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RESUMEN

La COVID-19 representa una crisis global. La realizacién rapida de un ensayo clinico con la rigurosidad
necesaria para obtener resultados confiables requiere la colaboracion de diversos actores que participan
en el desarrollo, evaluacion y autorizacion de los ensayos clinicos (EC), como el patrocinador del ensayo,
los investigadores, la autoridad regulatoria y el comité de ética (CE). Llevar a cabo estos estudios no solo
es cientificamente apropiado, sino una obligacion ética y moral para ofrecer a las personas infectadas con
COVID-19 un tratamiento efectivo. Solidaridad es un megaensayo clinico que reclutara miles de sujetos
de investigacion con enfermedad moderada a grave, a quienes se les asignara aleatoriamente a uno de los
grupos de tratamiento en evaluacién incluyendo hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir asociado o no a
interfer6n; o remdesivir en comparacién con el manejo estandar. El Peru se ha sumado a la lista de paises
donde se reproducird el ensayo, mediante el cual se podra identificar rapidamente si alguno de estos
farmacos ofrece un beneficio real a los pacientes.

Palabras clave: COVID-19; SARS-CoV-2; Ensayos Clinicos; Hidroxicloroquina; Remdesivir (fuente:
DeCS BIREME).

RAPID RESPONSES TO THE COVID-19 PANDEMIC
THROUGH SCIENCE AND GLOBAL COLLABORATION:
THE SOLIDARITY CLINICAL TRIAL

ABSTRACT

COVID-19 represents a global crisis. Rapidly conducting a clinical trial with the rigor necessary to obtain
reliable results requires the collaboration of various participants involved in the development, evaluation
and authorization of clinical trials (CT) such as the trial sponsor, researchers, regulatory authority and
the ethics committee (EC). Carrying out these studies is not only scientifically appropriate, but an ethical
and moral obligation to guarantee our patients effective treatment. SOLIDARITY is a mega clinical trial
that recruited thousands of subjects with moderate to severe disease, who were randomly assigned to one
of the treatment groups under evaluation, including hydroxychloroquine, lopinavir/ritonavir associated
or not with interferon; or remdesivir compared to standard therapy. Peru has joined the list of countries
where the trial will be reproduced, through which it will be possible to quickly identify if any of these
drugs offers a real benefit to patients.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; Clinical Trials; Hydroxychloroquine; Remdesivir (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La pandemia del nuevo coronavirus SARS-CoV-2 es una de las principales crisis humanita-
rias de la historia reciente, que ha puesto en evidencia la limitada capacidad de respuesta de
muchos sistemas de salud ante situaciones extremas, pues estos han colapsado ante la ingen-
te demanda de atencidn, incluso en paises con sistemas de salud que podriamos considerar
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ejemplares (. La COVID-19 ha afectado ya a mas de 4 millo-
nes de personas en todo el mundo, y matado a cerca de 280
mil victimas ®. Esta crisis supera los recursos sanitarios de
nuestra sociedad, ha mermado considerablemente la econo-
mia mundial y obligado a los gobiernos a invertir enormes
cantidades de dinero para su rescate ©, sin mencionar el in-
calculable costo social y el sufrimiento de las familias de los
pacientes afectados.

En las tltimas décadas nos hemos enfrentado, con éxito
variable, a diversas epidemias, algunas causadas por otros
tipos de coronavirus, como el SARS-CoV en 2002 y el MERS-
CoV en 2012 ® y a pandemias como la de 2009, causada por
el virus de la influenza A (HIN1), la cual se calcula ocasion6
la muerte de 284 500 personas en todo el mundo ©. Estas
epidemias preocupan en gran medida a gobiernos y direcciones
de salud nacionales, que, en la premura de mitigar su impacto
en la sociedad, gastan millones de dolares en intervenciones y
compras de fdrmacos. Si bien muchas veces pueden presentarse
como promisorios, dichos farmacos no cuentan con evidencia
suficiente para mostrar su beneficio, lo cual expone a numerosos
pacientes a drogas potencialmente inttiles o, en el peor de los
casos, perjudiciales ©. Esto se debe a que muchos médicos y
decisores en salud consideran que realizar ensayos clinicos
(EC) rigurosos de farmacos en el contexto de una pandemia es,
cuanto menos, utépico.

La situacion actual no es diferente a las descritas en otros
paises. Mds aun en medio de una pandemia con nimeros
crudos y muchisimo mads preocupantes, se crea la angustia
en los decisores de politicas y en los profesionales sanitarios
por presentar algun farmaco contra la enfermedad o pro-
poner esquemas de tratamiento. Tal es asi que, pese a que
aun no hay evidencias de tratamientos efectivos contra la
COVID-19, muchos hospitales ?*, algunas guias de socie-
dades cientificas ®!V e, incluso, normativas de las direcciones
nacionales de salud 1V abren la posibilidad de usar diversas
drogas y combinaciones de drogas.

El Ministerio de Salud (MINSA), en su documento técnico
Prevencion, Diagndstico y Tratamiento de personas afectadas por
COVID-19 en el Perti, ofrece a los médicos tratantes la opcion
de usar algunos fairmacos, cuya eficacia aiin no estd demostra-
da, como la cloroquina y la hidroxicloroquina combinadas o
no con azitromicina. Esto se basa en algunas experiencias pro-
misorias y medidticas, y en la demanda de las sociedades mé-
dico-cientificas y de los expertos locales. Si bien es cierto que se
sugiere la valoracién individual del tratamiento, en la practica
se difunden como recomendaciones estandares y, de hecho, se
estd contemplando el uso de algunos de estos farmacos en la
atencion primaria, incluso sin un balance claro entre su incierta
eficacia y los posibles efectos adversos. El mismo documento
técnico menciona claramente que no existe evidencia de calidad
que permita sustentar la recomendacion de algin tratamiento
especifico para la COVID-19 por lo cual resulta imperativo ge-
nerar evidencia de calidad.
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sPor qué es necesario realizar ensayos clinicos
para evaluar intervenciones terapéuticas contra
la COVID-19?

La respuesta es simple, porque actualmente no existe un tra-
tamiento efectivo validado para la COVID-19, y decir que
«pareciera ser efectivo» no es suficiente para exponer a los
pacientes a los posibles riesgos de las drogas. El EC contro-
lado y aleatorizado es considerado el estindar de referencia
para evaluar la utilidad de las intervenciones en salud. Den-
tro de la rigurosidad de su desarrollo se atiende la necesidad,
no solo de demostrar la eficacia de un farmaco o una in-
tervencion, sino también de proteger la seguridad del sujeto
de investigacion de posibles efectos adversos. Para ello debe
cumplir con requisitos sumamente estrictos y condiciones
necesarias para su adecuada ejecucion, que establecen las
agencias reguladoras de medicamentos de cada uno de los
paises. Asimismo, resulta necesario resaltar que el desarro-
llo de cualquier producto en investigacion conlleva, por lo
general, varios afios desde su descubrimiento hasta contar
con un registro sanitario y poder ser usado en las condicio-
nes objeto de estudio y formar parte de la prictica clinica
rutinaria. Desde luego esto no es aplicable a situaciones de
pandemia, como la que actualmente vivimos.

Asi pues, la inica manera de conocer el efecto real de
una intervencidn es a través de la comparacién aleatorizada
con el manejo estdndar o, en caso no exista uno, con un pla-
cebo. Por otro lado, es indispensable que exista un numero
adecuado de participantes en cada grupo de intervencion,
que permita una potencia estadistica suficiente para encon-
trar las diferencias entre los grupos de tratamiento y que, asi-
mismo, prevenga diferencias espurias debido al azar (error
tipo alfa), las que ciertamente tendrdn més posibilidades de
ser publicadas en desmedro de aquellos estudios que no en-
cuentren diferencias significativas, lo cual se conoce como
sesgo de publicacion.

Algunos de los farmacos propuestos contra la COVID-19
fueron sometidos a ensayos pequeiios, de bajo poder estadis-
tico y con criterios de seleccién poco especificos que impi-
dieron la extrapolacién de sus resultados a la gran mayoria
de pacientes 2, o, en su defecto, tuvieron sesgos importantes,
como la ausencia de aleatorizacion o de controles adecuados.
Uno de los estudios mas publicitados y base de muchas reco-
mendaciones ha sido cuestionado por la propia International
Society of Antimicrobial Chemotherapy ', por falta de estan-
dares cientificos apropiados ¥. Estas investigaciones nos de-
jan expectantes por ver si cualquiera de estos firmacos podria
o no funcionar, pero deben corroborarse con un estudio que
pueda superar las limitaciones antes presentadas.

La realizacion rédpida de un EC con la rigurosidad ne-
cesaria para obtener resultados confiables en una situacion
apremiante requiere la colaboracion de muchos centros de
investigacion a nivel mundial, por lo cual urge un acuerdo
multinacional para reclutar la mayor cantidad de sujetos de
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investigacion en el tiempo mas corto posible, viabilizar los
procedimientos operativos y afianzar el compromiso de los
gobiernos en formar parte de esta alianza. La necesidad de
adaptar y agilizar los procedimientos de revision sin dejar de
lado la proteccién del sujeto de investigacion es un impera-
tivo reconocido globalmente @%. La Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) recomienda contar con procedimientos
coordinados para revisar estudios multicéntricos que agili-
cen las evaluaciones y eviten la duplicacién de esfuerzo, ya
sea nacional o internacionalmente ¢.

Es de suma importancia tener en claro que realizar es-
tos estudios no solo es cientificamente apropiado, sino una
obligacidn ética y moral para garantizar a los pacientes un
tratamiento efectivo.

El ensayo clinico Solidaridad

El 20 de marzo, la OMS anuncio6 el desarrollo de la iniciativa
Solidaridad, impulso coordinado con varios paises para rea-
lizar un megaensayo clinico que permita reclutar miles de
sujetos de investigacion en diversos centros de investigacion
alrededor del mundo, los cuales serdn asignados aleatoria-
mente a uno de los grupos de tratamiento en evaluacién o,
en su defecto, al grupo de tratamiento estandar local, el cual
consiste en soporte vital. El estudio se focaliza en quienes
tengan la COVID-19 de moderada a grave, ya que se busca
también poder disminuir la proporcidn de pacientes que ne-
cesiten cuidados intensivos.

Con el fin de obtener evidencia que pueda ser extrapo-
lable a la practica habitual, se hace un ensayo pragmatico en
condiciones reales, sin la limitada validez externa que po-
drian tener los ensayos clasicos y con desenlaces sencillos
de registrar mediante tecnologias de informacién, como el
tiempo de hospitalizacion, la fecha de alta o de defuncién, o
el requerimiento de ventilacion mecdnica; facilitando asi el
trabajo de médicos que probablemente tengan una excesiva
carga laboral. La asignacion de los sujetos de investigacion,
todos mayores de edad, a los grupos de tratamiento o al gru-
po control es de forma aleatoria mediante un programa al
que los médicos tendrdn acceso de forma digital. Se regis-
tran las comorbilidades, como diabetes, enfermedad car-
diaca, enfermedad pulmonar crénica, enfermedad hepatica
crénica, asma, VIH-SIDA o tuberculosis. Los medicamentos
en evaluacion fueron seleccionados por su potencial benefi-
cio de acuerdo con los estudios realizados hasta la fecha, y
se consideraron aquellos con disponibilidad suficiente para
administrarse en una gran cantidad de pacientes 7). Los far-
macos propuestos son los siguientes:

Hidroxicloroquina: Esta droga ha mostrado actividad
antiviral contra una serie de virus, incluso el Ebola, aunque al
probarlo contra este agente, no fue clinicamente efectiva. Tam-
bién ha mostrado actividad inhibitoria contra el SARS-CoV-2
in vitro %19 y, como se menciond anteriormente, hay algunos

358 |

estudios que reportan mejoras asociadas a su uso 9 y otros
no. Se trata de un farmaco con un perfil de seguridad conocido,
sin embargo, es necesario tener precaucion con su uso, dado que
no se conocen las dosis terapéuticas contra la COVID-19 y, ade-
mas, puede tener efectos adversos, como arritmias y problemas
gastrointestinales V.

Remdesivir: Antiviral desarrollado originalmente para com-
batir el virus del Ebola ®?. Ha demostrado actividad in vitro
contra diversos tipos de coronavirus, incluso el SARS-CoV
y el MERSCoV @¥ y, recientemente, también contra el
SARS-CoV-2 ). Si bien los reportes de su beneficio frente a la
COVID-19 de momento se limitan a pequefios reportes %, estos
son promisorios. Ademas, existen datos acerca de su seguridad
en humanos ®.

Lopinavir/ritonavir: El lopinavir es un antiviral del tipo
de inhibidores de proteasas usado con el ritonavir para tratar
el VIH. El lopinavir ha demostrado actividad in vitro contra
el SARS-CoV-2 @9 y su uso combinado ha podido detener la
progresion de la infeccion por MERS-CoV en monos tities 7.
En un reciente ensayo abierto con 199 participantes se descu-
brié que el tratamiento con lopinavir/ritonavir redujo en 5,8%
la mortalidad frente al tratamiento convencional (solo sopor-
te) aunque esta diferencia no tuvo significancia estadistica 2.

Lopinavir/ritonavir + interferén beta-la: El interferén
beta-1a es una citoquina con funciones inmuno modulado-
ras, usado normalmente para tratar la esclerosis multiple @®.
En un estudio en primates, ha demostrado tener efectos be-
neficiosos en la infecciéon por MERS-CoV @. Asi pues, la
adicion del interferén beta-1a sobre el tratamiento con lo-
pinavir/ritonavir podria tener un efecto sinérgico sobre los
coronavirus 9,

Un aspecto relevante del ensayo Solidaridad, ademas dela
obtencidn de resultados rapidos, es su naturaleza adaptativa,
una metodologia relativamente reciente en EC que permite
modificar decisiones «sobre la marcha». Esto implica que los
resultados seran evaluados frecuentemente por un grupo
de expertos, lo cual permitird tomar decisiones rapidas
acerca de la eliminacién de alguno de los tratamientos
experimentales y su reemplazo por otros firmacos, previa
evaluacioén de su potencial ©?.

La colaboracion peruana

El Pert ha mostrado, al igual que numerosos paises, la voluntad
de colaborar con este ensayo. El 28 de marzo, el ministro de
Salud Victor Zamora envié una carta a Tedros Adhanom,
presidente de la OMS, para confirmar la participacién del
Perti en el ensayo Solidaridad @V, y en 16 de abril la Oficina
General de Investigacion y Trasferencia Tecnologica (OGITT)
del Instituto Nacional de Salud autorizé la ejecucién de dicho
ensayo en el pais. Esto permite no solamente participar en
esta carrera multinacional para enfrentar la COVID-19,
sino también contribuir con la generacién de evidencia
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local respecto al uso de estos tratamientos en estudio, a las
situaciones en los que podrian usarse, los cuidados necesarios
para los pacientes que los reciben vy, asi, mejorar la calidad
de evidencia cientifica disponible. Por otro lado, participar
en este ensayo asegura la accesibilidad a medicamentos que
podrian beneficiar a estos pacientes. Ademads, considerando
que alrededor del 5% ©? de los pacientes infectados podrian
requerir cuidados intensivos, la posibilidad de que alguna
estas intervenciones resulte util contribuiria a evitar el colapso
del sistema de salud.

Nuestro pais ha participado exitosamente en anteriores
estudios de colaboracion internacional ®¥. Hasta el momen-
to estamos autorizados para ejecutar este EC en diversos
centros de investigacion del Pert, hemos iniciado el reclu-
tamiento de participantes tanto en el sector publico como
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