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RESUMEN

A finales del afo 2019, surgié en China un brote de una
enfermedad causada por un nuevo coronavirus conocido
internacionalmente como COVID-19, propagandose por
todo el mundo y declarada como pandemia en marzo del
afi0 2020. Este virus ocasiona enfermedades respiratorias
que van desde sintomas muy leves hasta cuadros
severos, pudiendo ocasionar la muerte del paciente.
No obstante, el marcado aumento en la comprension
del virus y la enfermedad ha permitido el desarrollo de
pruebas diagnosticas, actuales ensayos in-vitro y ensayos
clinicos de farmacos, asi como vacunas y medidas
de control epidemioldgico. En el presente articulo,
realizamos una revision de la informacion disponible en
bases de datos como: Pubmed, MedlinePlus, EMBASE
o Scopus, Cochrane Library, LILACS, indice Médico
Espafiol (IME), entre otras, hasta junio del presente afio,
para conocer mas acerca del patdgeno, transmision,
sintomas, diagnostico, patogénesis y centrandonos
en los tratamientos farmacologicos mayoritariamente
estudiados a nivel mundial.
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ABSTRACT

In late 2019, an outbreak of a disease caused by a
new coronavirus known internationally as COVID-19
emerged in China, spreading worldwide and declared
a pandemic in March 2020. This virus causes
respiratory diseases ranging from very slight to severe
symptoms, which may cause the death of the patient.
However, the marked increase in the understanding of
the virus and the disease has allowed the development
of diagnostic tests, current in-vitro trials and clinical
trials of drugs, vaccines, and epidemiological control
measures. In this article, we carry out a review of the
information available in databases such as: Pubmed,
MedlinePlus, EMBASE or Scopus, Cochrane Library,
LILACS, Spanish Medical Index (IME), among
others, until June of this year, to learn more about
the pathogen, transmission, symptoms, diagnosis,
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pathogenesis and focusing on the pharmacological
treatments mainly studied worldwide.

Key words: SARS-CoV, MERS-CoV, SARS-CoV-2,
COVID-19, pharmacological treatments, clinical
trials

1. INTRODUCCION

Los coronavirus son un grupo de virus que pertenecen
a la familia coronaviridae, con tamafio diminuto
(65-125 nm de diametro), conteniendo un ARN
monocatenario como material nucleico (Fig. 1) y
dividiéndose en subgrupos: alfa (a), beta (), gamma
(v) y delta (), siendo los dos primeros los causantes
de los coronavirus humanos (Zhong et al. 2003).
Asimismo, estos son promotores de enfermedades
respiratorias que van desde un resfriado comun hasta
enfermedades mas graves, como son los casos de los
coronavirus causantes del sindrome respiratorio de
Oriente Medio (MERS-CoV, Middle East Respiratory
Syndrome, por sus siglas en inglés) y el que ocasiona
el sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV,
Severe Acute Respiratory Syndrome, por sus siglas en
inglés) (OMS 2020a).

A finales del afo 2019, Wuhan, un centro de
negocios emergente de China, experimentd un brote
de un nuevo coronavirus que infectd a mas de setenta
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mil individuos dentro de los primeros cincuenta
dias de la epidemia. El virus provoco la infeccion
respiratoria aguda causada por el coronavirus 2 del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2,
Severe Acute Respiratory Syndrome 2, por sus siglas
en inglés), causante de la enfermedad del coronavirus
2019 (COVID-19, Coronavirus disease 2019, por
sus siglas en inglés). Se extendio por todo el mundo,
declarandose como pandemia el 11 de marzo del 2020
(Shereen et al. 2020; Ghinai et al. 2020; Lai et al.
2020).

Hasta la fecha, conocemos que el SARS-CoV-2 ha
logrado expandirse en la mayor parte de los paises del
mundo y debido a los movimientos migratorios, este
virus fue propagandose, dejando cientos de personas
infectadas. Cada dia, las estadisticas cambian, por
lo que solamente podemos mencionar que se han
reportado mas de 20 millones de infectados, incluidos
mas de medio millon de fallecidos (CIDBIMENA y
Relaciger 2020).

2. TRANSMISION, SINTOMAS Y DIAGNOSTICO
2.1 Transmision

Las caracteristicas epidemiologicas, como la fuente
de origen y forma de transmision del virus,
determinantes para desarrollar estrategias preventivas

son

contralainfeccion (Shereenetal. 2020). Se sospecha que
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Fig. 1 Estructura del virus causante del coronavirus humano (adaptado de Shereen et al. 2020)
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Fig. 2 Posible modo de transmisién del COVID-19 a los humanos (adaptado de Shereen et al. 2020)

el principal reservorio de los coronavirus es de origen
animal. Tal es el caso de los anticuerpos contra SARS-
CoV que se encontraron en murcié¢lagos del género
Rhinolophus que, que sugieren a estos ultimos como
la fuente de réplica viral (Shi y Hu 2008). Asimismo,
en un estudio reciente, se detectaron anticuerpos contra
el MERS en murci¢lagos de la especie Pipistrellus y
Perimyotis, determinando que estos son los anfitriones
claves y el medio de transmision del virus (Annan
et al. 2013), por lo que se aduce que probablemente
el SARS-CoV-2 fue transmitido del murciélago al
humano, ya sea por contacto directo o a través de un
intermediario (Fig. 2).

Se considera que el virus se propaga de persona
a persona cuando estas se encuentran en contacto
cercano o directo (menos de 2 metros), a través de
goticulas respiratorias que se producen cuando una
persona infectada habla, tose o estornuda, siendo
inhaladas por quienes se encuentran a una distancia
proxima (CDC 2020a). Van Doremalen et al. (2020) y
Kampf et al. (2020), en sus estudios, demostraron que
el SARS-CoV-2 puede persistir en carton (24-48 h),
plastico (72 h) y acero inoxidable (72 h). No obstante,
aun se continta estudiando el contagio por contacto
con superficies u objetos inanimados (CDC 2020Db).

2.2 Sintomas

La media del periodo de incubacion del virus, desde la
exposicion hasta el inicio de los sintomas, es de 4 a 5
dias. E1 97.5 % de los pacientes presentaran sintomas
dentro de los 11.5 dias después de la infeccion (Lauer
et al. 2020).

Hasta la fecha, se ha demostrado que existen
seis tipos distintos de COVID-19, cada uno de los
cuales se distingue por un grupo de sintomas. Los
investigadores sugieren que esta clasificacion puede
utilizarse para predecir la necesidad de asistencia
respiratoria en COVID-19 severo. Estos seis tipos y
sus sintomas se enumeran a continuacion:

a. Tipo I o “Parecido a la gripe” sin fiebre:
dolor de cabeza, pérdida del olfato, dolores
musculares, tos, dolor de garganta, dolor en el
pecho, sin fiebre

b. Tipo II o “Semejante a la gripe” con fiebre:
dolor de cabeza, pérdida del olfato, tos, dolor
de garganta, ronquera, fiebre, pérdida del
apetito

c. Tipo III o Gastrointestinal: dolor de cabeza,
pérdida del olfato, pérdida del apetito, diarrea,
dolor de garganta, dolor en el pecho, sin tos
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d. Tipo IV o Nivel uno severo, fatiga: dolor
de cabeza, pérdida del olfato, tos, fiebre,
ronquera, dolor de pecho, fatiga

e. Tipo V o Nivel dos grave, confusion: dolor de
cabeza, pérdida del olfato, pérdida del apetito,
tos, fiebre, ronquera, dolor de garganta, dolor
de pecho, fatiga, confusion, dolor muscular

f. Tipo VI o Nivel tres severo, abdominal
y respiratorio: dolor de cabeza, pérdida
del olfato, pérdida del apetito, tos, fiebre,
ronquera, dolor de garganta, dolor de pecho,
fatiga, confusion, dolor muscular, dificultad
para respirar, diarrea, dolor abdominal.

De la clasificacion anterior, menos del 5 % de
los pacientes clasificados en los tipos I, II y III han
requerido de asistencia respiratoria. Por el contrario,
de un 8 % a 19.8 % de los pacientes clasificados en
los tipos IV, V y VI requirieron asistencia respiratoria
(Wise 2020).

2.3 Diagnéstico

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha
propuesto una serie de directrices de laboratorio para
la deteccion y el diagndstico de la infeccion. Las
muestras deben ser tomadas por personal capacitado
y teniendo en cuenta todas las instrucciones de
bioseguridad y el uso adecuado del equipo de
proteccion personal, asi como el correcto lavado de
manos y el uso de bata, respirador (N95 o FFP2),
gafas y guantes (OMS 2020b).

Las muestras recomendadas para la deteccion del
SARS-CoV-2 son las obtenidas de las vias respiratorias
bajascomoesputo, el lavadobroncoalveolaryel aspirado
traqueal. Sin embargo, cuando esto no es posible, las
muestras obtenidas del tracto respiratorio superior
también son utiles, como hisopados nasofaringeos
y/u orofaringeos. Estas muestras deben mantenerse
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refrigeradas (4-8 °C) y enviarse al laboratorio, donde
se procesaran dentro de las proximas 24-72 horas
de la toma. Por el contrario, si no se pueden enviar
las muestras dentro de este periodo, se recomienda
congelarlas a -70 °C hasta que se envien, manteniendo
la cadena de frio (OPS/OMS 2020; OMS 2020b).

Los ensayos de laboratorio utilizados para la
deteccion del COVID-19 se pueden clasificar en: (a)
métodos moleculares, (b) métodos serologicos y (¢)
deteccion de antigenos.

a. M¢étodos moleculares. La Reaccion en Cadena
de la Polimerasa (PCR, Polymerase Chain
Reaction, por sus siglas en inglés) se considera
el “estandar de oro” para la deteccion
de algunos virus. En el caso del SARS-
CoV-2, por ser un virus tipo ARN, se utiliza
especificamente la PCR de Transcriptasa
Inversa (RT) en tiempo real (RT-PCR, Reverse
Transcription Polymerase Chain Reaction,
por sus siglas en inglés). La RT es una enzima
que sintetiza ADN a partir de la molécula
de ARN viral purificada. Posteriormente, el
ADN viral obtenido se mezcla con cebadores,
nucleotidos y ADN polimerasa. A dicha
mezcla, se le adiciona una sustancia marcada
con un fluor6foro que permita medir la tasa de
generacion de uno o mas productos especificos.
El termociclador provisto de sensores de
fluorescencia (aparato que amplifica el ADN),
tras excitar el fluoroforo de la muestra a
una longitud de onda apropiada, genera las
gréaficas en tiempo real (Fig. 3). No obstante,
esta técnica presenta desventajas, como la
cantidad de horas que se demora para obtener
los resultados. El diagndstico mediante este
método es, por tanto, “lento” en la situacion
actual, en la que se necesitan resultados
rapidos (Wan et al. 2020; Brunning 2020;
Grupo de Nanobiosensores y Aplicaciones

I Direccion de Investigacion Cientifica, Humanistica y Tecnoldgica, UNAH



25

2020 REVISTACIENCIAY TECNOLOGIA

RO
P pra Y
Fluoréforo  ADN R

REVISION BIBLIOGRAFICA

i .

Fig. 3 Procedimiento del RT-PCR para la deteccion del COVID-19 (adaptado de Brunning (2020))

Bioanaliticas et al. 2020). Esta prueba presenta
una especificidad y sensibilidad méxima del
100 % y 84.9 %, respectivamente (Padhye
2020).

Meétodos serologicos. Estas pruebas detectan
la presencia de dos inmunoglobulinas: la
Inmunoglobulina M (IgM), indicativo de
la presencia del virus (infeccion aguda) y
la Inmunoglobulina G (IgG), indicativo de
infecciones pasadas. En definitiva, las pruebas
serologicas pueden proporcionar informacion
valiosa respecto a una infeccion activa o a
un contagio previo. Puede ser, por tanto, una
herramienta de diagnéstico masivo, sobre
todo para detectar pacientes asintomaticos. En
estas pruebas, se utiliza un total de 20 uL de
sangre del paciente sospechoso de portar el
virus, la cual se coloca en la parte inferior del
dispositivo, agregandose un total de tres gotas
de solucion tampén (tampoén PBS 10 mM)
para conducir por capilaridad la muestra a lo
largo de la franja. La prueba completa tardara
unos 15 minutos en finalizar. La interpretacion
de resultados los podemos ver en la Fig. 4
(Grupo de Nanobiosensores y Aplicaciones

Bioanaliticas et al. 2020). Esta prueba presenta
una especificidad y sensibilidad maxima
del 95 % y 91 %, respectivamente (Li et al.
2020). También se puede utilizar la prueba de
deteccion de antigenos en combinacion con la
PCR. EnlaTabla 1, se muestra la interpretacion
de los resultados de ambas pruebas.

Deteccion de antigenos. La Administracion
de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos (FDA, Food and Drug
Administration, por sus siglas en inglés) ha
emitido la primera autorizacion de emergencia
para una prueba de antigenos en la deteccion
del SARS-CoV 2, llamada Sofia 2 SARS
Antigen FIA (FDA 2020). La prueba se trata
de una un ensayo “sandwich” que combina
la inmunofluorescencia para su uso con el
analizador Sofia 2. El objetivo es la deteccion
cualitativa del antigeno proteico de la
nucleocapside del SARS-CoV-2. Esta prueba
contiene un cassette de prueba (donde se lleva
a cabo la reaccion de inmunofluorescencia),
reactivo de extraccion, tubos de ensayo, pipetas
estériles con capacidad de 120 pL y el aparato
Sofia 2. El procedimiento que se debe realizar
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Fig. 4 Ilustracion esquematica de la prueba rapida de anticuerpos combinados SARS-CoV-2 IgM-IgG. IgM+: Infeccion

activa, IgG+: Infeccion pasada o curada y las IgM/IgG +: Enfermedad en evolucion (Imagen tomada de Li et al. (2020))

Tabla 1 Interpretacion de resultados en pacientes con la COVID-19. Informacion obtenida del Laboratorio Centro de

Diagnostico Clinico ( 2020) en Tegucigalpa, Honduras, 2020

Tipo de prueba

Significado clinico

Negativo

Periodo de ventana

Estadio temprano con falso negativo. Confirmacion por PCR

+ - Estadio temprano de la infeccion
+ + Fase activa de la infeccion

- + Fase final de la infeccion

+ -

- + Infeccidn pasada y curada

+ +

Enfermedad en evolucion. PCR de confirmacion, curacion
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se muestra en la Fig. 5. Primero, se prepara
el reactivo de extraccion. Seguidamente, se
obtiene del paciente sospechoso de COVID-19
y con ayuda de un hisopo estéril, una muestra
nasal o nasofaringea. Esta debe introducirse en
el tubo conteniendo el reactivo de extraccion
y se deja en contacto durante un minimo de 1

minuto, haciendo rotar el cabezal del hisopo
contra el interior del tubo mientras se retira.
Posteriormente, con ayuda de una pipeta de
capacidad de 120 pL, se toma el contenido del
tubo (con la muestra) y se coloca en el casette de
prueba, el cual debe insertarse en el analizador
Sofia 2. Este aparato escanea las proteinas que
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Fig. 5 Procedimiento de la prueba de deteccion de antigenos con Sofia 2 SARS Antigen FIA (adaptado de la FDA (2020))

se pueden encontrar en la superficie del virus o
en su interior, utilizando algoritmos patentados
para analizar los datos, interpretar sefiales y
determinar los resultados automaticamente en
un tiempo maximo de 15 minutos. Esta prueba
presenta una especificidad y sensibilidad
méxima del 100 % y 80 %, respectivamente
(FDA 2020).

2.4 Patogénesis del Coronavirus

Se conoce que los coronavirus contienen en su
estructura una proteina llamada Spike (S) o espina,
que se une a los receptores de la enzima ACE2 del
hospedero (ACE2, Angiotensin-converting enzyme
2, por sus siglas en inglés) (Fig. 6). La proteina S se
divide en dos subunidades, S1 y S2, por una proteasa
extracelular. Mientras S1 se unaa ACE2, S2 se escinde
aln mas y es activada por la TMPRSS2 (Proteasa
Transmembrana de Serina 2 Asociada a la Superficie
del Huesped). Juntas, estas acciones dan como

resultado la fusion del virus en la membrana celular
del hospedero (Hoffman et al. 2020). Asimismo, la
activacion de las proteinasas de S (tripsina y/o furina)
liberan los ARN virales al citoplasma, inicidndose asi
la infeccion (L1 et al. 2005; Kuba et al. 2010).

Las ACE2 se expresan principalmente en las
células endoteliales vasculares, el epitelio tubular
renal y en las cé€lulas de Leydig en los testiculos.
También se expresan en el pulmodn, los rifiones y el
tracto gastrointestinal, tejidos que albergan SARS-
CoV-2 (Ksiazek et al. 2003; Leung et al. 2003).

3. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Actualmente, no existen suficientes evidencias
cientificas que comprueben la eficacia de los
tratamientos frente a la infeccion causada por el
SARS-CoV-2 en el organismo humano. Esto genera
una importante preocupacion, debido al rapido

avance de la infeccion a nivel mundial, ya que entre
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Fig. 6 Patogénesis del Coronavirus. Entrada del virus a la célula del hospedero (adaptado de Kuba et al. (2010))

un 5-10 % de los infectados puede tener un curso
grave de la enfermedad, por lo cual la estrategia
actual de tratamiento contintia fundamentandose en
la terapia de soporte y prevencion de complicaciones
(Kamps y Hoffmann 2020). Paralelamente, para
contribuir con evidencia cientifica confiable que
ayude en la toma de decisiones clinicas, existen
importantes esfuerzos en la realizacion de ensayos
in-vitro al igual que ensayos clinicos controlados y
aleatorizados. Estos toman, como punto de partida,
farmacos que han demostrado previamente actividad
antiviral contra otros virus similares como el SARS
y el MERS. Se estudian también farmacos que, por
su mecanismo de accion y experiencia de uso en
otras patologias, podrian utilizarse como tratamiento
para COVID-19. El abordaje farmacologico conlleva
diferentes estrategias. Se puede impedir directamente
la replicacion viral al inhibir la entrada del virus o
bloquear enzimas responsables de su replicacion. Por
otro lado, también se utilizan estrategias disenadas
para modular el sistema inmune humano, ya sea
aumentando la respuesta innata antiviral natural o

42

inhibiendo los procesos inflamatorios exacerbados
que pueden causan dafo pulmonar (Tu et al. 2020).

3.1 Farmacos dirigidos a inhibir la replicacion viral

Hidroxicloroquina

Es un antimalarico que puede bloquear la infeccion
virica al incrementar el pH del endosoma temprano,
requerido para la fusién de la membrana entre el virus
y la célula huésped. Recientemente, se ha demostrado
que la hidroxicloroquina inhibe, de manera especifica,
la replicacion del SARS-CoV al interferir con la
glucosilacion de su receptor celular, ACE2 (Vincent
et al. 2005). Cierta confusion y resultados no
concluyentes se han obtenido hasta la fecha con el uso
de este farmaco. El pequeio ensayo clinico abierto no
aleatorio de Gautret et al. (2020) demostrd un efecto
positivo en combinacion con azitromicina, y por otra
parte, estudios recientes no demuestran un mayor
beneficio en la disminucion de la mortalidad respecto
al riesgo de su uso como tratamiento (Tang et al.
2020; Chen et al. 2020a; Geleris et al. 2020), ni como
la profilaxis de COVID-19 (Boulware et al. 2020). Lo
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que si esta claro es que el uso indiscriminado de este
medicamento puede exponer a los pacientes a dafios
poco frecuentes pero potencialmente mortales, como
arritmias, reacciones cutaneas o fallo hepatico (Kamps
y Hoffman 2020). Por esta razon, la recomendacion
de la FDA ha sido que su uso en tratamiento de la
COVID-19 se realice en entornos hospitalarios
controlados y que se puedan llevar a cabo ensayos
clinicos controlados y aleatorizados para conocer su
efectividad y seguridad en el contexto de la pandemia
(Medina y Moncada 2020). Resta esperar los
resultados de los ensayos clinicos que se desarrollan
actualmente en todo el mundo con este fArmaco.

Lopinavir/Ritonavir
Ambas moléculas han demostrado actividad
inhibiendo la proteasa del VIH-1, siendo el

responsable principal de esta accion el lopinavir, el
cual present6 mayor potencia inhibitoria in-vitro,
(Choy et al. 2020). En cambio, el ritonavir se utiliza
principalmente como potenciador farmacocinético,
mejorando los parametros del primero (Hsu et
al. 2003). Si bien es cierto que los coronavirus
codifican una clase enzimatica diferente de proteasa,
denominada cisteina proteasa, algunos autores avalan
la evidencia tedrica de que dichos firmacos también
inhiben la proteasa coronaviral 3CL1pro (Chu et al.
2004). En esa linea, una serie de estudios in-vitro, in-
vivo y ensayos clinicos realizados en SARS y MERS
demostraron su eficacia contra esta clase de virus.
De hecho, se evaluaron in-vitro ambos farmacos,
especificamente contra el SARS-CoV-2, y se encontro
que Unicamente el lopinavir inhibio la replicacion de
este virus eficazmente (EC,~26.63 uM), no asi el
ritonavir (EC,>100 uM) (Choy et al. 2020). Cabe
destacar que la combinacion de LPV/RTV mais
ribavirina demostr6 ser efectiva contra el SARS-CoV
in-vitro (Jean et al. 2020). Por otra parte, el ensayo
clinico contra COVID-19 NCT04252885 utiliz6 la

REVISION BIBLIOGRAFICA

combinacion de lopinavir/ritonavir en pacientes con
COVID-19 leve y moderado, sin embargo, pocos
beneficios fueron observados (Agostini et al. 2018).
En otro ensayo ChiCTR2000029308, realizado en
pacientes con COVID-19 grave, no se observaron
beneficios mas alla de la atencion estandar (Cao et al.
2020), ni se encontro diferencia entre la disminucion
de la carga viral y la mejoria clinica.

Ivermectina

Fue aprobado por la FDA como antiparasitario y ha
demostrado poseer actividad antiviral in-vitro contra
el VIH y contra el virus del dengue (Wagstaft et al.
2012). Actta disociando el heterodimero IMP o/
B1 preformado, el cual es un transportador nuclear
de proteinas virales, proceso esencial en el ciclo de
replicacion e inhibicion de la respuesta antiviral del
huésped. De acuerdo con lo planteado por Caly et
al. (2012), la terapéutica sobre este proceso puede
ser viable para el tratamiento de los virus de ARN.
Mediante un estudio in-vitro, se demostr6 la capacidad
del farmaco para reducir el ARN viral hasta 5,000
veces después de 48 h de infeccion con SARS-CoV-2
con una concentracion inhibitoria IC,, ~2uM (Caly
et al. 2020). Sin embargo, modelos farmacocinéticos
demuestran que la dosis recomendada para este
farmaco no alcanza las concentraciones reportadas
contra el virus SARS-CoV-2 in-vitro, por lo que es
indispensable llevar a cabo ensayos clinicos para
comprobar la eficacia y seguridad de esta molécula en
humanos para el tratamiento de la COVID-19.

Remdesivir

Es un profarmaco que puede incorporarse al ARN
viral inhibiendo la ARN-polimerasa, lo que detiene
la replicacion del genoma del SARS-CoV-2. El
remdesivir ha sido previamente estudiado en ensayos
clinicos contra el virus del Ebola (Mulangu et al.
2019), asi como contra SARS-CoV y MERS-CoV
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en estudios in-vitro e in-vivo (Wang et al. 2020a),
encontrandose resultados favorables. Recientemente,
se ha evaluado su actividad in-vitro contra SARS-
CoV-2, demostrando que inhibe la replicacién de
este virus en células Vero E6 con IC, por debajo de
100 uM (Choy et al. 2020). Es considerado el agente
antiviral mas prometedor hasta el momento (Kamps y
Hoffmann 2020), fundamentado por sus particulares
caracteristicas estructurales, potente actividad viral
contra el SARS-CoV-2 y seguridad en la experiencia
clinica contra el virus del Ebola (Jorgensen etal. 2020).
De acuerdo con lo reportado por Holshue et al. (2020),
el remdesivir mostrd buen resultado en un paciente
hospitalizado en Estados Unidos por COVID-19. Los
ensayos clinicos en los que se encuentra este estudio
son NCT04252664 y NCT04257656, ambos ensayos
clinicos aleatorizados.

Favipivir

Es un andlogo del remdesivir, lo que le permite inhibir
la ARN polimerasa (Furuta et al. 2017). Pese a que
ha sido aprobado para la influenza, su uso contra el
SARS-CoV-2 ha sido minimo en comparacion al
farmaco anterior. Se le ha utilizado en conjunto con
el interferon o gracias al efecto sinérgico esperado de
la inhibicion viral y la mejora en el sistema inmune.
De alli que en mayo del 2020, fue probado como el
primer farmaco anti-COVID-19 bajo ensayo abierto
controlado, nombrado como ChiCTR2000029600,
el cual demostr6 eficacia con efectos secundarios
minimos.

Umifenovir

También conocido como arbidol, este farmaco se ha
utilizado contra los virus de la influenza y los arbovirus
(Kadam y Wilson 2016), dirigido especificamente
a la hemaglutinina (HA), que es la glucoproteina
principal que se encuentra en la superficie del virus
de la gripe. En el caso del SARS-CoV-2, se ha
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demostrado que reviene la fusion de la membrana
viral con la endosoma de la célula al impedir la
interaccion entre la proteina S y la ACE2. Los
estudios NCT04260594 y NCT04255017 se tratan de
ensayos clinicos aleatorizados dirigidos, utilizandose
el firmaco como agente unico. Asimismo, un estudio
reciente compard el uso del arbidol con favipiravir
(ChiCTR2000030254) y este ultimo demostrd ser
mas efectivo contra COVID-19 (Chen et al. 2020b).

Enzima convertidora de angiotensina recombinante
Dado que la proteina S del SAR-CoV-2 interacttia con
la ACE2 celular, se espera que la enzima convertidora
de angiotensina humana recombinante soluble
(rhACE2) bloquee la entrada del virus al unirse esta
al virus en lugar de la ACE2 celular. Asimismo, la
administracion de thACE2 puede disminuir el nivel
sérico de angiotensina II al dirigir el sustrato lejos de
la enzima. Esto podria evitar una mayor activacion
del receptor ACE2 y, por lo tanto, preservar la
integridad vascular pulmonar y prevenir el sindrome
de distrés respiratorio agudo (SDRA) (Khan et al.
2017). Un pequeio estudio piloto, identificado como
NCT04287686, esta evaluando el papel bioldgico y
fisiologico de thACE2 en la neumonia causada por
la enfermedad COVID-19, especialmente como
tratamiento del SDRA.

Homoharrigtonina

Es un alcaloide vegetal con actividad antitumoral,
a partir del cual existe una forma semisintética
denominada omacetaxina, aprobada por la FDA como
medicamento para el tratamiento de la leucemia
mieloide cronica (Dong et al. 2018). Este farmaco
demostré previamente actividad antiviral contra
diferentes virus, incluyendo algunos coronavirus,
por lo cual se evalu6 su actividad antiviral inhibitoria
in-vitro contra el SARS-CoV-2, encontrandose que
inhibe este virus eficazmente (IC,~2.10uM) (Choy
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et al. 2020). Sin embargo, estudios farmacocinéticos
indican que con las dosis recomendadas, se alcanza una
IC,, muy por debajo de las reportadas contra el virus
SARS-CoV-2 in-vitro, por lo cual es indispensable
evaluar su seguridad y eficacia mediante estudios in
Vivo.

3.2 Farmacos que potencian la
inmunoldgica innata antiviral

respuesta

Teicoplanina

Es un antibidtico utilizado para tratar la infeccion
por estafilococos. Previamente, mostré eficacia para
inhibir la primera etapa del ciclo viral del coronavirus
MERS en células humanas (Baron et al. 2020), por
lo cual se considera como un potencial tratamiento
para pacientes con COVID-19. Asimismo, también
demostrd inhibir el SARS-Cov-2 in-vitro con una
IC,, de 1.66 uM, que es mucho mas baja que la
concentracion clinica habitual. Esto podria sugerir
que con la dosis empleada habitualmente, es posible
tratar a pacientes con infecciéon por SARS-CoV2.
Ademas, es importante considerar también su buen
perfil de seguridad, con lo cual es posible optimizar
dosis de ser necesario (Zhang et al. 2020a). A la
vista de estos resultados, es necesario comprobar
su eficacia y seguridad mediante ensayos clinicos
controlados y aleatorizados, ya que se han reportado
algunas experiencias con datos alentadores, pero con
limitaciones metodoldgicas importantes (Ceccarelli et
al. 2020).

Emetina

Este farmaco actia como inhibidor de la sintesis de
proteinas. Fue aprobado como medicamento para
el tratamiento de la amebiasis. Por otra parte, se ha
demostrado que posee actividad antiviral contra una
amplia variedad de virus ADN y ARN, incluidos
SARS-CoV y MERS-CoV. Por esta razéon, Choy
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et al. (2020) evaluaron recientemente su actividad
antiviral in-vitro contra el SARS-CoV-2, encontrando
que puede inhibir efectivamente la replicacion del
virus. Sin embargo, las concentraciones terapéuticas
plasmaticas reportadas previamente se encuentran
por debajo de la EC; contra el virus SARS-CoV-2
in-vitro (EC,, de 0.46 uM). Como una propuesta
para reducir la concentracion efectiva de compuesto
individual por debajo de la concentracidon plasmatica
terapéutica maxima, estos investigadores evaluaron
el efecto combinatorio de remdesivir y emetina in-
vitro, y observaron que puede lograr un 64.9 % de
inhibicion del rendimiento viral con una EC, de
0.195 uM, siempre realizando la recomendacion que
esto debe ser evaluado in-vivo.

3.3 Farmacos que potencian Ila
inmunologica innata natural

respuesta

Interferon recombinante

Aquellas células infectadas con algun tipo de virus,
como mecanismo de defensa, secretan interferones
tipo I, alfa y beta; de alli que estas sustancias han
demostrado efecto antiviral contra el SARS-CoV
(Cinatl et al. 2003) y el MERS-CoV (Sheahan et
al. 2020; Cinatl et al. 2003). Los actuales ensayos
clinicos, como ser NCT04293887, se centran en la
seguridad y eficacia en el tratamiento de la neumonia
causada por COVID-19.

Inmunoglobulina

Es una terapia comin en campos de la neurologia,
dermatologia y reumatologia, actuando en el sistema
inmune dependiente de las dosis. Asi, dosis entre 0.2
-0.4 g/kg son utilizadas como terapia de reemplazo
en la deficiencia de anticuerpos. Por otra parte,
funciones inmunomoduladoras son observadas con
dosis de hasta 2 g/kg, suprimiendo la proliferacion
de células inflamatorias e inhibiendo la fagocitosis
(Jolles et al. 2005). Actuales ensayos clinicos, como
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NCT04261426,
suplementarios de las dosis bajas de Ig IV 0.5 g/kg
durante 5 dias.

estdn centrados en los efectos

Anticuerpos neutralizantes especificos de SARS-
CoV-2

Este tipo de tratamiento es un enfoque a largo plazo.
Sin embargo, la especificidad en contra del COVID-19
lo hace ser esperanzador, ademas de mostrar éxito
en un pasado reciente contra el virus del Nilo
Occidental (Tsioris et al. 2015). Algunas compaiiias
norteamericanas se encuentran desarrollando un
anticuerpo capaz de neutralizar el SARS-CoV-2 en
pacientes infectados, para lo cual se han analizado
mas de 5 millones de células inmunes de los primeros
pacientes en sufrir COVID-19 y que se lograron
recuperar.

Zinc
Este es un mineral esencial para el cuerpo humano.
Los experimentos in-vitro demuestran que el zinc
posee actividad antiviral a través de la inhibicion
de la ARN polimerasa del virus, presenta actividad
antiinflamatoria y también puede reducir el riesgo
de coinfeccion bacteriana. No obstante, se requieren
ensayos clinicos en humanos que compruebe su
efectividad frente a la COVID-19 (Skalny et al. 2020).
controlan la

3.4 Farmacos que

exacerbada a la enfermedad

respuesta

Metilprednisolona

Es sabido que los glucocorticoides sistémicos pueden
prolongar la eliminacion viral, de alli que sean
contraindicados en la infeccion por SARS-CoV-2.
Sin embargo, dado que la patogénesis subyacente de
la neumonia por COVID-19 se compone tanto del
daio directo causado por el virus como de la respuesta
inmune excesiva del huésped, se ha planteado que la
administracion de este corticosteroide suprimiria las
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reacciones inmunes no deseadas (Wang et al. 2020b).
Dicho planteamiento es atin controvertido, por lo que
algunosestudiosseencuentranexplorandosuefectividad
y seguridad (NCT04273321, NCT04263402).

Tocilizumab

La interleucina-6(IL-6), Factor de necrosis tumoral
(TNF-a) e IL-1 son las citocinas proinflamatorias
mas importantes en el cuerpo humano. La IL-6 es el
factor predictivo de mal prondstico en pacientes que
sufren SDRA (Voiriot et al. 2017). Es un anticuerpo
monoclonal humanizado recombinante, aprobado por
la FDA para el tratamiento de artritis reumatoide. Se
une a los receptores de interleucina-6, bloqueando
la sefializacion de IL-6 y su respuesta inflamatoria
mediada (Zhang et al. 2020b), por lo cual se ha
considerado en el tratamiento de la COVID-19,
especialmente en pacientes con riesgo de tormenta de
citocinas. En este sentido, se han realizado algunos
estudios para evaluar el uso de tocilizumab en
pacientes con diagnostico COVID-19 critico o grave,
con resultados favorecedores respecto a su eficacia en
ese estadio de la enfermedad (Luo et al. 2020; Zhang
et al. 2020b). Sin embargo, estos datos aun no son
contundentes. Actualmente, se han puesto en marcha
varios ensayos clinicos con este farmaco, en los que
se emplea individualmente (ChiCTR2000029765) y en
combinacion con otros farmacos (ChiCTR2000030442,
ChiCTR2000030894).

Talidomida

Debido a sus efectos anti angiogénico, antiinflamatorio
y antifibrético recientemente descubiertos, este
antiguo farmaco comercializado después de la
Segunda Guerra Mundial disminuye la sintesis del
TNF-alfa, por lo que se ha utilizado como tratamiento
para multiples enfermedades inflamatorias (Vargesson
2015). Estudios actuales se estan llevando a cabo
analizando los efectos inmunomoduladores capaces
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de disminuir la lesion pulmonar causada por un
exceso de respuesta inmunitaria al virus SARS-CoV-2
(NCT04273529, NCT04273581).

Heparina

La infeccion por la COVID-19 se ha asociado
directamente con estados protromboticos (Guan et al.
2020). Se ha asociado el uso de la heparina de bajo
peso molecular en pacientes infectados, demostrando
efectos beneficiosos. También podria ser utilizado
como profilactico (Thachil 2020).

4. TRATAMIENTO DE LA COVID-19 EN HONDURAS

Actualmente, se esta realizando el estudio " Solidaridad”,
el cual consiste en un ensayo clinico internacional,
puesto en marcha por la OMS y sus asociados, en donde
se comparan opciones de tratamiento y que tiene como
objetivo final el descubrir con rapidez si alguno de
los medicamentos estudiados retrasa la progresion de
la enfermedad o mejora la tasa de supervivencia. Los
medicamentos que se estan ensayando en este estudio
son los siguientes: remdesivir, liponavit/ritonavir,
liponavir/ritonavir combinado con interferon alfa e
hidroxicloroquina (cloroquina). La informacion de estos
medicamentos se encuentra definida anteriormente en
este documento. Se estan esperando resultados de este
estudio (OMS 2020c).

En Honduras, a través de la Secretaria de Salud,
se oficializé en abril del 2020 el protocolo de manejo
clinico del paciente adulto con COVID-19 segun las
etapas de la enfermedad en los distintos niveles de
atencion (Secretaria de Salud de Honduras 2020b). En
junio de este mismo afio, fue publicada una segunda
version revisada (Secretaria de Salud de Honduras
2020c) que incluia los mismos medicamentos, y el
documento de lineamientos para el manejo clinico
ambulatorio de pacientes con COVID-19 segin
estadios de la enfermedad (Secretaria de Salud de
Honduras 2020a). En relacion a los medicamentos
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que conforman estos protocolos, hemos mencionado
aquellos que permanecen o han sido evaluados
cientificamente para el tratamiento de la
COVID-19 a nivel nacional e internacional y
que cuentan con evidencia documentada, ya sea
con resultados favorables o poco alentadores, como
son: ivermectina, hidroxicloroquina, tocilizumab
y metilprednisolona. Estos han sido discutidos
previamente, incluyendo los reportes de ensayos
in-vitro para la evaluacion de la accion inhibitoria del
SARS-CoV-2 en algunos de estos. Cabe mencionar
que hasta el momento de esta revision, no existen
reportes cientificos locales sobre los resultados
de la implementacion de estos protocolos o sobre
el comportamiento de estos medicamentos en la
poblacion hondurea que ha sido infectada y tratada
con los mismos, lo cual resulta relevante para la
obtencion de los mejores resultados en el control de
la enfermedad.

Dentro de los protocolos de tratamiento que no
han sido atn avalados cientificamente, cabe mencionar
que el gobierno de la Republica de Honduras, durante
este afio, ha elaborado una propuesta de manejo de
primera linea del COVID-19. Sin embargo, este
tratamiento, hasta la fecha, no se encuentra publicado.
Lo denominan el tratamiento MAIZ, un acronimo en
el cual se detallan a continuacion cuatro medicamentos:

M: Microdacyn
A: Azitromicina
I: Ivermectina
Z: Zinc

A este protocolo de tratamiento, también se ha
agregado el acetaminofen y la hidroxicloroquina
(Gobierno de Honduras 2020).

De los cuatro medicamentos anteriores, dos han
causado polémica a nivel nacional y mundial. Primero,

47

Direccion de Investigacion Cientifica, Humanistica y Tecnoldgica, UNAH [



25 2020 REVISTACIENCIAY TECNOLOGIA

el microdacyn (4cido hipocloroso e hipoclorito de
sodio), solucion electrolizada indicada para utilizarse
en el desbridamiento, la irrigacion y la hidratacion de
las heridas, ulceras, cortes, abrasiones y quemaduras
de naturaleza tanto aguda como cronica, es efectivo
en procesos bacterianos y virales. No obstante,
no se ha probado su eficacia en el tratamiento de
la COVID-19 (Microdacyn 2020). Asimismo, es
importante manejar la informacion toxicoldgica de
este producto. Segundo, hay controversia con el uso
de la azitromicina, ya que en un estudio realizado
por Cavalcanti et al (2020), esta molécula no ayudé
a mostrar mejorias en los pacientes que participaron
en el ensayo clinico. Por el contrario, en el estudio
realizado por Arshad et al. (2020), el tratamiento con
azitromicina mostr6 una disminucion en la mortalidad
de los pacientes. Es por ello que se aconseja seguir los
estudios con este farmaco.

Del mismo modo que el protocolo MAIZ, se habla
del tratamiento denominado "CATRACHO", el cual
fue creado por un médico hondurefio que reside en los
Estados Unidos de Norteamérica. Esta conformado
por medicamentos como: colchicina, antiinflama-
torios, tocilizumab, ivermectina, anticoagulantese hi-
droxicloroquina. Este método, se supone, contrarresta
infecciones inflamatorias y de hipercoagulacion que
pueden conllevar una trombosis y es aplicado en la
etapa de hospitalizacion. Consiste en el suministro
de antivirales, antiinflamatorios, anticoagulantes
y terapia de sistema con alto flujo de oxigeno. Al
igual que el tratamiento MAIZ, es necesario que
estos protocolos sean publicados para que puedan
ser cientificamente validos (Criterio.hn 2020). Estos
protocolos de tratamiento deben ser dispensados bajo
supervision médica.

5. DISCUSION

Hasta la fecha, no existen farmacos o vacunas
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especificas para SARS-CoV-2 y el tratamiento clinico
dela COVID-19 hasido limitado ala terapia de soporte
y prevencion de complicaciones. Por lo tanto, hay una
necesidad urgente de desarrollar una vacuna segura y
estable, ya que la transmision interpersonal del virus
podria prevenirse inmunizando a los trabajadores de
la salud y la poblacion no infectada.

Si bien es cierto que el descubrimiento de nuevos
farmacos conlleva muchos afios de estudio (15-20
afos), la eleccion de moléculas ya aprobadas para
otras enfermedades es una estrategia prometedora
para el tratamiento de la COVID-19. Tal es el caso de
todos los farmacos que mencionamos en la presente
revision. Es importante destacar que la mayoria de
estos se han identificado mediante: modelos virtuales
de deteccion, lineas celulares o modelos animales,
probando su actividad antiviral in-vitro. Por lo
tanto, es fundamental llevar a cabo ensayos clinicos
controlados y aleatorizados para probar la eficacia
y seguridad de los medicamentos en las personas y
aumentar significativamente el nivel de evidencia
cientifica disponible.

Conocemos de las dificultades paralaimplementacion
de ensayos clinicos, sobre todo en paises como Honduras,
con serias limitaciones en sus sistemas sanitarios. Esto
dificulta los controles y el seguimiento Optimo,
ocasionando que el uso compasivo sea el pilar de
la atencidon clinica. Resulta imposible conocer de
forma precisa y documentar el beneficio o riesgo que
conllevo la utilizacion de estos medicamentos en la
poblacion, con poco aporte ademas a la ciencia en el
pais.
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