipi-
dos y de la CPK, y elevacién de la creatinina (33).

Se encuentra aprobado tanto por la EUA como por la FDA
en combinacién con remdesivir para pacientes con infeccion
confirmada, hospitalizados y que requieran oxigenoterapia,
ventilacién mecanica invasiva o ECMO. Esto surge de un tra-
bajo doble ciego, randomizado, aleatorizado y controlado con-
tra placebo que se inicié en mayo del 2020. La monoterapia
con dicho farmaco alin no se encuentra aprobada (34).

Plasma de convalecientes

En otros brotes, epidemias o pandemias, se ha utilizado en
forma exitosa o parcialmente exitosa el plasma de pacientes
convalecientes, cuyo objetivo era aportar los anticuerpos ge-
nerados en pacientes que se recuperaron de la enfermedad.

Recientemente, se publicé, en NEJM, “A Randomized Trial
of Convalescent Plasma in Covid-19 Severe Pneumonia’, es-
tudio randomizado, controlado, que asignd plasma o placebo
a pacientes hospitalizados por neumonia por COVID-19. El
criterio de valoracién principal fue el estado clinico a 30 dias,
evaluado por una escala de 6 puntos. En total fueron 228 pa-
cientes; la mediana de tiempo desde el inicio de los sintomas
al enrolamiento fue de 8 dias y la hipoxemia fue el sintoma
mas comun. No hubo diferencias estadisticamente significati-
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vas (OR 0,83, CI 95 % 0,52 - 1,35, P = P.46). La mortalidad
de todas las causas ocurrié en 10,96 % de los pacientes del
grupo intervencién vs. 11,43 % de los que recibieron placebo
(p = NS) (25).

Con los resultados de dicho estudio realizado en Argentina,
queda claro que la terapia con plasma de convalecientes no es
efectiva en los casos graves. Otro estudio de disefio similar se
realiz6 en India (estudio PLACID), pero, en ese caso, en suje-
tos de riesgo moderado. En dicho estudio tampoco se hallaron
resultados beneficiosos (36).

Luego de la infusién de plasma, pueden ocurrir dos eventos
adversos relevantes: uno debido a la sobrecarga de volumen
conocido, como TACO, y el otro es la insuficiencia respiratoria
aguda, denominado TRALI. Ambos se presentan con disnea
slbita, infiltrados pulmonares bilaterales e hipoxemia. El tra-
tamiento consiste en suspender la transfusiéon y el soporte
hemodinamico. Se debe recordar que estas formulaciones
de plasma contienen factores de la coagulaciéon activados y
se utilizan en la practica cotidiana para revertir el efecto de
los anticoagulantes, por lo que su utilizaciéon podria provo-
car eventos trombéticos. En los estudios presentados hasta
el momento no se observé un incremento significativo de la
trombosis.

Vacunas

Mas de diez vacunas con diferentes formulaciones se en-
cuentran en desarrollo. No se observaron efectos adversos
cardiovasculares en los estudios preclinicos y hasta la fase 2,
y se encuentran préximos a presentarse los resultados de los
ensayos clinicos en la fase 3.

Conclusiones

La COVID-19 ha llevado a la comunidad médica a impul-
sar el uso empirico y frenético de farmacos con diversos me-
canismos de accién y efectos adversos durante el principio
de la pandemia. A pesar de la real necesidad de hallar un
tratamiento efectivo, el uso de farmacos en contexto de un
ensayo clinico aleatorizado y controlado, con determinacién
prospectiva de la seguridad cardiovascular, cobra maxima im-
portancia.
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