Asi es SOLIDARITY, el mayor ensayo clinico
contra el coronavirus

La Organizacién Mundial de la Salud ha iniciado un megaestudio que
involucra ya a diez paises y que incluird miles de pacientes para probar
cuatro tratamientos. El disefo prima ante todo la velocidad y se espera tener
resultados en un mes. El analisis de los datos sera crucial para no confundir
urgencia con precipitacion.
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El megaensayo SOLIDARITY probara cuatro de los tratamientos mas prometedores. / Adobe

Stock

El 18 de marzo, la Organizacion Mundial de la Salud presento el que ya es el
mayor ensayo clinico en la busqueda de un tratamiento eficaz contra el
nuevo coronavirus. “Elogiamos a los investigadores de todo el mundo que se
han unido para evaluar de forma sistematica los tratamientos
experimentales”, anuncio su presidente, Tedros Adhanom. Porque “es
posible que multiples ensayos pequenos con diferentes metodologias no
nos brinden la evidencia clara y sélida que necesitamos sobre qué
tratamientos ayudan a salvar vidas ", completo.

El megaensayo, al que han llamado SOLIDARITY, probara cuatro de los
tratamientos mas prometedores e incluira miles de pacientes de al menos
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diez paises —entre ellos Espafia—, aunque se espera que muchos mas se

unan tras su inicio.

El megaensayo probara cuatro de los tratamientos
mas prometedores, incluira miles de pacientes y
no tendra un disefio doble ciego, porque la OMS

cree necesario reducir cierto rigor cientifico en
favor de la velocidad

Segun declaraciones de la experta en vacunas de la OMS Ana Maria Henao
Restrepo a la revista Science, ha sido organizado en un tiempo récord de

apenas dos semanas desde que la idea empezé a tomar forma. La rapidez
es un requisito indispensable teniendo en cuenta la situacion, pero no es la
Unica particularidad.

De entre todas las opciones posibles, los cuatros tratamientos han sido
escogidos no tanto por su potencial final como por la urgencia del momento.
Basicamente se han fijado en medicamentos que ya se usaban para otras
enfermedades pero que podrian ser utiles contra el SARS-CoV-28S. A esto se
le llama reposicionamiento de farmacos y tiene la ventaja de que se
conocen su seguridad y perfil de toxicidad, lo que permite acelerar
enormemente su aprobaciéon. Ademas, se ha tenido en cuenta que puedan
existir en cantidades suficientes como para tratar a millones de personas.

Los resultados se compararan con grupos de control que hayan recibido un
tratamiento habitual, pero no sera un diseio doble ciego, en el que tanto el
paciente como el médico desconocen si se esta administrando realmente el
farmaco o un sucedaneo. Esto se considera una norma de oro de los
ensayos clinicos porque limita el posible efecto placebo, pero segin la OMS
es necesario reducir cierto rigor cientifico en favor de la velocidad. Los
calculos mas optimistas dicen que podrian tener los primeros resultados en
apenas un mes.

Se ha tenido en cuenta que los farmacos puedan existir
en cantidades suficientes como para tratar a millones de
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personas

“Es un disefio pragmatico que me parece muy adecuado en estos
momentos”, opina Antoni Torres, responsable de la Unidad de Vigilancia
Intensiva Respiratoria del Hospital Clinic de Barcelona. “Es la mejor forma de
obtener informacion rapida y que no haya retrasos”, afiade, lo cual no implica
que no se estén desarrollando paralelamente multiples ensayos con los
mismos farmacos de forma mas lenta y convencional.

Los cuatro tratamientos seleccionados

® Remdesivir

Este compuesto fue desarrollado por la farmacéutica Gilead Sciences para
tratar el virus del Ebola, aunque no dio buenos resultados cuando se probé
durante 2018 y 2019 en la Republica Democratica del Congo. Sin embargo,
un afo antes si se habia mostrado eficaz en el laboratorio contra los virus

del SARS y el MERS, primos hermanos del nuevo coronavirus.

Aunque parece bastante seguro, Remdesivir es el
unico de los farmacos escogidos que no habia
sido aprobado aun para su uso

El remdesivir es un inhibidor de la ARN polimerasa, la proteina que permite al
virus replicarse y multiplicarse en nuestras células. Segun una publicacion
en la revista New England Journal of Medicine (NEJM), fue el tratamiento
escogido cuando empeoro la situacion del primer paciente diagnosticado de
COVID-19 en los Estados Unidos. Al dia siguiente, su situacion mejoro. Y lo

mismo parecio suceder con un paciente de California. Sin embargo, son solo
casos anecdéticos que no sirven para hacer una valoracion.

Parece bastante seguro, es “intravenoso” y, aunque aun no se puede conocer

Z

su precio, previsiblemente sera “caro”, segun explicaba a Science Stanley
Perlman, investigador de la Universidad de lowa. Es el Unico de los farmacos
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escogidos que no habia sido aprobado aun para su uso. Paradojicamente, la
farmacéutica logré su aprobacion rapida como medicamento huérfano
destinado a una enfermedad rara, ya que cumplia el criterio por el cual aun
no se habian registrado 200.000 casos de la enfermedad en los Estados
Unidos. Esto concederia ventajas comerciales a la empresa al tiempo que

podria limitar su disponibilidad.

Tras las criticas, unos dias después del anuncio la farmacéutica dio marcha
atras a su solicitud y la Administracion de Alimentos y Medicamentos de EE
UU (FDA) retiré la designacion de medicamento huérfano.

@ Cloroquina e Hidroxicloroquina

Son dos de los farmacos mas consultados y populares ahora mismo, en
especial después de que Donald Trump hablara de ellos en rueda de prensa
como un game changer. Lo hizo a partir de un articulo cientifico
absolutamente preliminar en el que combinaban en unos pocos pacientes
hidroxicloroquina con el antibiético azitromicina, administrado para prevenir
sobreinfecciones bacterianas.

El estudio en realidad incluia un escaso numero de pacientes y presentaba
datos confusos que no permitian extraer ninguna conclusion, pero las
declaraciones del presidente dispararon la paranoia y provocaron el
desabastecimiento en los Estados Unidos. “La azitromicina es el unico
farmaco que echo en falta en este ensayo”, sefiala Torres.

Hay esperanzas puestas la hidroxicloroquina, pero los
datos son todavia muy escasos y no es inocuo

Ambos, la cloroquina y su derivado la hidroxicloroquina —aparentemente
menos toxico— son farmacos baratos que se han usado en el tratamiento
contra la malaria y en algunos casos de artritis reumatoide.

Son varias sus posibles acciones contra el virus. La principal tiene que ver
con su entrada y dispersion. El coronavirus entra en la célula uniéndose a
ellay formando una pequefia vesicula. Una vez dentro, se libera


https://www.fdanews.com/articles/196360-gileads-remdesivir-gets-orphan-drug-status
https://www.npr.org/sections/health-shots/2020/03/24/821035311/fda-grants-experimental-coronavirus-drug-benefits-for-rare-disease-treatments?t=1585153461300
https://theintercept.com/2020/03/23/gilead-sciences-coronavirus-treatment-orphan-drug-status/
https://www.bmj.com/content/368/bmj.m1259
https://www.statnews.com/2020/03/22/why-trump-at-odds-with-medical-experts-over-malaria-drugs-against-covid-19/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0924857920300996
https://twitter.com/intent/tweet?url=&via=agencia_sinc&text=Hay%20esperanzas%20puestas%20la%20hidroxicloroquina%252C%20pero%20los%20datos%20son%20todav%25C3%25ADa%20muy%20escasos%20y%20no%20es%20inocuo
https://www.facebook.com/sharer.php?u=&t=Hay%20esperanzas%20puestas%20la%20hidroxicloroquina%252C%20pero%20los%20datos%20son%20todav%25C3%25ADa%20muy%20escasos%20y%20no%20es%20inocuo

fusionandose con su membrana. Estos farmacos parecen dificultar la
entrada y cambiar la acidez de las vesiculas, impidiendo el proceso de
liberacion.

Hay esperanzas puestas en ellos, pero los datos son todavia muy escasos y
ambiguos y no son farmacos inocuos. Aunque ya se emplean en muchos
hospitales —Torres reconoce que ya se usan como tratamiento
practicamente estandar en Espafia—, la Sociedad de Medicina de Cuidados
Criticos de Estados Unidos reconoce que “no hay suficiente evidencia para
recomendar su uso en enfermos adultos criticos con COVID-19".

Varios ensayos clinicos ademas de SOLIDARITY van a estudiar su eficacia.
En Espafia, el ensayo TOCOVID valorara el uso combinado de

hidroxicloroquina y azitromicina con o sin un inmunosupresor para evitar la
enfermedad pulmonar grave. En otro ensayo también se estudiara el uso de
hidroxicloroquina para la prevencion del contagio.

@ Ritonavir/Lopinavir

Esta combinacion de farmacos fue aprobada en el afio 2000 para el
tratamiento del VIH. Funcionan como inhibidores de la proteasa del virus,
una proteina que este necesita para madurar y poder volver a infectar una
vez que se ha replicado en nuestras células. Y parecen actuar también
contra los coronavirus. Ha mostrado eficacia contra el MERS en monos titis

y contra el SARS en humanos, aunque los resultados no llegaron a ser
concluyentes.

La eficacia de los farmacos puede depender del
momento de la enfermedad en que se utilicen y también
de las posibles combinaciones

Las primeras noticias contra la COVID-19 no son positivas. En un ensayo
clinico publicado en la revista NEJM con 199 pacientes, la combinacion no
mejoro los resultados del tratamiento estandar. Sin embargo, los autores
alertan de que los participantes estaban gravemente enfermos y que el
tratamiento podria haberse dado demasiado tarde, de ahi que los
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responsables de SOLIDARITY hayan decidido seguir estudiandolo.

@ Ritonavir/Lopinavir mas interferon-beta

La eficacia de los farmacos puede depender del momento de la enfermedad
en que se utilicen y también de las posibles combinaciones. Otro de los
grupos de tratamiento del megaensayo consistira en anadir interferon-beta
al duo ritonavir/lopinavir.

El interferon-beta es un inmunomodulador con cierta capacidad antiviral que
también mostro eficacia contra el MERS en monos titis. Por su naturaleza, es
necesario determinar el momento adecuado para su utilizacion. Como

sucede con los corticoides, que reducen la inflamacion, su uso puede ser
positivo en ciertas fases de la enfermedad, pero perjudicial en otras.

Un ensayo enorme y flexible

El disefio y condiciones del estudio se han simplificado en lo posible para
que los hospitales encuentren facilidades y el procedimiento se agilice. Eso
puede implicar dificultades a la hora de interpretar la informacion, no solo
por no ser doble ciego en su disefo, sino también porque la seleccion de
pacientes pueda ser menos estructurada de lo habitual.

El disefio y condiciones del estudio se han
simplificado en lo posible para que los hospitales
encuentren facilidades y el procedimiento se
agilice

Pero se confia en que los grandes numeros salgan en la ayuda del anélisis,
corrigiendo por acumulacion las posibles distorsiones. “El hecho de que se
incluya un numero muy elevado de pacientes ayudara en este sentido. Es
una muy buena iniciativa”, apunta Torres.

Paralelamente se ha iniciado también un gran ensayo a escala europea,
llamado Discovery, capitaneado desde el INSERM francés. Incluira 3.200
pacientes de siete paises diferentes, entre ellos también Espafia. Los
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tratamientos escogidos han sido esencialmente los mismos, con la

excepcion de que la cloroquina no se administra aislada sino junto con la
combinacion ritonavir/lopinavir (este dio de farmacos no se probara si no es
en combinacién con cloroquina o interferén-beta). Los datos de este estudio
se podran afadir a los procedentes de SOLIDARITY, aumentando asi la
potencia del trabajo.

Ninguno sera una bala magica, pero cualquier resultado
positivo seria bienvenido para reducir la mortalidad,
acortar el tiempo de estancia hospitalaria, proteger a los
sanitarios o dificultar las cadenas de contagio

Ademas, el disefio del megaensayo es dinamico y flexible. Se analizaran
continuamente los resultados para decidir si un farmaco parece eficaz o
puede descartarse, siendo en este caso sustituido por otro de la lista de
candidatos en reserva.

Ninguno de ellos parece que sera una bala magica, un tratamiento de
efectividad ideal. Sin embargo, cualquier resultado positivo seria bienvenido.
Ya sea por reducir la mortalidad en los pacientes mas graves, por acortar el
tiempo de estancia hospitalaria, por proteger a los sanitarios o por dificultar
las cadenas de contagio, ayudando a lo que ya se conoce como “aplanar la
curva”.

Para eso habra que analizar los datos cuidadosamente cuando lleguen, sin
confundir urgencia con lo que podria ser una peligrosa precipitacion. Porque
el mundo entero esta a la espera, a la caza de cualquier buena noticia con
absoluta y l6gica avidez.
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