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PUNTOS CLAVE

La investigacion cientifica
sobre los tratamientos para
COVID-19 por el momento es
insuficiente y de baja calidad, por
lo que los resultados se encuen-
tran pendientes.

El Interferén es una molécula
biolégica que ha sido propuesta
como terapia experimental para el
COVID-19. La eficacia del Interfe-
ron en contra del SARS y MERS
solo ha sido demostrada in vitro;
por lo que es necesario ejecutar
ensayos clinicos adecuadamente
disenados.

En caso de que se utilice el
Interferén como un agente antiviral
o inmunomodulador para
COVID-19, deberia ser en etapas
tempranas de la infeccién.

Resumen de evidencia Cientifica
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Interferon en el tratamiento de la infeccion por COVID-19

ANTECEDENTES

El Interferén (INF) es un farmaco antineoplasico bioldgico,
utilizado para tratar multiples neoplasias hematoldgicas vy
enfermedades cutaneas. El Interferon fue descubierto por Jean
Lindenmannace, un virdlogo suizo en 1957 en Inglaterra,
existen varios tipos de INF dependiendo de sus acciones
inmunomoduladoras y antivirales. Al momento el INF cuenta
con la aprobacion de la Food and Drug Administration (FDA) de
los Estados Unidos para 6 indicaciones especificas: 1. Sarcoma
de Kaposi (SK) relacionado al VIH, 2. Hepatitis B, 3. Condiloma
acuminado, 4. Linfoma folicular, 5. Leucemia por células
peludas y 6. Melanoma. Sin embargo, basado en sus efectos
moduladores en el sistema inmune, existen algunas patologias
para las cudles el INF es utilizado de forma off-label (fuera de
indicacion), como en el sindrome de Behget, en la infeccion por
el virus del Nilo y otros’.

Los distintos tipos de INF acttan al unirse a los receptores de
las superficies celulares iniciando cascadas de senalizacion
con regulacion postranscripcional. Estas sefales terminan
activando la inmunidad ante los virus. Los IFN alfa / beta se
clasifican como IFN tipo I, Il y Ill; ambas categorias se
consideran inmunoreguladores, siendo los de tipo | los de

mayor actividad antiviral. El tipo Il (INF gamma) sefala a través
de la via JAK/STAT que se superpone parcialmente a los IFN de
tipo | (alfay beta). Los IFN de tipo Il (lambda 1-4) se parecen a
los IFN de tipo | ya que desencadenan la fosforilacion de STAT1
/ 2 a través de JAK1 y TYK2. En general se puede decir que los
INF 1y Il propician el sistema de citocinas antivirales siendo que
los ultimos se limitan a la mucosa?.
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Las estructuras moleculares que son especificas
para las infecciones virales (a menudo llamadas
PAMP, patrones moleculares asociados a los
patégenos) son detectadas por los receptores de
reconocimiento de patégenos (PRR) del huésped,
que a su vez estan activando la regulacion positiva
de los genes de IFN. Un PAMP prototipico relevante
para los coronavirus es el ARN bicatenario (dsRNA),
un subproducto de la replicacion y transcripcion del
genoma?.

Estos mecanismos de acciéon, que se pueden
resumir en la expresion de genes inducidos por INF
que estimulan el estado antiviral celular junto al
reclutamiento de las células inmunes especificas,
son la base para los ensayos clinicos en los virus
MERS-CoV y SARS-CoV; siendo este ultimo, el mas
similar al SARS-CoV-2. Asi la Organizacion
Panamericana de la Salud (PAHO) ha propuesto al
INF como un tratamiento probablemente eficaz para
el tratamiento de pacientes con nueva infeccion
COVID-19% Actualmente no existe un tratamiento
comprobado y especifico para el nuevo coronavirus
SARS-CoV-2.

PREGUNTA CLINICA

¢Cual es la eficacia del Interferén en el tratamiento
de los pacientes con diagndstico de COVID-19?

METODOLOGIA

El 3 de abril de 2020, realizamos una busqueda en la
base de datos clinictrials.gov, con el descriptor
[coronavirus] en el campo de busqueda simple "con-
diciones o enfermedad"”, sin restricciones de idio-
mas, condiciones de enfermedad, resultados o
ubicaciones. Los criterios de inclusion de los ensa-
yos clinicos fueron: constar mediante un nimero
codificado en la base de clinicaltrias.gov, que se
describa el numero de pacientes y sus condiciones
clinicas, periodo del estudio, detalle de los medica-
mentos a estudiarse esten aprobados o no para

cualquier estadio de COVID-19. ClinicalTrials.gov es
un recurso de la Biblioteca Nacional de Medicina de
EUA'Y contiene estudios clinicos realizados por 209
paises.

Ademas, se realizo una busqueda de literatura cien-
tifica en las librerias cientificas Cochrane Library,
Cochrane Systematic Reviews Database, MEDLINE
a través de PubMed y ClinicalTrials.gov. Mediante la
siguiente estrategia de busqueda (COVID-19) AND
(randomized controlled trial[Publication Type] OR
(randomized|[Title/Abstract] AND controlled|Tit-
le/Abstract] AND trial[Title/Abstract])) OR (in vitro
[Title/Abstract] AND controlled[Title/Abstract] AND
cohort [Title/Abstract]))

RESULTADOS

Se recuperaron 3 ensayos clinicos en curso que no
reportan resultados preliminares hasta el momento.
Las investigaciones proponen distintas combina-
ciones de intervenciones farmacoldgicas: Interferén
solo (1 ensayo clinico), y en combinacién con lopi-
navir/ritonavir (2 ensayos clinicos). Entre las debili-
dades de las investigaciones actuales se encuen-
tran: la falta de enmascaramiento, la exclusion de
pacientes con comorbilidades, que las muestras no
incluyan edades pediatricas. Un solo estudio propo-
ne demostrar la conversion viral y otro no provee
informacion sobre resultados secundarios que se
analizaran. (Tabla 1.)



Numero RCT

NCT04293887

NCT04275388

NCT04295551

Tipo de estudio

Intervencion

Intervencion

Intervencion

Periodo

Marzo 1 — Mayo 30 2020

Febrero 17 — Mayo 14 2020

Marzo 3 - Julio 14 2020

Fase

1 temprana

No aplica

No aplica

Estado de reclutamiento

Aun no inicia el reclutamiento

Aun no inicia el reclutamiento

Aun no inicia el reclutamiento

Disefio Asignacion: Aleatoria Asignacion: Aleatoria paralela Asignacion: Aleatoria
Modelo de intervencién: asignacion paralela El grupo comparador recibe LPV/r + Modelo de intervencién: asignacion
Enmascaramiento: Ninguno (etiqueta abierta) tratamiento de inhalacion de Interferén paralela
Propésito primario: tratamiento alfa Enmascaramiento: Ninguno (etiqueta
El grupo experimental recibe LPV/r + abierta)
inhalacion de Interferon alfa mas Propdsito primario: tratamiento
inyeccion de Xiyanping.
Sin enmascaramiento, Sin etiqueta
abierta
Propdsito primario: tratamiento
Condicidn COVID-19 COVID-19 de nueva aparicién COVID-19
Sexo/Género Todos Todos Todos
Edad 18 afios en adelante 18 a 70 afios 18 a 100 aos
Locacién China China

No se provee aun el listado de paises

participantes

Intervencion

Farmaco: Interferon humano recombinante al
B. Aguja salina 2 ml + Interferon humano
recombinante a1B10ug BID nebulizacion,

inhalacion

Farmaco: inyeccion de Xiyanping 10-20
ml al dia, el maximo diario no excede 500
mg (20 ml) + tableta de lopinavir o tableta

de ritonavir + nebulizacion de Interferén

alfa, durante 7-14 dias,

Farmaco: lopinavir / ritonavir, nebuliza-
cion de Interferén alfa
Tabletas de lopinavir / ritonavir, 2 veces al
dia, 2 tabletas a la vez; nebulizacion de

alfa-interferon

Farmaco: tabletas de lopinavir /
ritonavir combinadas con inyeccion de
Xiyanping 10-20 ml al dia, QD, el
maximo diario no excede 500 mg (20
ml) + tableta de lopinavir o tableta de
ritonavir + nebulizacién de interferén

alfa, durante 7-14 dias,

Farmaco: tratamiento con lopinavir /
ritonavir
Tabletas de lopinavir / ritonavir, 2
veces al dia, 2 tabletas a la vez;

nebulizacién de alfa-interferén

U.S regulacién FDA

No

No

No

Resultado primario

La incidencia de efectos secundarios [dentro
de los 14 dias posteriores a la inscripcién]:
disnea, SP02<94%, frecuencia respiratoria =

24 respiraciones / min en estado de oxigeno)

Tiempo de recuperacion clinica [Marco de
tiempo: hasta el dia 14]
Desde el comienzo del estudio, uso de
drogas hasta:

fiebre, frecuencia respiratoria, saturacién

de oxigeno en sangre hasta alivio normal
y para la tos, y mantenido durante al
menos 72 horas o0 mas, calculado en

horas.

Tiempo de recuperacion clinica

[Marco de tiempo: hasta el dia 28]

El tiempo transcurrido desde el uso de
drogas del estudio hasta la reduccién
completa de la fiebre y la recuperacion

de la tos se mide en horas.

Resultados preliminares

No publicados

No publicados

No publicados




Por otra parte, la busqueda de la literatura existente
sobre los efectos del INF en distintas infecciones
virales resalta ensayos clinicos con resultados
prometedores en Hepatitis C®% sin embargo, para
MERS y SARS, los estudios encontrados hasta el
momento son ensayos in vitro. En estas
investigaciones de ciencia basica, la accion del INF
estimularia respuestas antivirales innatas en la
infeccion por los virus de MERS y SARS®1°,

Los autores han demostrado in vitro que en la
infeccion por el virus del SARS, dada la rapida
replicacion (vista en ratones) junto a la
sobreexpresion perjudicial de INF, determinan una
respuesta lesiva en el epitelio pulmonar durante la
infeccion aguda, lo que explica la gravedad de la
insuficiencia respiratoria provocada por el SARS®.
Es importante mencionar, que en el laboratorio se
ha visto también la apoptosis inducida por INF-1 de
los linfocitos T CD4 +y CD8 +.

Las conclusiones experimentales sobre las
respuestas inmunitarias innatas antivirales
demuestran un desbalance de la expresion del
INF-1; por lo que, el delicado equilibrio de la
interaccion virus-huésped puede dar pistas de los
posibles escenarios terapéuticos, siendo el

IFN un protector si se aplica tempranamente en la
infeccion por el virus SARS™.

Como senalamos previamente, en cuanto a la
infeccion  COVID-19, los ensayos clinicos
controlados en humanos estan en curso. Una sola
investigacion descriptiva ha reportado el perfil
elevado de citoquinas en COVID-19 semejante a lo
que sucede con SARS y MERS. Esta publicacion
reporta los biomarcadores inflamatorios elevados
en 41 pacientes hospitalizados (13 pacientes en
unidad de cuidados intensivos y 28 en sala
general). Los marcadores descritos en los
pacientes mas estables incluyen a la proteina
inducible por Interferén-y (IP10)'2. Esta descripcion
permitiria contemplar la posibilidad del uso de
agentes bioldgicos como el INF tomando en cuenta
su eficacia antiviral y de regulacion inmune.

CONCLUSIONES

No existe evidencia clinica en humanos sobre la
accion del INF en las infecciones por los
coronavirus SARS y MERS. Las propuestas
farmacologicas actuales para la infeccion por
SARS-CoV-2 se extrapolan de estos hallazgos in
vitro. Las terapias de apoyo en la regulacion
inmune junto al uso de antivirales son importantes
a tomarse en cuenta sobre todo en aquellos
pacientes en estado grave y critico, en los que
podrian mejorar la respuesta clinica y quizas evitar
lesiones pulmonares residuales.

Es importante mencionar que aunque en la ultimas
décadas se han hecho muchos intentos para
desarrollar moléculas dirigidas a estimular la
respuesta inmune del huésped, contra infecciones
virales, estas no han sido comprobadas. Aunque
existe una amplia variedad de farmacos
antiinflamatorios e inmunosupresores de eficacia
comprobada, como los antagonistas de citoquinas
inflamatorias (como anticuerpos monoclonales 6R,
inhibidores de TNF, antagonistas de IL-T,
inhibidores JAK quinasa, entre otros), estos deben
ser considerados como estrategias prometedoras e
individualizadas para combatir la respuesta
inflamatoria sistémica en COVID-19 que lleva a la
disfuncion multiorganica. La infeccion por
SARS-CoV-2 es de prondstico y recuperacion
torpida, y en mas del 50% de los casos es mortal;
por lo que, la clave del uso de los farmacos
descritos tendria un mejor rendimiento si se hace
precozmente, y los estudios sobre respuesta
inmunitaria guiarian a los clinicos a wuna
intervencion individualizada.
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