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REVISION
Reposicionamiento de medicamentos para COVID-19

Drug repositioning for COVID-19

Vicente Benavides-Cordoba
vicente.benavides@correounivalle.edu.co

Universidad del Valle, Facultad de Salud, Escuela de Ciencias Bésicas. Cali, Colombia

Resumen

El drug repositioning, es una estrategia que identifica nuevos usos de medicamentos
aprobados, para tratar condiciones diferentes a las de su propdsito original. Con

el avance del COVID-19 y la declaracion de pandemia; se ha convertido en la
alternativa meas cercana para frenar el avance del virus. Farmacos antimalariales,
antivirales, antibidticos, glucocorticoides, anticuerpos monoclonales entre otros
estan siendo estudiados; sus hallazgos, aunque preliminares, podrian establecer un
punto de partida en la busqueda de la solucion. En este articulo, se presenta una
seleccion de farmacos, de distinta clase y con potencial actividad para combatir al
COVID-19, cuyos ensayos se encuentran en curso; y como las prueba de concepto,
double blind, add-on event-driven, permitirian proponer investigaciones que generen
resultados en menor tiempo y conservando los criterios de calidad para el desarrollo
de medicamentos y su aprobacion por las agencias reguladoras.

Abstract

Drug repositioning is a strategy that identifies new uses of approved drugs, to treat
conditions different from their original purpose. With the advance of COVID-19 and the
declaration of a pandemic; It has become the closest alternative to slow the advance
of the virus. Antimalarial, antiviral drugs, antibiotics, glucocorticoids, monoclonal
antibodies, among others, are being studied; his findings, although preliminary, could
establish a starting point in the search for a solution. In this article, we present a
selection of drugs, of different classes and with potential activity to combat COVID-19,
whose frials are ongoing; and as proofs of concept, double blind, event-driven add-on,
would allow proposing research that generates results in less time and preserving the
quality criteria for drug development and approval by regulatory agencies.
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Contribucion del estudio

1) ¢ Por qué se realizé este estudio?

Como consecuencia de la pandemia por COVID-19, investigadores de todo el mundo han en-
focado sus esfuerzos en encontrar la solucion; el reposicionamiento de medicamentos, es por
el momento la opcién mds cercana de respuesta. En la revision, se describen los tratamientos
de reposicionamiento que buscan combatir el virus y cuales son las alternativas para proponer
estudios que equilibren la relacion calidad/tiempo.

2) ¢ Cuadles fueron los resultados mas relevantes del estudio?

Centros de investigacion, universidades y la industria farmacéutica, se han movilizado para
proponer medicamentos aprobados con distinta indicacién, que podrian tener un efecto sobre
el SARS-CoV-2; todos los dias se registran nuevos ensayos, y paises como China y Estados
Unidos lideran la cantidad de estudios propuestos. Es necesario que los paises y agencias regu-
ladoras, establezcan pautas flexibles que permitan facilitar la investigacion sin el detrimento de
la calidad; todos los actores involucrados deben tener una participacion proactiva y actual-
izada. Las pruebas de concepto, double blind, add-on event-driven, ofrecen las caracteristicas
necesarias para obtener resultados confiables, reproducibles y en menor tiempo

3) ¢ Qué aportan estos resultados?

Centros de investigacion, universidades y la industria farmacéutica, se han movilizado para
proponer medicamentos aprobados con distinta indicacion, que podrian tener un efecto sobre el
SARS-CoV-2; todos los dias se registran nuevos ensayos, y paises como China y Estados Unidos
lideran la cantidad de estudios propuestos. Es necesario que los paises y agencias reguladoras,
establezcan pautas flexibles que permitan facilitar la investigacion sin el detrimento de la calidad;
todos los actores involucrados deben tener una participacion proactiva y actualizada. Las pruebas
de concepto, double blind, add-on event-driven, ofrecen las caracteristicas necesarias para
obtener resultados confiables, reproducibles y en menor tiempo

Introduccion

La nueva enfermedad causada por el coronavirus COVID-19 fue reportada en la ciudad de
Wauhan provincia de Hubei en China y se ha difundido rdpidamente alrededor del mundo. Se
han reportado pacientes contagiados en 210 paises. El 12 de marzo fue declarada la pandemia
por la Organizaciéon Mundial de la Salud .

El SARS-CoV-2 es un beta-coronavirus de ARN monocatenario positivo. Similar al SARS y al
MERS, el genoma codifica proteinas no estructurales como la proteasa tipo 3 quimotripsina,
proteasa tipo papaina, le helicasa y la ARN polimerasa dependiente de ARN; y proteinas
estructurales como glicoproteina de la espiga y proteinas accesorias >. Hasta el momento,

no hay vacunas que estén aprobadas. Sin embargo, aproximadamente 37 laboratorios de
investigacion y centros académicos iniciaron a desarrollar la vacuna solo unas semanas
después de los primeros reportes *. El desarrollo de vacunas ya tiene un punto de inicio
partiendo del conocimiento obtenido de las epidemias de SARS-CoV y MERS vy la seleccién
de antigenos basadas en estas. Sin embargo, para que una vacuna tenga un perfil de seguridad
consistente en todas las poblaciones y pueda imitar la respuesta inmunoldgica, se necesitarian
varios meses en caso de éxito *.

La otra opcion seria desarrollar nuevas moléculas que permitan tratar la enfermedad de
acuerdo a su estadio; sin embargo, este proceso podria ser ain mas lento. Ademas de que
el desarrollo de medicamentos de novo tiene lugar en un ambiente donde los hallazgos

de la investigacion preclinica podrian no ser replicados®. Igualmente, cuando se hagan
investigaciones en seres humanos sobre nuevas moléculas, es necesario hacerse varias
preguntas que podrian mejorar los disefios, y evitar algunos fracasos; preguntas como si el
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medicamento alcanzo el blanco? ;El medicamento modificé el blanco? ;Cual fue la dosis
respuesta? Y ;cudles son las caracteristicas de los pacientes del estudio?, Para responder a
estas preguntas se necesitan recursos financieros y tiempo que en muchas ocasiones deben ser
abundantes °.

De acuerdo con los avances en tecnologia y en conocimiento de la enfermedad humana, el
traslado de esos beneficios en avances tienen gran expectativa; los desafios de la industria
farmacéutica son grandes y desgastantes” los costos y el tiempo requerido para el desarrollo
de un medicamento han hecho que el trabajo con la industria sea menos atractivo para los
investigadores® y aiin mas en la crisis econémica mundial secundaria a la pandemia.

Debido a esto, la estrategia que podria ofrecer resultados en menor tiempo, con mejores
niveles de seguridad y a mas bajo costo es la conocida como Drug Repurposing o
Reposicionamiento de Medicamentos. Esta estrategia consiste en identificar nuevos usos

de medicamentos aprobados diferentes a la indicacion original terapéutica ®, se diferencia
del uso Off Label en que requiere investigacion y desarrollo para conseguir la aprobacién

de agencias regulatorias '°. Tiene varias ventajas; primero, el riesgo de fallas por toxicidad

es bajo, debido a que el medicamento es suficientemente seguro y en estudios preclinicos

y en humanos en estudio temprano han sido probados; Segundo, el tiempo es reducido ya
que estudios preclinicos y de seguridad ya se han realizado y tercero los recursos necesarios
son menores ''. Estas ventajas pueden generar una rapida recuperacion de la inversion (300
millones de délares en reposicionamiento contra 2-3 billones de délares en el estudio de una
nueva molécula) y en caso de falla hay menor perdida '2. Cerca de 3,422 medicamentos que
han sido descritos en ensayos clinicos con humanos, se encuentran en fase de comercializacién
alrededor del mundo, por lo que la posibilidad de seleccion es amplia .

Tres actores se han identificado en el campo del repurposing; la academia, los institutos

de investigacion y por supuesto, la industria farmacéutica, cada uno con caracteristicas
particulares. En la academia y los institutos de investigacion, hay menos necesidad de éxito
econdémico o comercial, pero dependen de la consecucion de recursos provenientes del estado
u otro financiador; por otra parte la industria farmacéutica cuenta con la plataforma completa
para hacer los ensayos, pero no siempre estan motivados porque muchos paises no reconocen
las patentes de segundo uso ™.

Entre las enfermedades en las que los investigadores estan utilizando el reposicionamiento

se encuentran el cancer (talidomida, metformina, clorpromazina, digoxina, doxiciclina) '*"7,
enfermedades neurodegenerativas como Parkinson (ambroxol, amantadina) ', enfermedades
viricas e infecciosas (azitromicina, acido micofenolico) '*%, asma y alergias (ruxolitinib,
imatinib, metformina)?', dolor neuropatico (gabapentina, amitriptilina) **, enfermedad renal
(levosimendan, allopurinol) ? y enfermedad cardiovascular - pulmonar (taladafil, fasudil) *¢.

Los mejores ejemplos de Drug Repurposing estan en el sistema cardiovascular, desde el uso de
aspirina como antiagregante plaquetario?, a la aprobacién de Sildenafilo, un medicamento
utilizado previamente para la disfuncion eréctil que es ahora el tratamiento de primera linea
en la hipertensién pulmonar .

Alternativas terapéuticas en el manejo de la infeccién por SARS-COV-2

Desde que se iniciaron a conocer los primeros reportes de coronavirus a finales del 2019

en China, se han iniciado estudios con medicamentos aprobados para otras enfermedades.

A la fecha, hay 908 estudios registrados en www.clinicaltrials.gov; de estos, 560 estudios de
intervencion en donde estan incluidos ensayos clinicos de reposicionamiento en Covid-19 en
su mayoria provenientes de China *.
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Figura 1. Medicamentos estudiados en las distintas etapas de severidad de COVID-19

Severidad

Medicamentos

Evaluacion

Profilaxis en personal de salud

Interferon Alpha-1b
Hldroxicloroquina
Emtricitabina/Tenofovir + Disoproxil

Sintomas Relacionados

Reacciones adversas al medicamento
RT-PCR Positiva durante el seguimiento
Tiempo hasta el primer evento clinico
Necesidad de hospitalizacion / UCI
Mediciéon de medicamentos en plasma

Profilaxis en poblacion general

Hidroxicloroquina
Interferon Alfa n3

Sintomas Relacionados

Reacciones adversas al medicamento
RT-PCR Positiva durante el seguimiento
Diferencia en la incidencia de infeccién
Necesidad de hospitalizacién / UCI
Mediciéon de medicamentos en plasma

Pacientes con diagnéstico de COVID19 no hospitali-
zados

Lopinavir/Ritonavir

Umifenovir

Colchicina

Azitromicina + Hidroxicloroquina
Hidroxicloroquina

Anluohuaxian

Talidomida

Deferoxamina

Ciclesonida

Acido Tranexémico

Peginterferon Lambda-1a
Cloroquina

Levamisol + Budesonida + Formoterol

Mortalidad

Requerimiento de VMI o VMNI
Necesidad de hospitalizacién / UCI
Pa02

Proteina C reactiva

Conteo linfocitario

Tiempo hasta recuperacion clinica*
Tiempo hasta RT-PCR negativa

Carga viral de SARS-CoV2
Reacciones adversas al medicamento

Pacientes hospitalizados con diagnéstico de CO-
VID19

Hidroxicloroquina

Azitromicina + Hidroxicloroquina
Camostat Mesilate

Piclinedoson
Lopinavir/Ritonavir

Ibuprofeno

Anakinra + Tocilizumab

Mortalidad

Requerimiento de VMI o VMNI

Dias en hospitalizacién

Requerimiento de hospitalizacién / UCI
Pa02

Proteina C reactiva

Conteo linfocitario

Tiempo hasta recuperacién clinica*

Pacientes con neumonia con diagndstico de CO-
VID19

Famotidina Tiempo hasta RT-PCR negativa
Carga viral de SARS-CoV2
Reacciones adversas al medicamento
Xiyanping

Lopinavir/Ritonavir + alfa-interferon
Carrimicina

Ritonavir + Oseltamivir
Favipiravir + Hidroxicloroquina
Pirfenidona

Bromexina + Umifenovir + Interferon a2b
Azitromicina + Hidroxicloroquina
Tocilizumab
Danoprevir/Ritonavir
Bevacizumab

Escin

Fingolimod

Baricitanib

Ganovo + Ritonavir + Interferon
Colchicina

IFX-1

Darunavir + Cobicistat
Maviriblumab

Tetrandina

Defibrotide

Symbicort

Tofacitinib

WHO Ordinal Scale**

Mortalidad

Necesidad de UCI

Requerimiento de VMI o VMNI
Indice de severidad de neumonfa
Tiempo hasta recuperacién clinica*
Tiempo hasta RT-PCR negativa
Proteina C reactiva

kskok

Conteo linfocitario
Dimero D

Cambios en Pa/Fi02
Cambios en hemoglobina
Funcién renal y hepatica
Niveles de Interleukina 6
Pa02

Cambios en el score SOFA
Respuesta radiolégica
Carga viral de SARS-CoV2
Score de hiperinflamacién
Reacciones adversas al medicamento
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Severidad Medicamentos Evaluacién
WHO Ordinal Scale **
Mortalidad
Lopinavir/Ritonavir + Rivabirina Dias de VM o de VMNI
Hidroxicloroquina Tiempo hasta destete de oxigeno
Metilprednisolona Indice de severidad de neumonia***
Eculizumab Tiempo hasta recuperacion clinica*
Ruxolitinib Tiempo hasta SARS-CoV2 RNA indetectable
SARS Tocilizumab Egreso hospitalario

Bevacizumab

Dias de Hospitalizacién /UCI

Dexametasona Necesidad de ECMO

Aviptadil Pa02/Fi02

Sargramostim Dimero D

Remdesivir Conteo linfocitario

Talidomida Cambios en factores de complemento C3/C4
Ruxolitinib Proteina C reactiva

DAS-181 Funcién renal y hepatica
Tiempo hasta RT-PCR negativa
Reacciones adversas al medicamento

SARS: Sindrome Respiratorio Agudo Grave, UCI: Unidad de Cuidado Intensivo, PaO2: Presion arterial de oxigeno, VMI: Ventilacién mecanica invasiva, VMNI:
Ventilacién mecénica no invasiva, ECMO: Oxigenacién por membrana extracorpérea, RNA: Acido ribonucleico

* Recuperacion clinica: Alivio de la fiebre, eliminacién de la tos, saturacién de oxigeno en niveles de normalidad mantenida durante 72 horas.

**0: No evidencia clinica o viroldgica de infeccion, 1: No limitacion de actividades, 2: Limitacion de actividades, 3: No oxigeno suplementario, 4: Oxigeno por canula o
mascara, 5: Ventilacién no invasiva u oxigeno a alto flujo, 6: Ventilacién mecdanica, 7: Ventilacién + soporte de 6rgano adicional, 8: Muerte

** SpO2 < 93% o PaO2/FiO2 <300, frecuencia respiratoria > 30/min, requerimiento de soporte de oxigeno o soporte ventilatorio

La cloroquina, que inicialmente fue aprobada para el tratamiento de la malaria *, y que ha
sido estudiada en aproximadamente 400 enfermedades, con el primer ensayo en 1946 %, fue
evaluada para el tratamiento de la infeccién por SARS-CoV del 2003 * y ahora en la pandemia
por SARS-CoV-2 *. Hidroxicloroquina, un analogo de la cloroquina, es un medicamento
ampliamente utilizado en el tratamiento de enfermedades autoinmunes sistémicas *, es el
farmaco mas estudiado en la actualidad para COVID-19. La hidroxicloroquina se metaboliza
en el higado y se elimina por via renal luego de 30 a 50 dias, es un 4-aminoquinolona con
propiedades inmunosupresoras, antiautofégicas y antimalarial. Aunque su mecanismo de
accion es desconocido, puede suprimir la funcién inmune interfiriendo con el procesamiento
y presentacion de antigenos ***”. Es un medicamento con un riesgo/beneficio superior al

de la cloroquina y permite utilizar dosis superiores. En COVID 19, estan registrados 133
ensayos clinicos, tomando diferentes grados de severidad, que va desde uso profilactico en
poblacion general y en trabajadores de salud *, a pacientes con sindrome respiratorio agudo
grave (SARS). Se cree que tal como sucedi6é con SARS-CoV, se podria reducir la carga viral de
pacientes en estadios pre y post infeccion, ademas de disminuir la expresién de CD154 en las
células T. ¥

Los resultados obtenidos hasta el momento son controversiales, mientras por un lado,

han reportado que el tratamiento con hidroxicloroquina no gener¢ efectos adicionales al
tratamiento estandar y en su lugar incrementd el riesgo de soporte ventilatorio *; por otro,
investigadores Franceses documentaron que la adicion de azitromicina al tratamiento de
hidroxicloroquina puede generar efectos sinérgicos al mejorar la eliminacién del virus cuando
son utilizadas en conjunto. Es necesario aclarar que son estudios preliminares y que requieren
amplios tamafios de muestra para generar una conclusion definitiva *'. Esta mezcla se esta
estudiando en el tratamiento de pacientes con y sin complicaciones (Tabla 1).

Otro grupo de medicamentos que se estan ensayando para combatir la pandemia son

los antivirales. En Wuhan, mas del 85% de los pacientes recibieron medicamentos como
Oseltamivir, Remdesivir, Ganciclovir, Lopinavir/Ritonavir, Ribavirina *>*3. Estos antivirales han
sido combinados con corticoesteroides sistémicos e inhalacién de interferén en el tratamiento
de pacientes con complicaciones severas **. Con Remdesivir, se lograron resultados
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satisfactorios; se obtuvo mejoria clinica en un 68% de los pacientes con SARS; con reduccion
significativa de la mortalidad, dias de hospitalizacion y dias de ventilacion mecdnica; este
estudio fue desarrollado con pacientes de Estados Unidos, Japon, Italia, Austria, Francia,
Alemania, Holanda, Espaia y Canada*, sin embargo, asi como con Hidroxicloroquina; su
efectividad deberd ser contrastada con mas ensayos clinicos y en mds pacientes.

La inmunoterapia ha mostrado efectividad en el tratamiento de enfermedades infecciosas,

el uso de anticuerpos monoclonales es una nueva era en la prevencién de estas, por su
versatilidad y especificidad ***, La terapia con anticuerpos que se enlacen con el receptor de la
enzima convertidora de angiotensina 2, podrian bloquear la entrada del virus a la célula ***.
Con esta hipétesis, hay 15 ensayos con anticuerpos monoclonales registrados en Clinical
Trials de los cuales se estan realizando solamente en pacientes complicados, ninguno en
paciente estable o en profilaxis.

Famotidina, un antagonista de los receptores H2 de histamina; ha demostrado efectos en el
sistema inmune®. Esta siendo estudiado actualmente y resultados obtenidos en pacientes en
China, pueden generar expectativas positivas, actualmente en Estados Unidos, estan en fase
de reclutamiento; la reduccion significativa de la mortalidad y su baja probabilidad de efectos
adversos genera un atractivo para los investigadores®*%. Glucocorticoides (Metilprednisolona
y Dexametasona) como monoterapia con resultados discretos™, o acompanando otros
medicamentos como talidomida®; antiinflamatorios como la colchicina® o medicamentos que
adn no tienen su mecanismo de accién claro como la pirfenidona, estdn siendo estudiados
para ser reposicionados en Covid-19; Farmacos con usos distintos entre si, que pretenden
ahora combatir la pandemia.

China y Estados Unidos lideran la mayor parte de los ensayos, sin embargo, paises como
Italia, Espafa, Reino Unido, Canadd, Dinamarca® también participan en la bisqueda de un
medicamento que pudiese cambiar el rumbo de una crisis que por el momento solo se puede
comparar con las guerras mundiales de inicios del siglo XX. Con todas las limitaciones, los
ensayos de reposicionamiento son una estrategia atractiva, que proporcionan la posibilidad de
combinaciones que busquen sinergismo®” ; la busqueda de estos tratamientos son obligaciones
adquiridas por la ciencia y la salud publica.

Estudios para evaluar el reposicionamiento de medicamentos

Hay controversias sobre las recomendaciones maximas y minimas y los requerimientos
esenciales para conducir un buen ensayo clinico de reposicionamiento de medicamentos.

La infraestructura, la preparacion de productos, materiales, protocolos, formas de reporte,
bases de datos, estadisticas, monitoreo y reportes, asi como las evaluaciones de laboratorio
muchas veces son insuficientes®® y su disponibilidad es reservada, situacién que se atentia con
la pandemia®. por lo que las recomendaciones maximas deberian ser flexibles al momento de
aprobar estudios.

La iniciativa COVID-19 Clinical Research Coalition establece pautas flexibles que permitan
desarrollar investigacion; refiere que no se debe ser controlar la agenda de investigacidn,

sino facilitarla; y se proponen 4 objetivos: primero, facilitar las revisiones rapidas por parte

de los comités de ética y las agencias regulatorias; segundo, facilitar los permisos para la
importacién de medicamentos y materiales asi como se hizo con los ensayos de la vacuna
para Ebola; tercero, asegurar estrategias simples de recoleccion de datos suficientes para
robustecer los analisis de eficacia y cuarto, proveer un marco de referencia a los gobiernos para
compartir los resultados obtenidos antes de realizar las publicaciones en revistas cientificas®.
El cumplimiento de estos objetivos, permitiran hacer estudios en tiempos mas cortos y con los
recursos suficientes para asegurar la calidad. Es asi como la Food and Drug Administration
FDA en Estados Unidos®, y el INVIMA en Colombia, aprobaron via fast track el uso de
hidroxicloroquina en pacientes hospitalizados.
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Para avanzar y generar resultados rapidos y confiables, se podria pensar en hacer una prueba
de concepto, double blind, add-on event-driven. En los estudios Add-On, un grupo recibe

el tratamiento estandar, mientras el otro grupo ademds del tratamiento estandar reciben el
medicamento a probar. Al usar estos estudios, la comparacién de eficacia relativa o absoluta
podria ser obtenida en cortos periodos de tiempo®. La FDA reconoce los disefios Add-On

en oncologia, desordenes del comportamiento, estudios del VIH y falla cardiaca®. En esta
metodologia se desarrollan procesos con el tiempo y se producen resultados que se convierten
en eventos que finalmente conducen a resultados adicionales a medida que se desarrolla la
narrativa®.

A diferencia de la mayoria de enfermedades, hasta el momento no existen tratamientos
comprobados para COVID-19, es por esto que hay 183 estudios registrados que utilizan
placebo como comparador del medicamento a re-proponer®-%*. Se espera que los comités
de ética estén dispuestos a cumplir con las necesidades que el conflicto ético que el grupo
placebo genera, con actualizacion suficiente para controlar los aspectos éticos sin impedir la
ejecucion de los proyectos. Probablemente existiran problemas, uno de ellos seria el ingreso
de participantes vinculados al sistema de salud que podrian “sabotear” el estudio, tomando
el medicamento sin pertenecer al grupo experimental o probando al mismo tiempo otro
tarmaco con la esperanza de evitar un contagio o de tratar la enfermedad.

Conclusion

En conclusion, la difusion de estos hallazgos debe ser responsable evitando la evidencia®
anecddtica 66. Las diferencias de concentraciones plasmaticas de los medicamentos de
persona a persona podrian generar mds reacciones adversas, y por eso, ensayos clinicos
rapidos, pero con alta calidad cientifica deben ser realizados®. Mientras llega la vacuna, el
reposicionamiento de medicamentos, seguira siendo la primera estrategia de investigaciéon
contra esta crisis, que por el momento, ha cambiado el ritmo de vida de la humanidad.
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