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RESUMEN

Un nuevo brote de coronavirus surgio el pasado 31 de
diciembre de 2019 en Wuhan, China, y dispard las alarmas
entre lacomunidad médica y el resto del mundo. Esta nue-
va especie de coronavirus fue denominada SARS-CoV-2,
causante de la enfermedad COVID-19 que ha provocado
un gran numero de casos y fallecimientos, convirtiéndose
en una emergencia de salud publica a nivel mundial. Los
autores se plantearon como objetivo principal describir
las actuales alternativas terapéuticas para el manejo de la
enfermedad COVID-19. Para ellos fueron consultadas un
total de 29 fuentes bibliograficas, entre ellas revistas inter-
nacionales de alto impacto. Se concluyd que no se cuenta
con mecanismo terapéuticos especificos para tratar la in-
feccion por el nuevo coronavirus, solo para el manejo de
los sintomas y como soporte en casos graves, o que pone
de manifiesto la necesidad urgente de desarrollar herra-
mientas para detener la actual pandemia.

Palabras clave: coronavirus; COVID-19; SARS-CoV-2; te-
rapéutica

ABSTRACT

A new outbreak of coronavirus emerged on December 31,
2019 in Wuhan, China, and triggered alarms among the
medical community and the rest of the world. This new
species of coronavirus was named SARS-CoV-2, causing
the disease COVID-19 that has caused a large number of
cases and deaths, becoming a public health emergency
worldwide. The main objective of the authors was to des-
cribe the current therapeutic alternatives for the mana-
gement of COVID-19 disease. A total of 29 bibliographic
sources were consulted for them, including high-impact
international journals. It was concluded that there is no
specific therapeutic mechanism to treat infection with the
new coronavirus, only for the management of symptoms
and as a support in severe cases, which highlights the ur-
gent need to develop tools to stop the current pandemic.
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INTRODUCCION

Los coronavirus se encuentran ampliamente distribuidos
e infectan humanos, mamiferos y aves, pueden ocasionar
enfermedades respiratorias, entéricas, hepaticas y neuro-
l6gicas. De acuerdo con el Comité Internacional de Taxo-
nomia de Virus, pertenecen al orden Nidovirales, familia
Coronaviridae.’

Se denominan coronavirus por la apariencia que dan bajo
el microscopio electronico parecido a una corona. Son vi-
rus envueltos, con un diametro aproximado de 125 nm,
genoma ARN de cadena simple, sentido positivo.* So-
bre la base de secuencias genéticas se sabe que todos los
coronavirus humanos probablemente tienen un ancestro
comun, usan reservorios naturales o intermediarios en
animales y tienen la capacidad de cruzar la barrera entre
especies.*

Existen dos virus altamente patdgenos y transmisibles, el
primero reportado en 2002 en la provincia de Guang-
dong, China, nombrado coronavirus del sindrome respi-
ratorio agudo severo (SARS-CoV) y una década después
en 2012 en Arabia Saudita se aislo el coronavirus del sin-
drome respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV).>*

Posterior a las epidemias de SARS-CoV y MERS-CoV, en
China se establecieron estrategias para la identificacion
oportuna de virus emergentes y reemergentes. La vigi-
lancia incluye la investigacion y seguimiento de los casos
de neumonia de etiologia desconocida, asi las neumonias
que cumplan con los siguientes criterios: fiebre mayor de
38°C, recuento total de leucocitos normal o bajo, o re-
cuento de linfocitos bajo, evidencia radiografica de neu-
monia y no presentar mejoria en los sintomas después
de tratamiento antimicrobiano por tres a cinco dias, son
sujetas a escrutinio.

El 31 de diciembre de 2019, el municipio de Wuhan en
la provincia de Hubei, China, informd sobre un grupo de
casos de neumonia con etiologia desconocida de caracte-
risticas graves. El 30 de enero de 2020, el Director General
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré que
el brote era una emergencia de salud publica de impor-
tancia internacional, al aceptar los consejos del Comité de
Emergencia del Reglamento Sanitario Internacional. El 11
de febrero, al seqguir las mejores practicas de la OMS para
nombrar nuevas enfermedades infecciosas humanas, se
denomind a la enfermedad, COVID-19, oficialmente iden-

tificado como SARS-CoV-2, debido a que es un agente
diferente a los coronavirus causantes del SARS-CoV y del
MERS-CoV.

Actualmente no existe un tratamiento especifico para la
enfermedad, se brinda tratamiento de soporte para todos
los casos. Aunque ante las experiencias que se han adqui-
rido desde el inicio de la pandemia; asi como los estudios
e investigaciones realizados se han desarrollado nuevas
alternativas terapéuticas ante esta nueva emergencia
de salud. Los autores de la investigacion se propusieron
como objetivo describir las actuales alternativas terapeuti-
cas para el manejo de la enfermedad COVID-19.

DESARROLLO

Actualmente no existe un tratamiento especifico para la
COVID-19 que haya demostrado altas tasas de efectivi-
dad; sin embargo, segun la fisiopatogenia descrita hasta
la fecha de este virus y experiencias anteriores en los bro-
tes de SARS-CoV y MERS-CoV, se pueden utilizar medica-
mentos que intervengan directamente sobres las fases de
replicacion viral.”

Varios enfoques terapéuticos muy diferentes estan en la
linea de tratamiento para COVID-19: compuestos antivi-
rales que inhiben los sistemas enzimaticos, aquellos que
inhiben la entrada de SARS-CoV-2 en la célula'y, finalmen-
te, inmunomoduladores que se supone que reducen la
tormenta de citoquinas y el dafio pulmonar asociado que

se ve en caso severo.’

En una guia provisional, la OMS declar6 el 13 de marzo
del afio 2020 que “no hay evidencia actual para recomen-
dar ningun tratamiento anti-COVID-19 especifico” y que
el uso de la terapéutica en investigacion “debe realizar-
se bajo ensayos controlados, aleatorizados y controlados
éticamente”.

Inhibidor de la fusion de membrana de la envoltura
viral

Umifenovir (Arbidol) es un medicamento antiviral de am-
plio espectro aprobado como inhibidor de la fusion de
membranas en Rusia y China para la profilaxis y el trata-
miento de la gripe. Las directrices chinas lo recomiendan
para COVID-19. Segun un comunicado de prensa chino,
puede inhibir la replicacion de SARS-CoV-2 en bajas con-
centraciones de 10-30 uM.2

En un pequefio estudio retrospectivo y no controlado en
casos leves a moderados de COVID-19, 16 pacientes que
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fueron tratados con umifenovir 200mg oral y lopinavir/ri-
tonavir (kaletra) como monoterapia durante 5y 21 dias. En
el dia 7, en el grupo de combinacion, las muestras nasofa-
ringeas de SARS-CoV-2 se negativizaron en el 75% (94%),
en comparacion con el 35% (53%) con lopinavir/ritonavir
en monoterapia.’

Las gufas de prevencion y tratamiento para COVID-19 en
paises como China e lItalia, recomiendan el uso de arbi-
dol por via oral a una dosis de 200 mg para adultos, tres
veces/dia, con duracion del tratamiento no mayor a 10
dias. 0"

Cabe mencionar que aun se necesitan estudios aleatoriza-
dos y prospectivos de mayor magnitud para sustentar el
beneficio potencial de arbidol y, que acorde a lo anterior,
en la actualidad varios de estos ensayos clinicos estan en
Ccurso.

Inhibidores de la TMPRSS2

Camostat y nafamostat (Mesilato) son inhibidores de pro-
teasas. Inhiben la tripsina (Ki=1nM) y diversas proteasas in-
flamatorias, incluidas la plasmina, calicreina y trombina.

El camostat inhibe la incorporacion del SARS-CoV vy la
glucoproteina de la superficie SARS-CoV-2 en particulas
pseudotipadas del virus de la estomatitis vesicular en ce-
lulas vero, células Calu-3 y células epiteliales pulmonares
humanas primarias cuando es administrado a una con-
centracion de 10 uM. Reduce el nimero de equivalentes
gendmicos de SARS-CoV-2, un marcador de infeccion, en
las células Calu-3. También inhibe la funcion del canal de
sodio en células epiteliales respiratorias humanas y mejora
el aclaramiento mucociliar. Se sugiere para el tratamiento
la administracion de 2 pastillas de 100mg 3 veces al dia
durante 5 dias.’”>®

Hasta ahora, no existen ensayos clinicos para demostrar
su efectividad contra la COVID-19; pero de acuerdo con
su mecanismo de accion antes descrito y experiencia en
el tratamiento de SARS-COV podria tener un potencial
prometedor.

Interferones

El interferon es un compuesto natural cuya funciéon va di-
rigida a crear un mecanismo de inhibicion en el primer
nivel de respuesta del organismo, se divide en tres tipos:
beta, alpha (que agrupa un amplio nimero de estos) y el
gamma. Los interferones oy 3 han sido estudiados para
coronavirus, demostrado en este Ultimo la actividad frente
al MERS-CoV.

Cuando se le administra el interferén a un individuo, actua
de inmediato, y si no, le genera mecanismos que le facili-
ten el anticuerpo. Si se logra mantener en sangre adecua-
damente, por lo general se obtiene un nivel de respuesta
muy efectivo ante los virus.™ ™

En el protocolo cubano se utiliza el interferon alfa-2b
como terapia preventiva en los centros de atencion a sos-
pechosos (bulbo diluido en 2 ml y administrar Tml diario
en cada fosa nasal, por 14 dfas), en hospitales, como te-
rapia combinada en pacientes no ingresados en Unidad
de Cuidados Intensivos (3 millones de unidades, por via
intramuscular, 3 veces a la semana, durante 4 semanas), y
en UCI (3 millones de unidades, por via intramuscular, en
dias alternos, por un mes).”>®

Profilaxis de la trombosis venosa profunda

En un estudio realizado con datos de 183 pacientes, se
hace referencia a que en 71,4 % de los no sobrevivientes, y
en 0,6 % de los sobrevivientes, se cumplen los criterios de
la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia para
coagulacion intravascular diseminada (CID). Este hallazgo
solo se confirmd a nivel de laboratorio, pues el estudio no
menciona que existiera sangrado indicador de una CID
manifiesta.’ "

Los pacientes que presentan infeccion viral tienen riesgo
de desarrollar sepsis asociada con disfuncion organica.
La sepsis esta bien establecida como una de las causas
de CID, pues cuando los monocitos vy las células endote-
liales se activan comienzan a liberar citoquinas después
de la lesion, con expresion del factor tisular y factor Von
Willlebrand.

La circulacion libre de trombina, no controlada por los an-
ticoagulantes naturales, puede activar las plaquetas y esti-
mular la fibrindlisis. Segun el estudio, en las Ultimas etapas
de la neumonia por el nuevo coronavirus, los niveles de
marcadores de fibrina se elevaron moderada o notable-
mente en todas las muertes, lo que sugirid una activacion
de la coagulacion y una condicion secundaria de hiperfri-
binolisis en estos pacientes.™s 1

Debido a esto, la COVID-19 causa trastorno de la coagu-
lacion, por lo que se recomienda la utilizacion de manera
profilactica de la enoxaparina, la cual se aplica segun la
presencia o no de factores mayores de trombosis, el acla-
ramiento de creatinina y el peso del paciente.®

Se consideraran factores de mayor riesgo trombdtico en
los pacientes con la COVID-19, las formas graves con las
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siguientes alteraciones: proteina C reactiva >150 mg/L, di-
mero D >1500 ng/mL, ferritina >1000 ng/mL, linfocitope-
nia <800x10%L, IL-6 >40 pg/mL y dimero-D >3000 ng/
ml. Ademas, antecedentes personales o familiares de en-
fermedad trombotica venosa y antecedentes personales
de enfermedad trombdtica arterial. Trombofilia biologica
conocida, cirugia reciente, gestacion y terapia hormonal
sustitutiva.’s @'

La dosis profilactica de enoxaparina para pacientes sin fac-
tores mayores de riesgo trombético, con un aclaramiento
de creatinina mayor de 30 ml/min con peso menor de 80
Kg, 80 a 100 Kg y mayor de 100 Kg se utiliza a dosis de 40
mg/24h sc, 60mg/24h, y 40mg/12h, respectivamente. Los
pacientes con aclaramiento de creatinina menor de 30 ml/
min con peso menor de 80 Kg y mayores de 80 se utiliza
dosis de 20 mg/24h sc y 40 mg/24h sc respectivamente.™
22

Los pacientes con factores mayores de riesgo trombaético
y aclaramiento de creatinina mayor de 30 ml/min se utili-
za la enoxaparina en dosis de Tmg / Kg / 24h s.c. y en los
pacientes con aclaramiento de creatinina menor de 30 ml/
min la dosis es de 0.5 mg /Kg / 24h s.c.

Vacunas

Distintas entidades trabajan para encontrar vacunas contra
el nuevo coronavirus. Una vacuna, basada en vectores de
adenovirus, se desarrolla por un equipo de investigacion
en China; fue la primera en ser aprobada para el ensayo
clinico. La primera fase de las pruebas clinicas se comple-
to a finales de marzo de 2020, y la segunda comenzo el
12 de abril del mismo afio. Se trata de la primera vacuna
contra la COVID-19 a nivel mundial que ha entrado en la
segunda etapa de ensayos clinicos, segun la OMS.™ 20

Al tomar el adenovirus defectuoso modificado como el
vector, la vacuna porta el gen de proteina de espiga del
coronavirus, la proteina de superficie principal usada por
el virus para unirse a un receptor para invadir células, de
esta forma el organismo humano produce la memoria in-
munolodgica de la proteina. La segunda fase reclutara a
500 voluntarios e introducira un grupo de control que re-
cibira placebo para evaluar mejor la inmunogenicidad y
seguridad de la vacuna.?®

Remdesivir

Remdesivir (RDV), anteriormente conocido como GS-
5734, es un profarmaco monofosfato que sufre meta-
bolismo a un analogo activo de nucledsido trifosfato de

C-adenosina. Es un antiviral de amplio espectro con activi-
dad in vitro contra coronavirus, compite con la adenosina-
trifosfato (ATP) por la incorporacion viral recien formada.
Una vez incorporado al ARN viral en posicion i, termina
la sintesis de ARN en la posicion i + 3, pues el RDV no
causa la terminacion inmediata de la cadena, el medica-
mento parece evadir la correccion de pruebas mediante la
exoribonucleasa viral (enzima que escinde los inhibidores
analogos de nucledtidos).'##24

En ensayos preclinicos, Remdesivir ha demostrado una
actividad significativa contra coronavirus y una alta barrera
genética a la resistencia. Datos in vitro encontrados refle-
jan que el remdesivir ejerce una potente actividad antiviral
contra un caso confirmado de SARS-CoV-2.2%

La seguridad y la farmacocinética del remdesivir se eva-
luaron en ensayos clinicos de fase 1 de dosis Unica y dosis
multiples y demostrd una farmacocinética lineal dentro de
este rango de dosis y una vida media intracelular de mas
de 35 horas. La dosis actual bajo investigacion es una do-
sis de carga unica de 200 mg, seguida de una infusion
diaria de 100 mg durante 9 dias consecutivos. No se de-
ben hacer ajustes hepaticos o renales en este momento,
y no se recomienda el inicio en pacientes con una tasa de
filtracion glomerular estimada inferior a 30 ml / min.'2426

Varios ensayos clinicos que evallan la eficacia de rem-
desivir en pacientes infectados con SARS-CoV-2 se llevan
a cabo actualmente. Uno de ellos es por la Universidad
de Chicago en los Estados Unidos donde el especialis-
ta a cargo, en conferencia de prensa, hizo referencias a
la capacidad de este farmaco para curar los sintomas de
los pacientes en menos de una semana; a pesar de esto
todavia se continlan ejecutado estos ensayos en otras
instituciones.'%*

Han surgido incertidumbres sobre los posibles efectos
adversos como nauseas, vomitos, hemorragia rectal y to-
xicidad hepatica. A pesar de su potencia in vitro alenta-
doramente alta contra SARS-CoV-2 y el éxito clinico en
el tratamiento de la COVID-19, se han registrado efectos
secundarios como inflamacion de higado, sudoraciones,
malestares y presion arterial baja,"* ademas del poco co-
nocimiento que se tiene sobre su eficacia y seguridad, por
lo que se mantiene excluido del protocolo cubano.

Los autores consideran que, debido a la actual pande-
mia, serfa util considerar el uso todos los medicamentos
disponibles aun cuando no se ha comprobado totalmen-
te su seguridad, pero si sus beneficios. La inclusion en
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el protocolo cubano del remdesivir por sus alentadores
resultados, y menos efectos adversos que otros medi-
camentos, serfa una propuesta beneficiosa para el trata-
miento actual.

Acido ascorbico

El &cido ascorbico o vitamina C, es una vitamina hidroso-
luble presente en frutas y vegetales tales como los citricos
y las verduras frescas. %/

El acido ascoérbico es necesario para la formacion y la re-
paracion del colageno. Es oxidado, de forma reversible a
acido dehidroascorbico, y ambas formas se encuentran
implicadas en las reacciones de oxido-reduccion. La vi-
tamina C participa en el metabolismo de la tirosina, car-
bohidratos, norepinefrina, histamina, fenilalanina y hierro.
Otros procesos que requieren del acido ascorbico son
la sintesis de lipidos, de proteinas y de carnitina; la re-
sistencia a las infecciones; hidroxilacion de la serotoning;
mantenimiento de la integridad de los vasos sanguineos y
respiracion celular. #’

Se trata de una vitamina esencial, que no puede ser sinte-
tizada por el ser humano, tiene numerosas propiedades
bioldgicas comprobadas (antiinflamatorias, antioxidantes,
inmunoestimulantes, antivirales) que pueden ser benefi-
ciosas en pacientes con la enfermedad COVID-19.2

Ademas, es importante destacar que el acido ascorbico
tiene efectos sinérgicos probados cuando se combina con
corticosteroides. Por lo tanto, se recomiendan esteroides
en pacientes con COVID-19 en insuficiencia respiratoria.
El beneficio del acido ascorbico (sin corticosteroides) en
pacientes con insuficiencia respiratoria grave parece ser
limitado. La vitamina C suprime la activacion de NF-kB
mediante la inhibicion de la fosforilacion inducida por el
factor de necrosis tumoral o (TNFo) de la quinasa kappa-B
inhibitoria (quinasa IkB). ¢/

También es compatible con las funciones inmunes y pro-
tege contra la infeccion causada por un coronavirus.
Estudios informaron que la vitamina C aumento la resis-
tencia de cultivos de 6rganos traqueales de embriones de
pollo a la infeccion por coronavirus aviar. 28

Tres ensayos controlados en humanos informaron que
habia una incidencia significativamente menor de neumo-
nfa en grupos suplementados con vitamina C, lo que su-
giere que esta vitamina podria prevenir la susceptibilidad
a infecciones del tracto respiratorio inferior bajo ciertas
condiciones.?®

La COVID-19 causa infeccion del tracto respiratorio infe-
rior, por lo que la vitamina C podria ser una de las opcio-
nes efectivas para el tratamiento del nuevo coronavirus.
Si bien se desconoce la dosis 6ptima de acido ascorbico,
se sugiere 3 g cada 6 horas. % 2° Cabe sefialar que en
presencia de hierro libre (liberado de la ferritina), el acido
ascorbico puede tener efectos prooxidantes. Por lo tanto
la ferritina debe ser monitoreadas de cerca; en aquellos
pacientes que aumenten sus concentraciones séricas por
encima de los valores normales, se debe considerar redu-
cir la dosis.

Megadosis de vitamina C sobresaturan el suero con oxala-
to y puede provocar la deposicion de tejido y la cristaliza-
cion en el rifion y formar célculos renales. La tiamina activa
la glioxilato aminotransferasa la cual reduce al glioxilato
a CO, y no a oxalato que evita la formacion de calculos
renales.

CONCLUSIONES

La aparicion continua de enfermedad por coronavirus en
los dltimos afios proyecta una amenaza significativa para
la salud publica mundial. Hoy en dfa no se cuenta con
mecanismo terapéuticos especificos para tratar la infeccion
por el nuevo coronavirus, lo que pone de manifiesto la ne-
cesidad urgente de desarrollar herramientas para detener
la actual pandemia y controlar las futuras nuevas variantes
del virus. Actualmente, el tratamiento para la COVID-19, es
principalmente el manejo de los sintomas y herramientas
de soporte en casos graves. Los ensayos para la acep-
tacion de terapias efectivas para el nuevo coronavirus se
ven limitados por el reto de ejecutar estudios controlados
durante un estado de emergencia. Los resultados de estos
pueden no estar disponibles a corto plazo; por lo tanto,
se debe valorar y analizar todas las evidencias para lograr
retrasar la transmision y optimizar las medidas de apoyo.
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