10 NACIONAL AUTONOWA 5
wﬂ% M[I,’L'g

Universidad Nacional Autbnoma de México

Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan

“Dosier de los principales medicamentos empleados
en pacientes COVID-19”

TESIS
PARA OBTENER EL TITULO DE:
LICENCIADA EN BIOQUIMICA DIAGNOSTICA

PRESENTA
SHEYLA DENISSE RAMIREZ RUIZ

ASESORA
Dra. Sandra Diaz Barriga Arceo

CUAUTITLAN IZCALLI, ESTADO DE MEXICO, 2023




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.






FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN

SECRETARIA GENERAL
DEPARTAMENTO DE TITULACION
\‘7‘ 2 D
VN]VER”._ﬁI?AD NACJONAL LA
AVIPNeM A DE ¥
MEXICO ASE §O APROBATORIO
DR. DAVID QUINTANAR GUERRERO
DIRECTOR DE LA FES CUAUTITLAN N
PRESENTE CUAUTITLAN
ATN: DRA. MARIA DEL CWRRAMA BRAVO

Jeﬁzmtmemento de Titulacion
de la FES Cuautitlan.

Con base en el Reglamento General de Examenes, y la Direccion de la Facultad, nos permitimos comunicar a usted
que revisamos la: Tesis y Examen Profesional

Dosier de los principales medicamentos empleados en pacientes COVID-19.

Que presenta la pasante: Sheyla Denisse Ramirez Ruiz
Con niimero de cuenta: 415093404 para obtener el titulo de: Licenciada en Bioquimica Diagndstica.

Considerando que dicho trabajo retne los requisitos necesarios para ser discutido en el EXAMEN PROFESIONAL
correspondiente, otorgamos nuestro VOTO APROBATORIO.

ATENTAMENTE ;
“POR MI RAZA HABLARA EL ESPIRITU”
Cuautitlan Izcalli, Méx. a 17 de Mayo de 2023.

PROFESORES QUE INTEGRAN EL JURADO

NOMBRE
PRESIDENTE Dra. Sandra Diaz Barriga Arceo
VOCAL Dra. Susana Elisa Mendoza Elvira
SE\CRETARIO Dra. Dolores Molina Jasso
ler. SUPLENTE Esp. F.H, Elisa Pedraza Vazquez

2do. SUPLENTE M. en C. Diana Ramirez Hernandez

%

NOTA: los sinodales suplentes estan obligados a presentarse el dia y hora del Examen Profesional

MCVB/cga*




N

o 01 b~ W

Prélogo
Objetivo

indice

2.1 Objetivos particulares

Hipotesis

Metodologia
Introduccion
Marco tedérico

6.1 Generalidades sobre SARS -CoV-2

6.1.1

6.1.2

6.1.2.1
6.1.2.2
6.1.2.3
6.1.2.4
6.1.2.5

6.1.3
6.1.4
6.1.5
6.1.6
6.1.6.1
6.1.6.2
6.1.6.3
6.1.6.4
6.1.6.5
6.1.6.6

6.1.7

Caracteristicas del virus SARS-CoV-2

Mecanismos de replicacion

Absorcion

Penetracién o entrada: fusion de membrana
Replicacién

Ensamblaje

Liberacion

Patogenia
Epidemiologia en la Ciudad y el Estado de México
Signos y sintomas

Diagnéstico

Fase preanalitica: Informacion epidemiologica

Signos y sintomas

Definicion de gravedad de la OMS para pacientes COVID-
19

Imagenologia

Analisis de laboratorio

Estudios moleculares

Tratamientos

Péagina
14
15

15

15
16
19
21

21

21

24
24
24
25
25
25

26
28
31

33
33
34

36

37
38
39

39




6.2 Medicamentos implementados durante la
pandemia, por las organizaciones mundiales, para
pacientes con diagndstico positivo a COVID-19

6.2.1

6.2.1.1
6.2.1.2
6.2.1.3
6.2.1.4
6.2.1.5
6.2.1.6
6.2.1.7
6.2.1.8

6.2.2

6.2.2.1
6.2.2.2
6.2.2.3
6.2.2.4

6.2.3

6.2.3.1
6.2.3.2
6.2.3.3
6.2.3.4

6.2.4

6.2.4.1
6.2.4.2
6.2.4.3
6.2.4.4
6.2.4.5
6.2.4.6
6.2.4.7
6.2.4.8

6.2.5
6.2.5.1

Antivirales
Lopinavir/ Ritonavir
Ribavirina
Oseltamivir
Favipiravir

Arbidol

Remdesivir
Darunavir/Cobicistat
Sofosbuvir

Antibidticos

Azitromicina

Doxiciclina

Carbapenemes e inhibidores de betalactamasas
Claritromicina

Antiparasitarios
Hidroxicloroquina
Cloroquina
Ivermectina
Nitazoxanida

Agentes inmunomoduladores y antiinflamatorios
Interferén alfa y beta (ay B)

Dexametasona

Anakinra

Famotidina

Tocilizumab

Infliximab

Abatacept

Baricitinib

Farmacos que acttuan en el sistema cardiovascular
Amiodarona

48
48
49
51
53
54
56
57
58

61
63
65
66
66

68
68
70
70
72

75
76
78
80
81
83
84
85
86

88
90




6.3 Compuestos quimicos nocivos administrados por
la creencia popular como tratamiento alternativo
para SARS-CoV-2

6.3.1 Soluciones hipoclorosas
6.3.1.1 Dioxido de cloro

6.3.1.2 Clorito

6.3.1.3 Clorato

6.3.1.4 Cloro

7 Resultados
8 Analisis de resultados
9 Conclusidn
10 Referencias

indice de diagramas

Diagrama 1. Seguimiento general de los antecedentes de la pandemia
por SARS-CoV-2
Diagrama 2. Metodologia implementada para la realizacién del dosier

indice de cuadros

Cuadro 1. Caracteristicas generales de SARS-CoV-2

Cuadro 2. Articulo 37 de la Declaracion de Helsinki de la AMM
(Asamblea Médica Mundial)

Cuadro 3. Criterios considerados por Carrione E. I., en el 2020 para

evaluar el uso de dioxido de cloro y que modifique la
morbilidad y mortalidad en pacientes infectados por COVID-
19

Cuadro 4. Datos relevantes obtenidos en el examen fisico y resultados
de andlisis clinicos

92

96
98
101
102
102

103
110
113
114

Pagina
17
18

Péagina
23
95

97

100




Imagen 1.
Imagen 2.
Imagen 3.
Imagen 4.
Imagen 5.
Imagen 6.

Imagen 7.
Imagen 8.

Imagen 9.

Imagen 10.
Imagen 11.

Imagen 12.
Imagen 13.

Gréfica 1.

Gréfica 2.

Gréfica 3.

Gréfica 4.

indice de imagenes
Genoma de SARS-CoV-2
Genoma de SARS-CoV y MERS-CoV
Composicién estructural de SARS-CoV-2
Estructura general del género Coronavirus
Entrada de SARS-CoV-2 a la célula del hospedero

Representacion esquematica del ciclo replicativo de SARS-

CoV-2, en la célula del hospedero

Caracteristicas tipicas de TC en pacientes con enfermedad

leve COVID-19

Caracteristicas tipicas de TC en pacientes con enfermedad

moderada COVID-19

Caracteristicas tipicas de TC en pacientes con enfermedad

severa COVID-19

Caracteristicas tipicas de TC en pacientes con pulmones
sanos

Imagen de tomografia abdominopélvica realizada al
paciente

Resultado de laparotomia explorada

Medicamentos estudiados en diferentes fases de
investigacion

indice de gréficas
Casos totales acumulados por entidad federativa de
residencia
Porcentaje de los pacientes infantes con diagnéstico
positivo de COVID-19, dependiendo de su edad
Porcentaje de pacientes infantes que fueron clasificados
dependiendo de la severidad de la infeccion
Manifestaciones clinicas mas frecuentes en la poblacién
infantil

Pagina
21
22
23
23
24

26
37
37
38
38

100
101
109

Péagina
28

29

30

31




Tabla 1.
Tabla 2.
Tabla 3.
Tabla 4.
Tabla 5.
Tabla 6.
Tabla 7.

Tabla 8.

Tabla 9a.

Tabla 9b.

Tabla 9c.

Tabla 9d.

Tabla 9e.

Tabla 9f.

indice de tablas
Casos sospechosos
Casos leves a moderados
Casos severos hasta causar la muerte
Escala de gravedad y pronéstico CURB-65
Manejo del paciente evaluado con la escala CURB-65
Escala SOFA (sepsis-related organ failure assessment)
Resumen cronoldgico de medicamentos implementados
durante la pandemia causada por SARS-CoV-2
Medicamentos fraudulentos catalogados por la FDA
Caracteristicas generales de antibidticos, antiparasitarios,
antivirales e inmunomoduladores, implementados durante la
pandemia
Caracteristicas generales de antibidticos, antiparasitarios,
antivirales e inmunomoduladores, implementados durante la
pandemia (continuacién)
Caracteristicas generales de antibiéticos, antiparasitarios,
antivirales e inmunomoduladores, implementados durante la
pandemia (continuacién)
Caracteristicas generales de antibioticos, antiparasitarios,
antivirales e inmunomoduladores, implementados durante la
pandemia (continuacién)
Caracteristicas generales de antibioticos, antiparasitarios,
antivirales e inmunomoduladores, implementados durante la
pandemia (continuacion)
Caracteristicas generales de antibioticos, antiparasitarios,
antivirales e inmunomoduladores, implementados durante la
pandemia (continuacion)

Pagina
32
32
33
34
34
35

39
92

103

104

105

106

107

108




#

2019-nCoV:
3CL pro:

A

AAK1:
ADN:
AINES:
ALT:
AMP:
Anti-TNF:

Anti-VIH:

AP2:

ARN:
ARNg:
ARNmM:
ARNSs:
ARNSss (+):

B
BCG:

C

Ca:

CD 28, 80, 86:
CDC.:
CDS:
CDMX:
CEso:
CHIKV:
CoDEX:
COVID-19:
CPK:

CQ:
CURB 65:

CYP3A4:

D
Dx:

E

E:

EAS:
ECA 2:
eGFR:
ERGIG:
EE.UU.:

Abreviaciones

Nuevo coronavirus 2019
Proteasa tipo 3C del coronavirus

Quinasa 1 asociada a AP2

Acido desoxirribonucleico

Antiinflamatorios no esteroideos
Alanina-aminotransferasa

Adenosin monofosfato

Anticuerpo contra el factor de necrosis tumoral

Anticuerpos contra virus de la inmunodeficiencia humana

Proteina activadora 2

Acido ribonucleico

Acido ribonucleico genémico viral

Acido ribonucleico mensajero

Acido ribonucleico subgenémico

Acido ribonucleico de cadena sencilla con polaridad positiva

Bacilo de Calmette-Guérin

Calcio

Cluster of differentation 28, 80, 86

Centers for disease control and prevention
Chlorine dioxide solution

Ciudad de México

Concentracion media efectiva

Chikungunya

Ensayo en pacientes COVID con dexametasona
Coronavirus disease 19

Creatina fosfocinasa

Cloroquina

Confusion Urea Respiracion y Sistolica / diastolica en pacientes con edad
de 65 afios 0 mas

Citocromo P 450 3A4

Diagnéstico

Proteina de envoltura

Enfermedades autoinmunes sistémicas

Enzima convertidora de angiotensina 2

Esteem glomerular filtration rate (tasa de filtraciéon glomerular estimada)
Compartimento intermedio del reticulo endoplasmico-Golgi

United States / Estados Unidos de América




F
FDA: Food and Drug Administration
FIO2: Fraccion de oxigeno inspirado
FR: Frecuencia respiratoria

G
Gap-Pol: Poliproteina Gap
GM-CSF: Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos y Macrofagos
GTEIS: Grupo de Trabajo de Enfermedades Infecciosas y Sepsis
GTTH: Grupo de Trabajo de Trasfusiones Hemoderivados
GTP: Guanosin trifosfato

H
H1N1: Hemaglutinina 1, Neuramidasa 1
H2: Histamina
HCC: Hepatitis C crbnica
HCQ: Hidroxicloroquina
HFNO: Oxigeno nasal de alto flujo

IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
IgE: Inmunoglobulina E
IgG: Inmunoglobulina G

IL: Interleucina

IMP: Importina

INF-a: Interferon alfa

INF-B: Interferon beta

INF-a2b: Interferén pegilado alfa 2b
IPI0: Proteina inducible por interferon gamma
ISG15 gen: Gen 15 estimulado por interferén

J
JAK: Janus quinasa
JAK/STAT: Janus kinase/signal transducer and activators of transcription

K
K: Potasio
L

L: Litro

LDH: Lactato deshidrogenasa
LSN: Limite superior de lo normal

M: Proteina de membrana
MCP1: proteina quimio atractiva de monocitos
mcg: Microgramo
MERS-COV-1: Coronavirus del sindrome respiratorio del oriente medio
mg: Miligramo
mg/dL: Miligramo / decilitro




mg/kg:
Mg/Kg/min:
MIP1A:
MM:

MM/L:
mmHg:
mmol:
MMP:
Mpro:
MmTORC1:

N

N:

Na:
Nf-kb:
NK:
NSP:
NRBD:

O

OzZ
OMS:
ORFla:
ORF1b:

P
P450:

PAM:

PaO::

PCR:

Pg/ml:

PL pro:
Ppla:
Pplab:
PRINCIPLE:

Q
gSOFA:

R

RCP:

RdRp:
RECOVERY:

RT-PCR:
RTP:
Rx:

S
S:

Miligramo / kilogramo
Microgramo/Kilogramo/minuto

Proteina inflamatoria de macréfagos 12
micro molar

micro molar / litro

milimetros de mercurio

Milimolar

Metaloproteinasa de matriz

Proteasa principal (main protease)
Mammalian target of rapamycin complex 1

Proteina de nucleocapside

Sodio

Factor nuclear capaz de unirse al enhancer k.
Natural killer

Nonstructural proteins (Proteinas no estructurales)
Dominio de unién de ARN-terminal

Oxigeno

Organizacion mundial de la salud
Open Reading frames 1 a

Open Reading frames 1 b

Citocromo P 450

Presion arterial media

Presién de oxigeno

Proteina C Reactiva

Picogramo / mililitro

Proteina similar a la papaina de los coronavirus
Poliproteina 12

Poliproteina lab

Platform randomized trial of Interventions against COVID-19 in Older people

Quick sequential Organ Failure Assessment (Evaluacion secuencial rapida

de la insuficiencia de 6rganos

Reanimacién cardiopulmonar
RNA dependiente de RNA polimerasa
Randomised Evaluation of COVID-19 Therapy

Reaccion en cadena de la polimerasa acoplada a retro transcriptasa

Ribavirin trifosfato
Radiografia

Proteina espiga




S1:

S2:
SARS-COV-1:
SARS-COV- 2:
Sa0y:

SMM:

SRAA:

STAT:

T
TAC:
TCD8+:
TdP:

Thi:

TICs

TLR:
TMPRSS2:
TNF:
TNF/TNFR1:
TVIFV:

TX:

U
UcCl:

\%
VEGF:
VHB:
VHC:
VIH:
VNI:

Subunidad del sector 1

Subunidad del sector 2

Sindrome respiratorio agudo severo- coronavirus-1
Sindrome respiratorio agudo severo- coronavirus-2
Saturacion arterial de oxigeno periférico

Sustancia mineral milagrosa

Sistema renina- angiotensina- aldosterona

Signal transducer and activators of transcription

Tomografia axial computarizada

Torsade de Pointes

Células T helper-1

Tecnologias de la informacién y cominucacién
Receptor Toll-like

Proteasa de serina transmembrana tipo 2
Factor de necrosis tumoral

Factor de necrosis tumoral/ receptor 1 de TNF
Taquicardia/filtracion ventricular

Tratamiento

Unidad de cuidados intensivos

Factor de crecimiento endotelial vascular
Virus de Hepatitis B

Virus de Hepatitis C

Virus de Inmunodeficiencia humana
Ventilacion no invasiva







1. Prélogo

Un dossier o dosier de los principales medicamentos implementados durante la pandemia
de SARS-CoV-2/COVID-19 es un informe o expediente que evidencia los avances o retrocesos
de cada uno de los tratamientos farmacolégicos administrados en pacientes con diagndéstico
positivo a SARS-CoV-2, desde inicios de la pandemia hasta la aplicacion de las primeras
vacunas. COVID-19 es una enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2 que ha presentado
una gran amenaza en los ultimos 2 afos, generando un gran conflicto socio-econémico y un
aumento considerado de defunciones en la poblacion mundial. Debido a que el agente
etiologico fue identificado recientemente en el 2019, la primera linea de defensa fue el
implementar tratamientos con antecedentes satisfactorios ante otros coronavirus, tales como el
SARS y el MERS.

El objetivo del presente trabajo es investigar, revisar y recopilar informacion bibliografica de
medicamentos implementados durante esta pandemia y presentar los posibles efectos que
podrian ocasionar a la salud humana en general. Esta investigacion esta basada en
informacion fidedigna y respaldada por ensayos clinicos concluidos y evaluados por expertos a
nivel internacional. Dicha informacién fue obtenida de bases de datos como PubMed, Science-
collection coronavirus, The Lancet/COVID-19 resource centre, Clinical Trials, Science Direct,
Elsevier, Scielo, OMS/OPS; evaluando los mecanismos de accion de diferentes grupos
farmacoldgicos tales como antibiéticos, antiparasitarios, antiinflamatorios, antivirales, asi como

la combinacién de estos, obteniendo en la mayoria de los casos, resultados desfavorables.




2. Objetivo
Formar un dosier de medicamentos y pseudotratamientos implementados en pacientes con
diagndstico positivo para coronavirus (COVID-19 / SARS-CoV-2) a través de la utilizacion de
TICs para evaluar e informar a la comunidad los efectos beneficiosos, infructuosos o nulos de
cada medicamento o sustancia administrada y los posibles efectos que podrian ocasionar a la

salud humana en general.

2.1 Objetivos particulares

- Investigar en diferentes bases de datos con valor cientifico, los medicamentos
gque se han propuesto e implementado como parte de los tratamientos en
pacientes con diagnostico positivo para COVID-19.

- Documentar cuales fueron las sustancias o remedios que han sido
implementados como tratamientos para pacientes COVID, que no presentan un
valor o estudios cientificos e informar los resultados obtenidos posterior a su
administracion.

- Revisar y recopilar informacién relevante que informe datos concluyentes de
cada medicamento y sustancia mencionado para este dosier.

- Informar de forma concreta y resumida cada uno de los efectos, mecanismos
propuestos y los desenlaces de cada medicamento y sustancia mencionado en

este dosier.

3. Hipotesis
Conforme fue transcurriendo la pandemia por COVID-19 se gener6é una gran cantidad de
informacion que ha sido documentada por bases de datos de importancia cientifica e
informacion proveniente de fuentes no confiables referente a los medicamentos y remedios
alternativos con fines terapéuticos, por lo que el formar un dosier que documente informacién
con datos concluyentes de los medicamentos y sustancias de mayor relevancia permitira
informar su eficacia o inefectividad de cada uno de ellos, por lo que permitird informar al publico

en general dicha informacién de forma resumida y concreta.




4. Metodologia

Cuando se obtienen los primeros reportes referentes a SARS-CoV-2 en Wuhan, China,
diversos hospitales y organizaciones como la OMS fueron reportando cada uno de los
hallazgos del nuevo virus en bases de datos cientificas conocidas y en sitios web accesibles
para el publico, dando a conocer los primeros datos de importancia e inician las
investigaciones para la busqueda de un tratamiento ideal por medio de ensayos clinicos

(Diagrama 1).

Con base a los datos que fueron publicados, se da inicio a la investigacion de datos
relevantes en referencia a la descripcion del coronavirus SARS-CoV-2 tales como:
generalidades, antecedentes, caracteristicas del virus, mecanismo de replicacion,
epidemiologia, signos y sintomas, estudios de diagndstico, prevencién y tratamientos
propuestos. En base a los datos que se iban obteniendo y la informacion de cada una de las
sustancias implementadas durante esta pandemia, se tomaron en cuenta los tratamientos
para pacientes con diagnostico positivo para SARS-CoV-2 establecidas por organizaciones
mundiales, y las no establecidas por ellos destacando una lista de medicamentos vy
sustancias que fueron clasificados por grupos farmacoldgicos o compuestos quimicos
nocivos, siendo los siguientes: antibidticos, antivirales, antiparasitarios, agentes
inmunomoduladores y antiinflamatorios, farmacos que actlan en el sistema cardiovascular y
soluciones hipaoclorosas; cada uno de ellos, obtenidos de bases de datos tales como:
PubMed, Science-collection coronavirus, The Lancet/COVID-19 resource centre, Clinical
Trials, Science Direct, Elsevier, Scielo, OMS/OPS y CDC, principalmente de articulos

reportados con resultados concluyentes y de ensayos clinicos en proceso (Diagrama 2).

De cada compuesto considerado para la formacion este dosier, se consideraron las
siguientes caracteristicas: propiedades fisico-quimicas, interacciébn farmaco - receptor,
farmacocinética, farmacodinamia, interacciones farmacoldgicas y sus reacciones adversas

medicamentosas (RAM).

Una vez obtenida la informacion requerida y anteriormente mencionada, se clasificaron por

grupos dando como resultado la formacion de este dosier.




Diagrama 1.

Seguimiento general de los antecedentes de la pandemia por SARS-CoV-2.

Inicia pandemia por
COVID-19/SARS-CoV-2

\

Aparecen los primeros
reportes de los casos
positivos por
SARS-CoV-2

:

Informacion
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\
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Con base
cientifica

Y
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diversos medicamentos y
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Hospitales en Wuhan China
y la OMS, encabezan las
primeras investigaciones

Diversas instituciones en todo
el mundo inician proyectos de
investigacion

Nota: Inicio de los primeros ensayos clinicos dirigidos por personal capacitado e investigadores
en Wuhan, China y la OMS.




Diagrama 2.

Metodologia implementada para la realizacion del dosier.

Dosier de los principales medicamentos emples-
dos durante la pandemia COVID-19
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Nota: El hallazgo de tratamientos idoneos y rechazados durante la pandemia, dio la
oportunidad de formar y desarrollar un “Dosier de los principales medicamentos implementados
durante la pandemia de COVID-19”, por lo que se muestra la metodologia implementada.




5. Introduccién
La humanidad en el pasado ha padecido de infecciones importantes a causa de virus
pertenecientes a la familia Coronaviridae, tales como el SARS y el MERS. EL SARS es una
enfermedad respiratoria viral que inicié en Asia en febrero del 2003 y su nombre se deriva de la
abreviacion en inglés de “Sindrome respiratorio agudo grave”. Dicha enfermedad se propagé
en mas de dos docenas de paises en Norteamérica, Suramérica, Europa y Asia. Antes de
detener el brote global del 2003, segun la OMS, solo 8,098 personas en todo el mundo se

enfermaron del cual, 774 murieron (cpciaj, 2004).

Por otro lado, el sindrome respiratorio del medio oriente (MERS) es una enfermedad
respiratoria viral. Se informé por primera vez en Arabia Saudita en 2012 y desde entonces se
ha extendido a otros paises incluido Estados Unidos (EE. UU). La mayoria de las personas
infectadas con MERS-CoV desarrollaron enfermedades respiratorias graves acompafiado de
fiebre, tos y dificultad para respirar. Alrededor de 3 0 4 de cada 10 pacientes reportados con

MERS han muerto, siendo estos casos vinculados a la peninsula ardbiga (cocyy}, 2015).

SARS-CoV-2 es el virus responsable de la pandemia que vivimos actualmente conocida como
COVID-19, por sus siglas en inglés “Coronavirus disease 19”. La infeccion por este virus da
como origen a una enfermedad respiratoria nueva, identificada por un cuadro clinico tipico que
se caracteriza por fiebre, tos seca, dificultad para respirar y malestar general que puede ir
evolucionando hacia una neumonia leve, moderada o grave, hasta concluir con una sepsis,

shock séptico y la muerte (quiroz, c. 6., et al, 2020).

Es una enfermedad que se ha logrado diseminar con gran facilidad debido al contacto estrecho
entre personas, principalmente a través de las gotitas respiratorias que se producen cuando
una persona infectada tose, estornuda o habla. La propagacion de gotitas respiratorias
(aerosoles, fligge o flush) puede recorrer distancias cortas y aterrizan directamente en las
superficies de las mucosas o0 a través de pequefios aerosoles de particulas respiratorias que
pueden permanecer en el aire durante varias horas y recorrer distancias mas largas de hasta
1.8 metros antes de ser inhaladas. La diseminacion también puede ocurrir a través del contacto
de superficies u objetos que se encuentren contaminadas por secreciones respiratorias de

personas infectadas con SARS-CoV-2, y como consecuencia, Si una persona toca una




superficie contaminada y posteriormente toca una membrana mucosa de la cara como 0jos,
boca y/o nariz, ocurriria una infeccion sin duda alguna. Se sabe que tanto los pacientes
asintomaticos como los sintomaticos pueden transmitir el virus, lo que dificulta el control de la
diseminacion. (resini, 8. L, 2022y Cabe destacar que, las gotas respiratorias de mas de 5 micras,
son capaces de transportarse a una distancia de hasta dos metros. Otro modo mas frecuente
de contagio es de manos y fomites contaminados con estas secreciones seguido del contacto
con la mucosa de la boca, nariz u ojos. Debido a que no hubo un aislamiento social a tiempo en

China, la enfermedad se esparci6 rpidamente a muchos paises (vaguiria, c., et al; 2020)

Los primeros hallazgos que se tienen de este virus son en su hospedero natural y la ubicacion
de donde se contrajo la infeccion que dio origen a esta pandemia. Los primeros contagios se
dieron en un mercado ubicado en Wuhan, China a finales del 2019, durante las investigaciones
se dio a conocer que el hospedero natural de este virus era el murciélago de herradura
(Rhinolophus affinis) debido a que la secuenciacion completa del genoma arrojé una similitud
del 96% con los genomas del Bat-CoV y Bat-CoV RaTG13 (rores, w., et al, 2022) , logrando ser
transmitida a humanos debido a la presencia de intermediarios, siendo un posible intermediario
el pangolin (Manis pentadactyla) , que desde la antigua China, ha sido consumido como

alimento y como remedio naturista (cortes, M. E, 2020; Quiroz, C. G., et al, 2020; Trilla, A. 2020).

A partir de los primeros informes a nivel mundial sobre esta infeccion, en México se llevé a
cabo la documentacion y planificacion de cémo tratar con la pandemia COVID-19, desde
protocolos de seguridad e higiene para el personal de la salud, manuales de operacion y
diagnostico, informes de tratamientos aceptados a nivel mundial y con evidencia, y

recomendaciones generales para la poblacién.

Para formar un dosier sobre los principales medicamentos empleados durante principios de
esta pandemia (COVID-19/SARS-CoV-2), se recabd informacion de bases de datos como
PubMed, Secretaria de Salud de México, Science Direct, Scielo, Clinical Trials, OMS, OPS, The
Lancet/COVID-19 resource center, Elsevier, Science - collection coronavirus y CDC, para
recabar y actualizar los datos proporcionados por los investigadores sobre la efectividad o
inefectividad de los tratamientos implementados, al igual que mantener actualizada la
informacion por las Organizaciones Mundiales sobre los cambios en los protocolos de

medicacién en los pacientes.




6. Marco tedrico

6.1 Generalidades sobre SARS-CoV-2

6.1.1 Caracteristicas del virus SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 es el séptimo coronavirus capaz de infectar a los humanos y se encuentra dentro
de la clasificacién de Betacoronavirus y comparte una similitud en su secuencia genémica del
79.6% con SARS-CoV y del 50% con MERS-CoV tal y como se observa en la imagen 1y 2
(ICTV, 2011; Cabanillas, E. L, et al 2021). El virion tiene una nucleocapside compuesta de ARN genémicoy la
proteina de la nucleocépside (N) que se compone de dos dominios separados, un dominio N-
terminal y un dominio C-terminal, ambos capaces de unirse al &cido ribonucleico pero cada uno
implementa mecanismos diferentes para unirse al RNA. También, cuenta con proteina de
envoltura (E) que tiene la funcion de facilitar el ensamblaje y la liberacion del virus, siendo
necesaria para infectar nuevas células, la proteina de membrana (M) es una glicoproteina
estructural localizada en la envoltura del virién y por ultimo la proteina espiga (S) que utiliza una

secuencia de sefial N-terminal para obtener acceso a la célula diana (iiva, 3. g, 2020).

Imagen 1.

Genoma de SARS-CoV-2
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Imagen 2.

Genoma de SARS-CoV y MERS-CoV,

S4RS-CoV Genome

5UTR IUTR
- —— e e —
ORFla - 3 3a B M __plagRa o R N
OFRFlh 3h 6 Th & %h
translation from
¢ subgenoralc B IAs
Structural proteins Biece ssory profeins
Ls JLE | [ m J[ v | [ORFa][ OREm][ OREs ][ ORF7 |
§ ctngs [or3a ] e G [ G
WEFRS-Co¥ Genote
5UTR IUTR
- e e e e -
CRFla - 3 3 dad 5 E M =t
OFRFlh &
translation frorn
¢ subgenoraic B As
Structural proteins Buooe ssory proteins
[ s J[ e | [ m ][ w | [onF ] oRFs] ORF% |
l cleavage

Nota: Imédgenes comparativas de los genomas de los Betacoronavirus que han afectado a la
poblacién en los ultimos 20 afios. Fuente: Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG)
(2020).

SARS-CoV-2 tiene lugares optimizados para su ligacion a los receptores de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2) humana. La proteina S es un poliglucopéptido de fusién
viral de clase |, es escindida por la proteasa similar a la furina del huésped en dos dominios
funcionales, S1 y S2. La sub unidad S1 contiene un dominio de unién al receptor de la célula
huésped, mientras que la subunidad S2 se encarga de la fusién del virus a las membranas
celulares. La region del dominio de unién al receptor contiene un residuo de glutamina (GlIn-
394) que es reconocido por el residuo critico de lisina (Lys-31) del receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2) y que permite el ingreso del virus al interior celular. (iiva,
3. E, 2020; Torres, W., et al, 2022). SUS estructuras y caracteristicas pueden ser visualizadas en la imagen

3y 4, en el cuadro 1 se resumen las caracteristicas taxondmicas y genémicas generales del

virus SARS-CoV-2.




Imagen 3.

Composicion estructural de SARS-CoV-2, Fuente: Olivia, J. E. (2020).
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- Es un Betacoronavirus envuelto
- RNAss no segmentado
- Polaridad positiva
- Orden: Nidovirales
o Suborden: Comidovirineae
o Familia: Coronaviridae
o Subfamilia: Orthocoronavirinae
o Géneros: alfa-, beta-, delta-,
gammacoronavirus
- 2/3 del RNA viral ubicados principalmente
en el marco de lectura abierto 1a/1b
codifican para 16 proteinas no
estructurales
- 1/3 del RNA viral codifica 4 proteinas
estructurales esenciales, incluida la
glucoproteina S.




6.1.2 Mecanismo de replicacion

6.1.2.1 Absorcidon. El proceso replicativo para SARS-CoV-2 inicia con el
reconocimiento del virus con las células diana, el receptor especifico expresado por las células
hospederas es ECA2 (enzima convertidora de angiotensina 2) que forma un complejo con la
glicoproteina espiga (S) de SARS-CoV-2 tal y como se muestra en la imagen 5. La
glicoproteina espiga S, utiliza sus dos subunidades funcionales para lograr la entrada a la
célula; la subunidad S1, es la responsable de la unién con el receptor de la célula del
hospedero y la subunidad S2, es la responsable de la fusion del virus con la membrana celular

(Oliva J. E, 2020; Fernandez, J. M., 2020).

6.1.2.2 Penetracion o entrada: fusion de membrana. Una vez formada la unién
entre receptor y ligando, el complejo es procesado proteoliticamente por la proteasa de serina
transmembrana tipo 2 (TMPRSSZ2) lo que conduce a la escision de ECA2 y a la activaciéon de la
glicoproteina espiga S, iniciando asi el proceso de unién y fusion del virus con la membrana

celular, finalizando con la entrada del virus a la célula hospedera (oiva J. g, 2020: Fernandez, 3. M., 2020).

Imagen 5.

Entrada de SARS-Cov-2 a la célula del hospedero. Fuente: Oliva, J. E. (2020).
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6.1.2.3 Replicaciéon. Una vez completada la unién virus-membrana celular, inicia la
fusion del virus con esta. Al finalizar la fusion, el ARN genomico viral se libera en el citoplasma
y se desnuda para permitir la formacion de las poliproteinas 1la y lab, la transcripcion de los
ARNSs subgendmicos y replicacion del genoma viral, la cual se muestra un esquema completo

de la replicacion viral de SARS-CoV-2 en laimagen 6 (oiva J. g, 2020; Fernandez, J. M., 2020).

Los ARN ORFla y ORF1b estan formados por ARN gendmico, y luego se traducen en
proteinas ppla y pplab, respectivamente. Estas proteinas se escinden por la proteasa para
formar un total de 16 proteinas no estructurales. Algunas de ellas forman un complejo de
replicacién / transcripcion (ARN polimerasa dependiente de ARN, RdRp), que utiliza el ARN
gendémico de la cadena (+) como plantilla. EI ARN gendmico de la cadena (+) producido a
través del proceso de replicacion se convierte en el genoma de la nueva particula viral. Los
ARN subgenémicos producidos a través de la transcripcibn se traducen en proteinas
estructurales (S: proteina espiga, E: proteina de envoltura, M: proteina de membrana y N:
proteina nucleocapsida) que forman una particula viral. Las proteinas de la espiga, la envoltura
y la membrana ingresan al reticulo endoplasmico, y la proteina nucleocapside se combina con
el ARN gendmico de la cadena (+) para convertirse en un complejo de nucleoproteina (crv, 2011:

Oliva J. E, 2020; Fernandez, J. M., 2020).

6.1.2.4 Ensamblaje. Posteriormente, las glicoproteinas de envoltura recién formadas
se insertan en el reticulo endoplasmico rugoso o en las membranas de Golgi. Seguidamente, el
ARN mensajero y las proteinas de nucleocépside se combinan para formar los viriones. Las
particulas virales recién formadas entonces brotan dentro del compartimento intermedio del

reticulo endopladsmico — Golgi (ERGIG) (oliva J. E, 2020; Fernandez, 3. M., 2020).

6.1.2.5 Liberacion. De este compartimento, las vesiculas que contienen los viriones
emergen y migran hacia la membrana plasmética celular. Las particulas virales son liberadas
por la célula y proceden a infectar nuevas células, en un ciclo repetitivo que culmina con la

recuperacion o con la muerte del paciente (oiva J. E, 2020; Femandez, J. M., 2020).




Imagen 6.

Representacion esquematica del ciclo replicativo de SARS-CoV- 2, en la célula del hospedero.
Fuente: Fernandez, J. M (2020)
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6.1.3 Patogenia

En base a los datos recopilados durante esta pandemia y las observaciones clinicas de
pacientes con COVID-19, se han propuesto hipétesis razonables sobre la patogenia de la
infeccion por SARS-CoV-2 en humanos. Se estima que el tiempo de incubacién del virus es de

5.2 dias en promedio (rilia, A. 2020; Oliva J. E, 2020).

La forma de diseminacién inicia al estar en contacto con las gotitas de saliva o mucosidad
proveniente de personas infectadas, la viabilidad del virus en aerosoles es de tres horas, en

plasticos y acero inoxidable por 72 horas, en cobre por 4 horas, y en carton por 24 horas. Estos




periodos de tiempo permiten que cualquier individuo que no mantenga los lineamientos de

sanidad y de prevencion logre contraer la infeccion (riia, A. 2020).

El virus puede acceder al tracto respiratorio a través de las membranas mucosas,
especialmente la nasal, orofaringea y laringea y posteriormente ingresar a los pulmones por
continuidad. La forma de ser diseminada hasta la sangre es debido al transporte por los
pulmones causando una viremia y atacando a su paso cualquier 6rgano que exprese el

receptor ECA2 (enzima convertidora de angiotensina 2) (riilla, A. 2020; Oliva, J. E., 2020)

El receptor ECA2, permite la contra regulacion esencial del sistema hormonal renina-
angiotensina, que es un regulador critico del volumen sanguineo, la resistencia vascular
sistémica y, por lo tanto, la homeostasis cardiovascular. Es un receptor de membrana ubicado
en las células de cerebro, corazén, arterias, endotelio respiratorio, pulmones (especificamente
en las células alveolares tipo 1), higado, intestinos, rifiones y testiculos, por lo que la invasion
sistémica por parte de SARS-COV-2 reduce la presion arterial al catalizar la escision de
angiotensina Il (un péptido vasoconstrictor) en angiotensina I-7 (un vasodilatador) (oiva, J. ., 2020;

UniProt KB).

SARS-CoV-2 se une a toda célula que presente el receptor ECA2 (enzima convertidora de
angiotensina 2) y TMPRSS2 (proteasa de serina transmembrana de tipo 1) en su superficie,
causando una respuesta inflamatoria sistémica. Esta secuencia activa la liberacién de grandes
cantidades de citocinas y quimosinas proinflamatorias por lo que ocasiona un brutal ataque
inflamatorio por parte del sistema inmunolégico causando dafio alveolar, insuficiencia organica
multiple y muerte. La union de SARS-CoV-2 a los receptores ECA2, desencadenan una
cascada de inflamacion en las vias respiratorias inferiores ocasionando un sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA), ocasionando lesiones caracteristicas como el dafio

alveolar difuso (oiiva, 4. €., 2020).

Otra caracteristica importante de este virus es que regula de forma negativa su expresion en la
superficie de las células pulmonares, de tal manera que la enzima se torna incapaz de ejercer
su funcion sobre los 6rganos diana y esto es debido a que se lleva una regulacién negativa de
la expresién de ECA2 en las células pulmonares conllevando a la acumulacion de angiotensina
II'y a la activacion local del sistema renina- angiotensina- aldosterona (SRAA). Esta
circunstancia ha permitido teorizar que es la causa probable de las lesiones pulmonares
agudas, la remodelacibn desfavorable del miocardio, vasoconstriccion periférica y

permeabilidad vascular aumentada. También, se han reportado manifestaciones neurolégicas




como dolor de cabeza, mareos, alteraciones del conocimiento, ataxia, enfermedad
cardiovascular aguda, epilepsia, hipogeusia, hiposmia, hipoxia y neuralgia en muy pocos casos

(Oliva, J. E., 2020).

En abril del 2020, se confirmé la evidencia de dafio en las células endoteliales de mdltiples
vasos sanguineos y o6rganos, asi como evidencia de infeccion viral directa en las misma,
inflamacién endotelial difusa y apoptosis, sugiriendo que esta infeccién facilita la induccion de
endotelitis en varios 6rganos, como consecuencia directa de la infeccion viral y/o de la

respuesta inflamatoria del hospedero (oiva, 3. ., 2020).

6.1.4 Epidemiologia en la Ciudad y el Estado de México

Durante la pandemia, el Gobierno Mexicano actualizé la informacién epidemiol6gica semana
tras semana desde el inicio de la pandemia hasta la actualidad. En los informes técnicos
reportado en la plataforma de la Secretaria de Salud se han mantenido registrados a nivel
nacional los casos activos, sospechosos, y defunciones existentes en el territorio mexicano. Se
notifica un total de casos acumulados de mas de 7 millones infectadas en el territorio mexicano,
de los cuales el mayor nimero de casos corresponden a: Ciudad de México, Estado de México,
Nuevo Ledn, Guanajuato, Tabasco, Puebla, Veracruz, Sonora, San Luis Potosi, y Tamaulipas,

y se representa visualmente en la grafica 1 (ireccion General de Epidemiologia México, 2021).
Grafica 1.

Casos totales acumulados por entidad federativa de residencia. Fuente: Direccion General de
Epidemiologia, México (2021)
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Los casos activos, son aquellos que iniciaron sintomas en los ultimos 14 dias y que de esta

forma es posible identificar los lugares donde hay mayor transmision activa.

Se ha demostrado que la infeccién por SARS-CoV-2 afecta de manera diferente en nifios y
adultos, por lo que los datos no han sido concluyentes para los casos presentados en infantes
(considerados solo a menores de 18 afios), ho obstante, se tiene registro de los casos
presentes en nifios y adolescentes, y un estimado de la frecuencia de los signos que presentan
al ser pacientes con diagndstico positivo para SARS-CoV-2, por lo que se muestran a

continuacion en la grafica 2, los datos mas relevantes reportados en los casos infantiles (pireccion

General de Epidemiologia México, 2021).

Gréfica 2.

Porcentaje de los pacientes infantes con diagnéstico positivo de COVID-19, dependiendo de su
edad.
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Nota: El 17% son pacientes <1 afio, 24% son pacientes entre 1-5 afios, 25% son pacientes de
6-10 afios, 20% son nifios entre 11-15 afios y el 15% son de 15 afios 0 més. Fuente: Direccion
General de Epidemiologia, México (2021).




No obstante, no todos los pacientes infantiles presentan la misma gravedad de la enfermedad,
por lo que a continuacion se citaran los datos proporcionados por parte del gobierno de la
Ciudad de México de la clasificacién que se le asigna a los pacientes infantiles conforme al

grado de su sintomatologia (Grafica 3) (Direccioén General de Epidemiologia México, 2021).

Gréafica 3.

Clasificacién de los pacientes segun el grado de los sintomas presentados.
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Nota: Porcentaje de pacientes infantes que fueron clasificados dependiendo de la severidad de
la infeccién, 20% son pacientes asintomaticos, 33% presentan sintomas leves, 51% presentan
sintomas moderados, 7% son pacientes con sintomas severos, 5% son pacientes en estado
critico y 0% de los pacientes han fallecido. Fuente Direccién General de Epidemiologia, México
(2021).

Por otro lado, las manifestaciones clinicas mas frecuentes en la poblacion infantil infectada se

presentan de la siguiente manera en la grafica 4.




Gréafica 4.

Frecuencia de los sintomas presentes en los pacientes de entre <1 — 18 afios en la poblacién

Nota: Manifestaciones clinicas mas frecuentes en la poblacién infantil. El 51% de los pacientes
presentaron fiebre, 41% tos, 16% dolor de garganta, 12% taquicardia, 14% rinorrea, 17%
congestién nasal, 9% taquipnea, 8% diarrea, 7% vémitos, 12% mialgia o fatiga, 3% hipoxemia y

3% dolor toracico. Fuente Direccion General de Epidemiologia, México (2021).

Se tiene la hipétesis, de que los nifios tienen menos probabilidades de sucumbir ante la
infeccion debido a que no presentan enfermedades subyacentes como diabetes, enfermedades
cardiovasculares o hipertension. Ademés de que la respuesta inmunoldgica innata va
disminuyendo conforme a la edad, puede explicar la gran diferencia entre adultos y nifios ante

esta infeccion (Direccion General de Epidemiologia México, 2021).

6.1.5 Signos y sintomas
La mayoria de los casos son leves 0 asintomaticos. Personas de cualquier edad que presenten
los sintomas mencionados en la tabla 1, pueden ser considerados casos sospechosos. (quiroz, c.

G., et al 2020; Gobierno de México-Instituto Nacional de Salud Publica, 2020; Gobierno de México- IMSS[a], 2021)




Tabla 1. Casos sospechosos

Se presentan los siguientes sintomas en los ultimos 10 dias (al menos uno de ellos)

e Tos

e Fiebre

e Dificultad para
respirar (dato de

gravedad)

e Dolor de cabeza

Al menos acompafiado de uno de los siguientes sintomas:

Dolor en las articulaciones Conjuntivitis

Dolor muscular Dolor de pecho

Dolor de garganta Odinofagia (dolor al tragar)
Escurrimiento nasal Mialgias

Escalofrios Anosmia (pérdida del olfato)

Disgeusia (cambio de percepcién de

los sabores

Se ha mencionado que el motivo de que se presenten casos asintomaticos es debido a la
disminuciéon en la carga viral, por lo que se pueden considerar casos sospechosos si el
paciente ha mantenido contacto con algun familiar o persona infectada y dias posteriores
comienza a presentar algunos de los sintomas mencionados en la Tablal. Zou. L., y
colaboradores (2020), describieron que personas sintomaticas poseen mayor carga viral, por lo
gue la presencia de sintomas y signos apenas perceptibles, son considerados casos leves o

moderados, por lo que se consideran los sintomas presentados en la Tabla 2 (quiroz, c. ., et al 2020;

Gobierno de México-Instituto Nacional de Salud Publica, 2020; Gobierno de México- IMSS[a], 2021).

Tabla 2.

Casos leves a moderados

e Dolor de cabeza

e Faringalgia (dolor y/o irritacion de la garganta)

e Neumonia

e Linfocitopenia (83.2 % de los casos)

e Trombocitopenia (36.2 % de los casos)

e Leucopenia (33.7% de los casos)

e Aumento de la proteina C reactiva

e Aceleraciones respiratorias repentinas originadas por la neumonia intersticial




Pacientes con una salud predispuesta por afecciones preexistentes como Diabetes,
enfermedades cardiovasculares o hipertensién son aquellos que llegan a evolucionar a casos
severos o inclusive llegar hasta la muerte, tal y como se menciona en la Tabla 3. No obstante,
la edad también es un factor importante y los estados fisiolégicos que son de cuidado como en
el caso de las mujeres embarazadas, son potencialmente afectados por esta infeccidn. (uiroz, c.

G., et al 2020; Gobierno de México-Instituto Nacional de Salud Publica, 2020; Gobierno de México- IMSS[a], 2021)

Tabla 3.

Casos severos hasta causar la muerte

. Dafo alveolar a causa de disnea (dificultad para respirar) en 30% de los casos
o Insuficiencia renal
. La muerte

6.1.6 Diagndstico

El diagnostico de COVID-19 puede efectuarse mediante una combinacion de informacion
epidemioldgica, signos clinicos, por medio de imagenologia y pruebas de laboratorio, se
resumen dichas técnicas a continuacion. (quiroz, C. G., et al 2020; Gobierno de México-Instituto Nacional de Salud Publica,

2020; Melian, A., et al 2020; Gobierno de México- IMSS[a], 2021)

6.1.6.1 Fase preanalitica: Informacién epidemioldgica. Se obtiene durante el
interrogatorio del paciente, obteniendo un historial clinico objetivo y especifico para incluir o
excluir como paciente sospechoso de COVID-19 y los puntos importantes son:

* Presentan signos y sintomas caracteristicos
» Antecedentes de viajes a paises con riesgo de transmision local persistente

= Estuvo en contacto con pacientes diagnosticados con Covid-19 positivo

Esta informacion es relevante y nos permite determinar el tipo de exposicion o el contacto que
tuvo el paciente en los 10 dias anteriores. Permite visualizar la efectividad de las medidas
prOfi|éCticaS indicadas por el sistema de salud (Quiroz, C. G., et al 2020; Gobierno de México-Instituto Nacional de Salud

Publica, 2020; Melian, A., et al 2020; Gobierno de México- IMSSJ[a], 2021)




6.1.6.2 Signos y sintomas. Principalmente, los signos y sintomas caracteristicos son:
fiebre, tos seca y disnea. Seguido de los sintomas ya mencionados en la seccidn 6.1.5 signos
y sintomas, dependiendo de las caracteristicas que presenten los pacientes como patologias
preexistentes, edad y estado fisiol6gico. Otros signos caracteristicos son:

= CURB 65 > 2 puntos: el CURB-65 es una evaluacién de gravedad y prondstico
de pacientes con edad de 65 afios 0 mas y se denomina CURB por las siglas C=confusion,
U=urea, R= respiracién y Bp= sistdlica < 90 mmHg o diastélica <60 mmHg. Para evaluar la
gravedad del paciente en la tabla 4 se observa la puntuacién de cada parametro y en la
tabla 5 el manejo del paciente dependiendo de la puntuacion (quioz, c. ., et al, 2020; Gobiemo de

México-Instituto Nacional de Salud Publica, 2020; Melian, A., et al 2020; IMSS 2020; Gobierno de México- IMSSJ[a], 2021)

Tabla 4.

Escala de gravedad y pronéstico CURB-65

Simbolo Parametro Puntuacion
C Confusion 1
U Urea > 7 mmol/L 1
R Respiraciones por minuto =230 1
Bp Sistélica < 90 mmHg o diastélica <60 mmHg 1
65 afios  Edad > 65 afios 1

Tabla 5.

Manejo del paciente evaluado con la escala CURB-65

Puntuacién Grupo de Mortalidad a los 30 Manejo
CURB-65 riesgo dias
0-1 1 15% Casa
2 2 9.2 % Es probable que necesite admision

3-5 3 22 % Ingresar. Manejar como grave




» Sepsis gSOFA > 2: La sepsis es un sindrome complejo, dificil de diagnosticar y
tratar, inducido por un proceso infeccioso, y que presenta una elevada morbimortalidad,
especialmente cuando se asocia a disfuncion organica y/o shock y no se trata de manera
precoz. Su letalidad es del 10% y puede ir en aumento hasta un 40% cuando se produce
shock séptico (sanchez, A, et al 2018). EN pacientes COVID, el virus puede acceder al tracto
respiratorio a través de las membranas mucosas, especialmente en la nasal, orofaringea y
laringea, y luego ingresa a los pulmones por continuidad, posteriormente ingresa a sangre
desde los pulmones causando viremia y ataca a todos los drganos que expresen ECA2

(IMSS, 2020).

= (gSOFA (Quick Sequential Organ Failure Assessment o Evaluacién secuencial
rapida de la insuficiencia de 6rganos) permite una rapida valoracion del fracaso organico
relacionado con la sepsis, la cual presta atencion a tres indicadores en los pacientes con
sospecha de sepsis: alteracion del estado mental, frecuencia respiratoria aumentada vy
presion arterial disminuida por lo que los parametros son los siguientes, presentados en la

Tabla 6. guss, 2020).

Tabla 6.

Escala SOFA (sepsis-related organ failure assessment)

0 1 2 3 4

Respiracion >400 <400, 221- <300, 142- <200, 67-141 <100
PaO2/FIO; mmHg o 301 220 <67
Sa0,/FIO;
Coagulacion, plaquetas >150 <150 <100 <50 <20
10%/mm?3
Higado, bilirrubina mg/dL <1.2 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12.0
Cardiovascular, tension PAM=70 PAM<70 Dopaminaa Dopaminaa Dopaminaa
arterial mmHg mmHg <50 dosisde 5.1  dosis de > 15

dobutamina -150 o epinefrina >

a cualquier epinefrinaa< 0.10

dosis 01o norepinefrina
norepinefrina a>0.1
a<0.1




Sistema nervioso central, 15 13-14 10-12 6-9 <6
escala de Glasgow

Renal <12 1.2-1.9 20-34 3.5-49 >5.0
Creatinina (mg/dL) o flujo <500 <200

urinario (ml/d)

Nota: PaO.: presion de oxigeno; FIO,: fraccion de oxigeno inspirado; SaO.: saturacién arterial de
oxigeno periférico; PAM: presion arterial media; PaO./FIO; es relacién utilizada preferentemente, pero
si no esta disponible usaremos la SaO; / FIO,. Los medicamentos mencionados son vasoactivos
administrados durante al menos 1 hora (dopamina y norepinefrina como ug/Kg/min) para mantener la
PAM por encima de 65 mmHg. Fuente: IMSS (2020)

= Falla organica / choque: debido a la presencia de viremia ocurre una
insuficiencia organica multiple y muerte (quiroz, . G., et al, 2020; Gobiemno de México-Instituto Nacional de Salud
Publica, 2020; Melian, A., et al 2020)

» Saturacion de 02 < 90%, PaO2/FiO2 < 300 mmHg y FR > 30 x minuto: debido a
la tormenta de citoquinas, causa dafo alveolar difuso en donde se nota la disminucion en el
transporte y presion de la oxigenacion en €l organismo (quiroz, C. G., et al, 2020; Gobierno de México-Instituto

Nacional de Salud Publica, 2020; Melian, A., et al 2020)

6.1.6.3 Definicién de gravedad de la OMS para pacientes COVID-19 (owms, 2020).
¢ Enfermedad critica: se define a los criterios de sindrome de dificultad respiratoria aguda

(SDRA), septicemia, choque septicémico u otras afecciones que normalmente
requeririan la administracién de tratamientos de soporte vital, como la ventilacion
mecénica (invasiva 0 no invasiva) o el tratamiento con vasopresores.

o Enfermedad grave: se define por la presencia de cualquiera de los siguientes:

o Saturacion de oxigeno <90% en las condiciones ambientales de la habitacion.

o Frecuencia respiratoria >30 respiraciones por minuto en adultos y nifios > de 5
afios; = 60 respiraciones por minuto en nifos <2 meses de edad; =50 en nifios
de 2 a 11 meses; y 240 en nifios de 1 a 5 afos.

o Signos de grave dificultad respiratoria (uso de musculos accesorios, incapacidad
para terminar las frases, y en los nifios, tiraje intercostal muy pronunciado,
gruiidos, cianosis central o en presencia de cualquier otro signo general de

peligro.




6.1.6.4 Imagenologia.

e Radiografia de torax: se buscan ciertas caracteristicas por radiografia, donde se pueden

visualizar areas focales de incremento de opacidad (cobiemo de México — Secretaria de Salud [b], 2020).

e Rx Tx / TAC: se buscan caracteristicas tipicas de TC de COVID-19, como observar
vidrio deslustrado de distribucion subpleural, asociado a engrosamiento de septos inter
e intralobulillares en los casos moderados, y en los casos severos se observan areas de
vidrio deslustrado, con engrosamiento de septos intralobulillares, lo cual le confiere un
aspecto en empedrado o “crazy paving”; también existen areas focales de consolidacién
del espacio aéreo, los hallazgos predominan en I6bulos inferiores, ausencia de derrame

pleural (Gobierno de México — Secretaria de Salud [b], 2020).

Imagen 7

Caracteristicas tipicas de TC en pacientes
con enfermedad leve COVID-19

Nota: Se observa ventana de
parénquima pulmonar, parches de vidrio
deslustrado de distribucion difusa.
Fuente: Gobierno de México-IMSS,

(2020)

Imagen 8

Caracteristicas tipicas de TC en pacientes

con enfermedad moderada COVID-19

Nota: Se observa vidrio deslustrado de
distribucion  subpleural, asociado a
engrosamiento de septos inter e
intralobulillares. Fuente: Gobierno de

México-IMSS, (2020)




Imagen 9 Imagen 10

Caracteristicas tipicas de TC en pacientes

Caracteristicas tipicas de TC en pacientes
con enfermedad severa COVID-19 P P

con pulmones sanos

. .
e
74"# ..
w2 L - A
_ '._" e . T

Nota: Se observan zonas engrosadas. Nota: Imégenes obtenidas de Gobierno
Fuente: Gobierno de Meéxico-IMSS, de México-IMSS, (2020)
(2020)

6.1.6.5 Andlisis de laboratorio. Permite valorar bioquimicamente el estado general
del paciente y determinar cuales serian los posibles biomarcadores que permitan dar un

diagnostico oportuno para pacientes COVID-19.

Leucopenia o linfopenia: disminucion de la e Determinacion de marcadores inflamatorios
respuesta inmunoldgica al virus. (IL-6, ferritina, troponina, complementando
Incremento del tiempo de protrombina con dimero D, proteina C reactiva y LDH)
Incremento leve del dimero D: activaciéon de ¢ Trombocitopenia

coagulacion sanguinea y/o coagulopatia e Elevacion de enzimas hepéticas
diseminada. e Alteracion renal

Incremento del lactato deshidrogenas (LDH)
Transaminasemia

Procalcitonina

Elevacion de la proteina C reactiva, CPK o

mioglobina




6.1.6.6 Estudios moleculares. Deteccién del genoma viral mediante RT-PCR

(reaccién en cadena de la polimerasa acoplada a retro transcripcion) y deteccion rapida del

virus por presencia de antigenos virales.

6.1.7 Tratamientos

A continuacion, se mostraran los tratamientos implementados durante la pandemia de forma

cronolégica con el objetivo de visualizar la evolucién de la eficacia de los medicamentos en

contra de la infeccion.

Tabla 7.

Resumen cronoldgico de medicamentos implementados durante la pandemia causada por

SARS-CoV-2.

Lopinavir /ritonavir

Diciembre del 2019 Interferén alfa

Mayo 2020

Tratamiento inicial manejado en Wuhan,
China.

Tratamiento aun implementado en pediatria

solo en casos graves (verino, b, etal , 2021)

Tratamiento implementado en el ensayo
‘RECOVERY” (por sus siglas en ingles
Randomised Evaluation of COVID-19
thERapY).

Se establece como un ensayo clinico
aleatorizado para probar potenciales

tratamientos (universidad de Oxford, 2020)

. Dexametasona
. Lopinavir / Ritonavir
. Hidroxicloroquina
Marzo del 2020 Azitromicina
. Tocilizumab
° Plasma convaleciente
o Hidroxicloroquina
23 de Marzo del 2020 Azitromicina

Tratamiento implementado en pacientes

octogenarios, dando como resultado una




Lopinavir /Ritonavir

Tocilizumab

mortalidad del 38.1% de los pacientes en

Espafa (caiejas, 3. L, et al, 2020)

06 de Abril del 2020

Lopinavir / ritonavir
Ribavirina
Oseltamivir
Favipiravir

Arbidol

Darunavir / Cobicistat

Interferones

Cloroquina /

hidroxicloroquina

liquidos

Corticoesteroides

Oxigenoterapia

Reanimacion con

(cristaloides)

Gammaglobulina
Plasma convaleciente

Tocilizumab

endovenosos

La Universidad de Antioguia, Colombia,
publica una sintesis rdpida de tratamientos

farmacoldgicos para tratar pacientes adultos
con COVID-19 (Quiroz, C. G, et al 2020; Vélez, M., et al, 2020;

Pareja, A., et al, 2020; Ballesteros, M. A, et al, 2020)

08 de Abril del 2020

Amiodaran

Efectos adversos al administrar con
cloroquina y lopinavir/ritonavir, se probé en
algunos pacientes, pero no se tomdO en

cuenta para ensayos clinicos por sus efectos

(Ballesteros, M. A, et al 2020)

Abril a Junio del 2020

Arbidol

Remdesivir
Lopinavir / ritonavir
Favipiravir
Teicoplanina

Cloroquina

hidroxicloroquina

Hidroxicloroquina

Lista de farmacos con posibles efectos
antivirales, principalmente los
antiparasitarios. Se inicia la combinacién de
tratamientos a partir de este periodo (quiroz, c.

G., et al, 2020; Pareja, A., et al, 2020)




azitromicina

26 de Mayo del 2020

Se reporta aumento de riesgo por arritmias
ventriculares a causa de la administracién de

estos férmacos (Medeiros, A., et al 2020; Garcia, A, et al

2021)

* Se ha reportado que este medicamento
favorece la aparicion de lesiones pulmonares
** Se suspendié la administracién de estos
farmacos en pacientes COVID-19 (aicocer, M. A,

et al 2020)

27 de Abril del 2020

Tratamientos contra la COVID-19 aceptados
por la OMS, ensayo clinico bajo el nombre de
“Ensayo SOLlDARlDAD” (Kupferschmidt, K., et al, 2020)

Junio del 2020

Da inicio a ensayos clinicos para comparar
dos dosis diferentes y fue interrumpido de
forma temprana por un aumento en la tasa
de mortalidad. La OMS revoca el uso de la
hidroxicloroquina y cloroquina con

azitromicina o sin ella (vadal, m., et al, 2021)

o Cloroquina

o Hidroxicloroquina
o Azitromicina

o Metformina

o Tiazolidinedionas
o Pioglitazona *

o Alogliptina

) Linagliptina

o Sitagliptina

o Saxagliptina

o Canagliflozina**

o Depagliflozina**

o Empagliflozina **
. Insulina

. Remdesivir

o Cloroquina

o Hidroxicloroquina
o Lopinavir /ritonavir
. Interferén beta

o Lopinavir /ritonavir
o Hidroxicloroquina
o Cloroquina

o Ivermectina

Inician  estudios clinicos en Australia
aprobado por la FDA con la finalidad de
demostrar su efecto al inhibir la replicacién

viral. Gobierno de México-IMSS [b], 2021)




11 de Julio del 2020

Lopinavir /ritonavir
Remdesivir
Hidroxicloroquina
Azitromicina
Interferon beta 1b
Corticoides
Tocilizumab
Siltuximab

Sirilumab

Baricitinib, fedratinib,

sunitinib o erirlinitib

Anakinra
Ruxolitinid

Heparina,

enoxaparina o bemiparina

Plasma convaleciente

Inmunoglobulina

intravenosa

Revision narrativa de los grupos de trabajo
de enfermedades
(GTEIS) y del

transfusiones hemoderivados (GTTH) (iaz, E,

infecciosas y sepsis

grupo de trabajo de

etal, 2021)

25 de Junio del 2020

Baricitinib

Implementado para la reduccion de la
tormenta de liberacion de citosinas uérez, M.,

et al, 2020)

Julio del 2020

Remdesivir

Corticoesteroides

Se tienen los primeros casos exitosos con
este tratamiento en conjunto. La comision
Remdesivir

europea autoriza el como

tratamiento para COVID (Gonzalez, J. A, et al, 2020)

Hidroxicloroquina
Cloroquina
Lopinavir / ritonavir
Favipiravir
Remdesivir
Darunavir
Interferones

Nitazoxanida

Se realizan valoraciones en el patrén de
asociaciones observadas entre los distintos
tratamientos intrahospitalarios administrados
a 238 pacientes ingresados por COVID-19 y

la mortalidad (Rivera, M., et al, 2020)




° Ivermectina

o Azitromicina
o Corticoides
o Inhibidores de IL-6
o Tocilizumab o]
Sarilumab
o Baricitinib
. Anakinra (inhibidor de Se presenta el primer caso clinico de
17 de Julio del 2020 IL-1) resistencia a este medicamento (riguero, L., et al,
2020)
o Corticoesteroides La OMS publica una orientacién para clinicos
02 de Septiembre del y responsables de la toma de decisiones
2020 sobre el uso de corticoesteroides para
pacientes NO graves (owsjaj, 2020)
o Interferon
o Plasma convaleciente
o Anticuerpos

Julio — Octubre del
2020

monoclonales

o Favipiravir *

o Vitamina D **

o Vitamina C**

o Ivermectina ***

. Colchicina ****

o Sofosbuvir, dadatasvir

y famotidina *****

o Infliximab, abatacept y
cenicriviroc
o Azitromicina y

doxiciclina ******

) Heparina de bajo
peso molecular

) IECA (inhibidores de

la enzima convertidora de

* Disponible en paises asiaticos
** Uso profilactico
*k% DIO

concentraciones “in vitro”

buenos resultados en altas
**** Ha generado interés, pero no ha sido
probado

**x+* Tiene datos clinicos insuficientes, no se
tienen ensayos clinicos

**xxx%Se inicia ensayo clinico PRINCIPLE,
tratamiento domiciliario

*rxxkkk Se suspende la administracion de la
prednisona en pacientes COVID al poco

tiempo (Nadal, M., et al, 2021)




angiotensina)
o ARA 1l (antagonista
de los receptores de

angiotensina Il)

o Clozapina

o Inhibidores del
cotransportador sodio-
glucosa tipo Il

. Inmunosupresores
*kkkkkk

Estatinas

) Farmacos

nebulizadores

o Anticonceptivos
o Inhibidores de ACE-Il  Se reportan datos preocupantes ante estos
ARA Il tratamientos por inducir un aumento en la
27 de Agosto del 2020 »
o Hidroxicloroquina produccion de receptores ACE Il (pi tano, 6., et al,
2020)
o Heparina soédica de No se detectan hasta el momento
bajo peso molecular interacciones farmacolégicas con
02 de Octubre del 2020 _ _
tratamientos  COVID, ni con otros
anticoagUIanteS (Scatularo, C. E., et al, 2020)
. o . Plasma convaleciente Se hace mencion de que este tratamiento es
Noviembre — Diciembre _ _
implementado cuando no se tienen otras
del 2020 _ .
opciones de tratamiento (rrejo, L. E., et al, 2020)
. o Anticuerpos Posible polimorfismo genético IL-6
24 de Diciembre del _ )
2020 antirreceptores de IL-6 predispone a la neumonia por COVID-19
(Syambani, Z., et al, 2020)
o Lopinavir / Ritonavir*  * Se descontinua el uso de estos
o Hidroxicloroquina /' medicamentos por su inefectividad
cloroquina* ** Es el Unico tratamiento autorizado en
o Remdesivir** Europa
Enero del 2021 . Tocilizumab *** Es el Unico que ha constatado la




. Dexametazona***
) Profilaxis

antitrombatica ****

reduccion de la mortalidad
***x | a profilaxis antitrombotica es solo para
pacientes que no tengan contraindicaciones

(Nadal, M., et al, 2021)

Se tienen evidencias de que los AINES,
empeoraban los sintomas por COVID-19

(Nadal, M., et al, 2021)

18 de Enero del 2021

. Corticoides

. Inhibidores de la via
interleucina

. Antipiréticos

. AINES

o Oxigeno nasal de alto
flujo (HFNO)

. Ventilacion no

invasiva (VNI)

Estudio registrado en PROSPERO, indica
gue no se encontrd beneficio en el uso de
HFNO para disminuir la tasa de mortalidad

en el area de urgencias (conzalez, A, et al, 2021)




6.2 Medicamentos implementados a pacientes con diagndéstico
positivo de COVID-19 establecido por las organizaciones

mundiales.

La repentina aparicion de la enfermedad por SARS-CoV-2 a finales del 2019, puso a los
gobiernos de todo el mundo en blsqueda de tratamientos que permitieran controlar o mitigar
los signos y sintomas que presentaban los pacientes, sin embargo, la preocupacion de
observar como se expandia esta infeccién con gran rapidez, hizo caer en cuenta a todos los

expertos la falta de medidas de prevencion y tratamiento para combatir esta pandemia.

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), causada por SARS-CoV-2, se caracteriza
por cuadros respiratorios de sintomatologia variada que puede causar desde manifestaciones
leves (sin repercusiones en el infectado), hasta cuadros mas graves que comprometen
sistemas vitales, e inclusive causan la muerte. Es por ello, que debido a que la mayoria de la
poblacion mundial ya presentaba patologias cronicas preexistentes tales como
inmunosupresion, diabetes, hipertensién y/o padecimientos cardiacos no permitian que los
tratamientos fueran equitativos para la poblacion en general, dando como resultado, la
implementacion de un sinfin de medicamentos tales como: antiinflamatorios corticoesteroideos,
antivirales, antiparasitarios, antibiéticos, anticuerpos monoclonales e inhibidores selectivos, y
por otro lado existen varios estudios clinicos en proceso que estan en evaluacién de otros
tratamientos prometedores tales como el ensayo clinico “RECOVERY” en Reino Unido o el
ensayo glObal “SOLIDARIDAD” dll‘lgldO por la OMS (Merino, D., et al 2021; Callejas, J. L., et al., 2020; Ballesteros, M. A.,

et al., 2020; Medeiros, A., et al., 2020).

Por lo anterior, se muestra a continuacion la diversidad de tratamientos implementados durante
esta pandemia y su evolucion conforme se administraron y se suspendieron debido a efectos
colaterales o por su inefectividad. Las fechas en la lista son consideradas principalmente a
partir de las fechas de publicacion de dichos articulos, por lo que desde esa fecha se puede
considerar el dar a conocer a nivel global los resultados de cada uno de los ensayos que a

continuaciéon se mencionan.

Conforme se fueron recopilando los resultados de cada uno de los tratamientos se obtuvo una
gran base de datos con suficientes evidencias cientificas que permitieron establecer la eficacia

o la ineficacia de cada uno de los medicamentos y ha llevado al empleo de diferentes pautas




terapéuticas y modificaciones rapidas de los protocolos, no obstante, esto no implica que se
tenga una terapia definitiva o la cura para esta pandemia, sin embargo, se trata de mantener lo
mas actualizado cada uno de los efectos de los medicamentos y sus posibles mecanismos de
accion ante SARS-CoV-2.

Se cree que dos procesos principales impulsan la patogenia de COVID-19. Al principio del
curso clinico, la enfermedad es impulsada principalmente por la replicacién del SARS-CoV-2.
Mé&s adelante en el curso clinico, la enfermedad parece estar impulsada por una respuesta
inmunitaria y posteriormente una respuesta inflamatoria desregulada ante SARS-CoV-2 que
conduce a dafio tisular. Con base en este conocimiento, se anticipa que las terapias antivirales
tendrian el mayor efecto al principio del curso de la enfermedad, mientras que las terapias
inmunosupresoras / antiinflamatorias probablemente sean mas beneficiosas en las ultimas
etapas de COVID-19. A continuacién, se muestra un resumen de cada uno de los grupos de
medicamentos con efectos antivirales mas usados en los tratamientos para pacientes COVID y

sSus mecanismos de accion.




6.2.1Antivirales

6.2.1.1 Lopinavir / Ritonavir. Antirretroviral, inhibidor de proteasa (anti-VIH).

Este medicamento es un inhibidor de las proteasas virales empleado como tratamiento para
controlar la infeccién por el virus de VIH (Virus de Inmunodeficiencia Humana) (ministerio de sanidad
politica social e igualdad, 2021). SiN embargo, se descubrié que presentaba una actividad in vitro ante el
virus de SARS-CoV-1, causante en 2003 del sindrome de distrés respiratorio agudo severo
(SARS) y también presentando actividad contra el coronavirus causante del MERS-CoV que se

presento en el afio del 2012 (piaz, £., et al, 2021)

Su mecanismo de accion ante el VIH-1, se presenta por una coformulacién de lopinavir y
ritonavir. El componente lopinavir se une al sitio de actividad de la proteasa de VIH-1 e inhibe la
escision de los precursores de la poliproteina Gap-Pol viral en proteinas funcionales
individuales necesarias para el VIH infeccioso. Esto da como resultado la formaciéon de
particulas virales inmaduras y no infecciosas. EI componente ritonavir inhibe el metabolismo
CYP3A de lopinavir, lo que permite un aumento de los niveles plasmaticos de lopinavir, sin
embargo, este hecho puede ocasionar alguna toxicidad medicamentosa dentro de las unidades

de cuidado intensivo (access Pharmacy)

Existen reportes de que Lopinavir/Ritonavir presenta un mecanismo de accién ante los
coronavirus, se reportd inicialmente en ensayos in vivo utilizando modelos animales (primates
no humanos) como supresores de la carga viral, posteriormente, se estudié en pacientes con

infeccion por SARS y MERS demostrando resultados favorables (voneriz, c., et ai, 2020)

Actualmente, para tratar con la pandemia que vivimos actualmente (COVID-19), se realizaron
estudios in silico (hecho a computadora o via simulacion computacional), lo cual demostr6é una
Optima capacidad de inhibicion de la proteasa tipo 3C del coronavirus o llamada también
proteasa principal de coronavirus (Mpro, 3CLpro o PLpro). Esta enzima es una cisteina-
proteasa homodimérica, la que escinde las poliproteinas en polipéptidos individuales que son
necesarios para la replicacion y transcripcion del SARS-Cov-2. Después de la traduccion del
ARN mensajero para producir las poliproteinas, la proteasa 3C se auto escinde para

convertirse en una enzima madura que hidroliza otras proteinas no estructurales restantes. La




proteasa tipo 3C del coronavirus desempefia un papel central en el ciclo de replicacion viral y

es un objetivo atractivo contra el virus del SARS humano (voneriz, c., et al,, 2020

Se tienen reportes de que el primer tratamiento implementado en la zona cero (Wuhan, China),
fue lopinavir /ritonavir, el autor Bin Cao y colaboradores en 2020, concluyeron que no existia
una disminucion de la carga viral en los pacientes tratados con ambos compuestos, sin
embargo, presentaban problemas gastrointestinales tales como nauseas, vémitos y diarrea y
una hiperlipidemia, también presentaron una pancreatitis 0 una prolongacion del QT durante su
tratamiento; por otro lado otro estudio de casos en Taiwan por Chien Yu y colaboradores, en
2020, también observaron que no se reducia el tiempo de eliminacion de SARS-CoV-2 en
pacientes con neumonia leve. Sin embargo, también existen reportes en donde se mencionan
gue luego de la administracién de los compuestos (Lopinavir 200mg/ Ritonavir 50mg por via
oral) disminuia la carga viral en pacientes en donde los titulos séricos eran indetectables (oneriz,

C., etal,, 2020; Bin, C., et al., 2020; Chien- Yu, C., et al, 2020)

A pesar de que en el periodo de abril- mayo del 2020, ya se tenia evidencia de la ineficacia del
tratamiento con lopinavir / ritonavir debido a que no se mostr6é una diferencia estadisticamente
significativa en la reduccion de la mortalidad respecto a quienes no recibieron este tratamiento;
en ltalia, en junio del 2020, se mantenia como tratamiento en pacientes COVID con menos

graVEdad de la enfermedad (Moneriz, C, et al, 2020; Instituto de efectividad clinica y sanitaria, 2020; Scavone, C., et al., 2020)

6.2.1.2 Ribavirina. Analogo de nucledsido que inhibe la RNA polimerasa viral e

inhibe la inosina monofosfato deshidrogenasa.

La Ribavirina es una molécula analoga del nucledsido guanosina y es conocida también con el
nombre de Virazole o 1-f8-D-Ribofuranosil-1,2,4-triazol-3-carboxamida. Posee una capacidad
antiviral contra virus ARN Yy DNA (Moneriz, C., et al, 2020; Ramirez, G., et al, 2019). D€sde su descubrimiento en
1972, se disefid6 como agente de amplio espectro “in vitro” sobre virus de DNA (virus herpes 1y
2, citomegalovirus murino, virus vacunal y adenovirus tipo 3) y con virus de RNA (virus similar a
la rabia, virus responsable de mixoma, virus de Parainfluenza tipo 1y 3, gripe A y B, rinovirus
1A, 13 y 56, Coxsackie B, Poliovirus tipo 2, virus de la estomatitis vesicular y semliki Forest),

sin embargo, con el paso de los afios se ha demostrado una gran efectividad en contra del




virus de la Hepatitis C (VHC), siendo casi exclusivo su administracion para el tratamiento de

esta infeccion (Ramirez, G., et al., 2019).

Su fundamento para ser administrado en esta pandemia (COVID-19), es que tiene experiencias
clinicas contra SARS y MERS. Tanto en el 2003 como en el 2012, se administré en conjunto
con otros farmacos, presentando beneficios parciales sobre todo en pacientes en fase inicial de
la enfermedad. Aunqgue se tienen registros de su uso para tratar infecciones virales de la familia
Coronaviridae, no se implementaron estudios clinicos de gran envergadura para establecer su
utilidad terapéutica. Sin embargo, en Canada, se realiz6 una cohorte de 110 pacientes tratados
con ribavirina reportando reacciones adversas como anemia hemolitica, hipocalcemia,
hipomagnesemia, que empeoraron el estado de salud en las personas afectadas, por lo que se
surgié un mayor seguimiento a corto y largo plazo posterior a su administracion (moneriz, c., et al,

2020).

Se han propuesto diferentes mecanismos de accidn para este farmaco, y se enlistan a

continuacion (Ramirez, G., et al., 2019).

1. La ribavirina interfiere en la sintesis de Novo de los derivados de guanosina,
especialmente de Guanosin trifosfato (GTP). La inosina monofosfato deshidrogenasa
cataliza la formacién de xantina monofosfato a partir de la inosina monofosfato, para
posteriormente continuar la via de sintesis de los derivados de la guanosina. La ribavirina
monofosfato es capaz de inhibir de forma competitiva y potente de dichas enzimas,
disminuyendo las reservas de estos nucleétidos o nucledsidos dentro de las células

tratadas.

2. Se sugiere una actividad inmunomoduladora, indicando que la ribavirina pudiera
aumentar la actividad de los linfocitos T y especialmente de los linfocitos Th. Esta hipotesis
se basa en la observacion de que durante el tratamiento con Ribavirina en pacientes con
VHC podia disminuir la citolisis sin modificar la carga viral circulante; por lo tanto, no
tendria un efecto exclusivamente antiviral. Se realizaron observaciones de que un
enantiomero de la Ribavirina (Levovirina) no presenta actividad antiviral directa siendo
capaz también de producir una induccion de la respuesta Thl en el modelo murino. Sin
embargo, el efecto inmunomodulador no se ha podido reconocer in vivo, incluso en
modelos mateméticos disefiados al respecto se concluye que el efecto se basa en

actividad antiviral directa.




3. Inhibicion directa de la polimerasa. El principal metabolito intracelular de la
ribavirina es el ribavirin trifosfato (RTP). De esta forma, podria ser un inhibidor competitivo
de otras bases nitrogenadas similares, como adenosin trifosfato (ATP) o GTP.

4. Se propone un mecanismo de mutagénesis. Dada la administracion de ribavirina
a la similitud estructural, la incorporacion de la ribavirina en la cadena de RNA seria posible
y produciria virus con mutaciones durante su replicacion. De igual forma alteraria la cadena
original sustituyendo una GTP por RTP (ribavirin trifosfato), sino que la union a las bases
complementarias citidina y timidina (o uracilo) tienen la misma eficacia, esto se debe a la
disposicién espacial y a la flexibilidad en la rotacion de un grupo carboxamida. El efecto
mutagénico de la ribavirina se ha demostrado en estudios con Poliovirus, virus boca-mano-

pie, West Nile y hantavirus.

Sin embargo, a pesar de que se presentan diferentes mecanismos de accién, en estudios
recientes de acoplamiento molecular demostr6é que este compuesto puede unirse fuertemente
al complejo RdRp (RNA- dependent RNA polymerase) de SARS-CoV-2, inhibiendo la

remicadén viral (Ramirez, G., et al, 2019)

La administracién de la ribavirina debe ser completamente vigilada, la administracion oral de
800 a 1000 mg/dia se ha asociado con toxicidad hematopoyética reversible, durante los
ensayos se administraban capsulas de 1200 mg el dia 1, seguidas de dosis de 800 mg/dia,
durante 5 dias, sin embargo, no se han observadé los mismos efectos cuando se administra en
aerosol. Los trabajadores de la salud expuestos al farmaco han experimentado una toxicidad
menor, por lo que se afirma que tiene efectos mutagénicos, teratogénicos y embriotdXiCos (saden,

L., 2021; Alpay. A; 2021).

6.2.1.3 Oseltamivir. Inhibidor de la neuramidasa

El oseltamivir es un inhibidor de la neuraminidasa que inhibe selectivamente las
neuraminidasas del virus de la influenza. Es un medicamento aprobado para el tratamiento de
la influenza, por lo que no tiene la capacidad de actuar en contra de SARS-CoV-2 de forma in
vitro, por lo que no existe alguna informacion documentada al respecto (sanders, 3. M, et al., 2020:

VADEMECUM [h], 2016).




A inicios del brote de SARS-CoV-2 en China, se contempld que la causa era un brote de
Influenza en la temporada alta, por lo que gran porcentaje de los pacientes recibieron una
terapia empirica con oseltamivir hasta el descubrimiento de SARS-C0OV-2 (sanders, J. M., et al., 2020)-
Varios de los ensayos clinicos iniciales incluyeron oseltamivir como propuesta terapéutica,
considerando que este medicamento es un antiviral de primera linea en hospitales de atencion
primaria, Qi Tan y colaboradores en 2020 evaluaron su efectividad utilizando diferentes

métodos que se enlistan a continuacion:

° Utilizaron el modelo suizo para construir la estructura del dominio de
union de ARN-terminal (NRBD) de la nucleoproteina, la proteina similar a la papaina
(PLpro) y la RNA polimerasa dirigida por RNA (RdRp).

. Se realiz6 en el programa TM-aling, una comparacion de las estructuras
de las proteinas virales con la estructura de la neuraminidasa de la influenza A.

. Se utiliz6 el acoplamiento molecular para analizar la posibilidad teérica de
una unién efectiva del oseltamivir con los centros activos de las proteinas virales.

° Se utilizé un estudio in vitro para evaluar la eficacia antiviral del
oseltamivir contra el SARS-CoV-2.

. Mediante el analisis de casos clinicos, se evaluaron estadisticamente si el

historial de uso de oseltamivir influy6 en la progresién de la enfermedad.

Los autores Qi Tan y colaboradores (2020), obtuvieron con éxito las estructuras de NRBD,
PLpro y RdRp, posteriormente obtuvieron datos de TM-aling, en donde sugieren similitud entre
las estructuras propuestas (NRBD, PLpro y RdRp con la neuraminidasa de la influenza A).
También se encontr6 que el centro activo de 3CLpro es similar al centro activo de la
neuraminidasa de la influenza A y que de igual forma se presentaron datos favorables en el
acoplamiento molecular del acido carboxilico de oseltamivir con el sitio activo de 3CLpro, sin

embargo, su efecto inhibidor no fue favorable.

Conforme analizaron los datos obtenidos de los casos clinicos y los datos obtenidos durante su
investigacion, concluyeron que realmente el oseltamivir no era adecuado para el tratamiento del
COVID-19, puesto que no presentaba efectos beneficiosos en pacientes que estaban en curso

con la infeccion (i, ., et al, 2020)




6.2.1.4 Favipiravir. Antiviral, inhibidor de la RNA polimerasa dependiente de RNA.

El medicamento Favipiravir, anteriormente conocido como T-705, es un antiviral desarrollado
en Japdén derivado de pirazinacarboxamida. Es un profarmaco (sustancia biolégicamente
inactiva que es metabolizada en el organismo a una sustancia activa) que inhibe la RNA
polimerasa dependiente de la RNA (RdRp), que se convierte en una forma fosforribosilada
activa (ribofuranoil-5-trifosfato de favipiravir o Favipiravir-RTP) en las células y se conocen
como sustrato para la RNA-polimerasa viral logrando inhibir la actividad de la RNA polimerasa
(Sanders, J. M., et al, 2020; Pareja, A., et al, 2020). Presenta actividad en contra de: influenza, el virus del Nilo
Occidental, virus de fiebre amarilla, el virus de la fiebre aftosa, flavovirus, arenavirus,

bunyavirus y alfavirus (qantani, m., et al, 2020).

Desde el 14 de mayo del 2020 hasta el 14 de mayo del 2021, los autores Manfar Al Qahtani y
Sawsan Saeed (2020) en Irlanda implementaron un ensayo clinico “Favipiravir vs
hidroxicloroquina vs control en covid-19” con el objetivo de comparar tres opciones de
tratamiento: hidroxicloroquina, Favipiravir y atencion estandar (sin tratamiento especifico para
SARS-COV-2) Unicamente en pacientes sintomaticos. Puesto que su modo de accion es
mediante la inhibicion de la RNA polimerasa dependiente de RNA viral, en febrero del 2020, el
farmaco se utilizo para la enfermedad COVID-19 en China y se declar6 eficaz en el tratamiento,
y un informe publicado que comparaba Favipiravir con lopinavir/ritonavir sugirié que Favipiravir
era superior para la prevencion de la progresion de la enfermedad y la eliminacion viral antani, .,

et al, 2020).

A principios de la pandemia (COVID-19), se tenian datos de tener una accion favorable ante
virus RNA, por lo que se determiné de forma in vitro la CE50 (concentracion media efectiva) de
favipiravir contra SARS-CoV-2 con un valor de 61.88uM/L en células Vero E6 (sanders, 3. M., et al,
2020). A partir de este dato, se iniciaron estudios donde los resultados preliminares permitian ver
gue la accion antiviral de la favipiravir contra otros tratamientos tales como lopinavir/ritonavir,
hidroxicloroquina y Arbidol, presentaron diferencias de recuperacion en cada uno de los
tratamientos y principalmente la eficacia de la favipiravir sin observar reacciones adversas

significativas en comparacion con los demas medicamentos (pareja, A., et al, 2020; Qahtani, M., 2020).

En pacientes hospitalizados que tomaron este medicamento como parte de su tratamiento, se

observd un aclaramiento viral en el 5to dia, los pacientes presentaron una disminucién de la




fiebre en los dias 3 0 4 y se observé una mejoria clinica notable por lo que se tenia la alta
hospitalaria en el dia 10 u 11, sin embargo, se tienen registro de tasas altas de hiperuricemia
(elevacion de acido drico en la sangre, > 7mg/dL) durante la aplicacion del tratamiento,
aumento en la alanina aminotransferasa y aspartato aminotransferasa, disminucion en las
nauseas y vomito, y en cuanto a la mortalidad no hubo una diferencia significativa pang, 7. H., et ai,

2022).

En otras publicaciones también se hace referencia a los posibles efectos secundarios
hepatolbgicos, inclusive en la aplicacion de los ensayos clinicos hacen referencia y consideran
dicho efecto en los pacientes, por ejemplo, en estudios de doble ciego en pacientes con
enfermedad leve por coronavirus se les administré favipiravir en 1800 mg (9 tabletas) por via
oral dos veces al dia durante un dia, seguido de 800 mg (4 tabletas) dos veces al dia vy el
maximo de dias de terapia es de 7-14 dias, cuando el paciente presentaba eventos adversos
relacionados con dafio hepético de grado =3, la dosis se reducia a 60 mg dos veces al dia, por
lo que quedaba a discrecién del investigador realizar o no una reduccion de la dosis en funcion
de como el sujeto se beneficiaria del tratamiento, sin embargo, si el paciente presentaba
nuevamente efectos adversos relacionados con dafio hepatico de grado =3 después de la

reduccion de la dosis se suspendia por completo el tratamiento (rizzardini, 6., 2020; Bosaeed, M., et al, 2021).

En consecuencia, la mayoria de los ensayos clinicos que tuvieron interés en probar los efectos
del Favipiravir, consideraron las mismas concentraciones del medicamento al iniciar el
tratamiento al igual que el de los dias posteriores, en la plataforma de clinicaltrials.gov se tienen
al menos 65 ensayos registrados y menos del 10% de ellos fueron concluidos, algunos otros
fueron abandonados y han pasado su fecha de finalizaciéon y no han sido verificados al menos

en 2 afios, por lo que se puede concluir que este tratamiento no es efectivo.

6.2.1.5 Arbidol. Antiviral de amplio espectro

El farmaco Arbidol es también conocido como Umifenovir, es un antiviral de amplio espectro
con actividad demostrada contra varios virus tales como el virus de la influenza A, By C
(especialmente HIN1, H2N2 y H3N3) y de forma in vitro contra los virus que ocasionan
infecciones respiratorias en humanos, de igual forma presenta un efecto inhibidor frente al virus
de la hepatitis B y C (VHB y VHC), virus Chikungunya (CHIKV), reovirus, virus Hantaan y virus

de Coxsackie B5 (Yueping, L., et al., 2020).




Es una pequefia molécula derivada del indol, que tiene un efecto inhibidor en la fusion de
membrana de una célula blanco y el virus, por mencionar un ejemplo; el Arbidol es un inhibidor
de la hemaglutinina que puede bloquear eficazmente la fusion del virus de la influenza con la
célula huésped, también puede inducir al sistema inmunolégico a producir interferon endégeno
contra la replicacion del virus, mejora la funcién fagocitica de los macréfagos y activar las

células “Natural killer” (NK) (vueping, L., et al., 2020).

Este es un tratamiento utilizado para tratar infecciones por influenza en Rusia y en China, y a
inicios de la pandemia de COVID-19, se consider6 como tratamiento en China obteniendo
buenos resultados preliminares. No ha sido posible implementarlo en otros paises puesto que
la FDA (Food and Drug administration) en Estados Unidos (EE. UU) no ha aprobado su venta y
administracion (voneriz, ., et al, 2020), NO Obstante, se tienen registro de ensayos clinicos que
implementan dicho tratamiento en comparacién con lopinavir/ritonavir y grupos control (sin
tratamiento farmacologico, solo de soporte) en donde se registra que no existe un cambio
significativo en la recuperacion de los pacientes, es decir, pacientes que mantuvieron un
tratamiento con lopinavir/ritonavir presentaron una recuperacion en promedio de 9 dias, los
pacientes con tratamiento de Arbidol en 9.1 dias y el grupo control en 9.3 dias. Esta situacion
era corroborada al dar como resultado negativo del acido ribonucleico del SARS-CoV-2 (vueping,

L., et al, 2020; Blaising, J., et al, 2014)-

Por otro lado, en China se obtuvieron datos satisfactorios como tratamiento para SARS-CoV-2
en pruebas in vitro, en donde se obtuvieron rangos de concentracion efectivas de entre 10-30
MM de la molécula. A partir de estos datos en China, el autor Wang y sus colaboradores (2020)
dieron inicio a un ensayo clinico aleatorizado obteniendo como datos una mejoria en la tasa de
altas de pacientes y se logré una reduccién en la mortalidad de los pacientes (pareja, A, et al, 2020:

Blaising, J., et al, 2014).

Se tiene como antecedente, que fue utilizado en el 2008 contra SARS-CoV mostrando
un efecto antiviral directo en la replicacion viral temprana en cultivos celulares para SARS-CoV,
se ha mencionado que el posible mecanismo para los coronavirus es que afecta la proteina S
del virus siendo un modificador del medio extracelular, no obstante, los ensayos clinicos han

demostrado que no existe un cambio significativo al implementar este medicamento. (moneriz, c., et

al, 2020; Blaising, J., et al, 2014).




6.2.1.6 Remdesivir (tratamiento aprobado por la FDA). Antiviral de accion

directa, inhibidor de la transcriptasa inversa analogo de nucledsido y nucleétidos.

El remdesivir es un profarmaco (sustancia biolégicamente inactiva que es metabolizada en el
organismo a una sustancia activa) analogo de la adenosina, con capacidad de interferir en la
polimerasa NSP12 de forma in vitro (Pareja y Luque, 2020). Es metabolizado dentro de la
célula huésped para formar un nucleésido trifosfato farmacol6gicamente activo. Al ser un
analogo de trifosfato de adenosina (ATP), el trifosfato de remdesivir (conocido como GS-5734
en su forma activa) compite con el sustrato de ATP natural por la integracion en las cadenas de
RNA viral naciente por la RNA polimerasa dependiente de la RNA. Cuando la molécula de
remdesivir se ha incorporado por error a la cadena y a su vez, se afiaden un pequefio nimero
de nucledtidos subsecuentes (normalmente tres en los coronavirus), se interrumpe la sintesis

de RNA (tamb, v. N., 2020).

El remdesivir fue anteriormente desarrollado como tratamiento de la enfermedad por el virus del
Ebola a raiz del brote en 2014-2016 en Africa occidental. Si bien fue un agente terapéutico
prometedor para la enfermedad por el virus del Ebola en estudios preclinicos, los anticuerpos
monoclonales superaron al remdesivir en un ensayo clinico de fase lll, por lo que ya no se esta

aplicando en esta indicacion.

Actualmente, el remdesivir ha sido reconocido como un antiviral prometedor contra una amplia
gama de infecciones por virus ARN (incluidos SARS-CoV y MERS-CoV) en cultivos celulares,
ratones y modelos primates no humanos, en las primeras cohortes en pacientes hospitalizados
y tratados con remdesivir, se obtuvo una mejoria del 68% de los pacientes tratados, por lo que
se ha tenido una mejoria eficaz en comparacién con otros tratamientos (parcja, A, et al, 2020).
Posterior a la obtencién de datos prometedores, la evaluacion de fase Ill de remdesivir para el
tratamiento de COVID-19, comenz6 a principios del 2020 por lo que se obtuvieron resultados
prometedores. Para finales de mayo del 2020, en Taiwan se aprobé el uso de Remdesivir en
pacientes graves, seguidos de la Union Europea (UE), Canada y Estados Unidos (EE. UU),
aunque este Ultimo ya tenia un permiso de emergencia para su uso en pacientes desde el 1ro
de mayo del 2020 y para el 7 de mayo del mismo afio se le otorgé una autorizacion especial
para su uso de emergencia en Japén. A partir de junio-julio, se dieron aprobaciones de uso de
emergencia del remdesivir en el resto de paises al igual que la produccion de varias

formulaciones genéricas de remdesivir wamb, v. ., 2020).




Desde el 22 de octubre del 2020, la administracion de alimentos y medicamentos de los EE.
UU (FDA) aprobé el medicamento antiviral Veklury (remdesivir) para su uso en pacientes
adultos y pediéatricos de 12 afios o mayores y que pesen al menos 40 kilogramos para su
tratamiento contra SARS-CoV-2. Sin embargo, esta aprobacion no incluye a toda la poblacién
gue se ha autorizado Veklury (remdesivir) bajo la autorizacion de uso de emergencia (EUA)

(FDA[e], 2020).

A partir de estas indicaciones, considerando la edad y el peso, se adicionaba que los pacientes
debian requerir oxigeno suplementario para ser administrada, sin embargo, no se ha tenido
muy en claro y establecido la seguridad y eficacia de remdesivir en pacientes pediatricos <12
afos y que pesen < 40 Kg wamb, N. v, 20200 SU administracion fue por via intravenosa y esta
disponible como solucién y/o polvo liofilizado para perfusion durante 30-120 min, la pauta
posoldgica recomendada es una dosis de carga Unica de 200 mg el dia uno y 100 mg
administrados una vez al dia desde el dia 2 en adelante, para una duracién total del tratamiento
de 5 a 10 dias. Antes de iniciar el tratamiento, se debe determinar la funcion hepética y renal
del paciente, ya que el remdesivir no debe usarse en pacientes con una tasa de filtracién
glomerular estimada (eGFR) de <30 ml/min o en pacientes con alanina-aminotransferasa (ALT)
25 veces la limite superior de lo normal (LSN), también cabe recalcar que existen algunos
farmacos que no son adecuados para la coadministracion con remdesivir como lo son: fosfato

de cloroquina y sulfato de hidroxicloroquina voneriz, c., et al 2020).

Finalmente, cabe destacar que, para implementar este tratamiento, es necesario
determinar la funcionalidad hepéatica y renal del paciente, de igual manera es posible que se
presenten efectos secundarios tales como aumento en los niveles de transaminasas,
especialmente en embarazadas por lo que es motivo para suspender el tratamiento (reddgy, 0. s., et

al, 2021).

6.2.1.7 Darunavir / Cobicistat. Antirretroviral, inhibidor de la proteasa / inhibidor
selectivo de CYP3A.

Darunavir es un inhibidor de proteasa no peptidico de segunda generacion eficaz contra el VIH-
1. Inhibe la dimerizacion y la actividad catalitica de la proteasa del VIH-1, inhibiendo

selectivamente la division de las poliproteinas codificadas Gag-Pol del VIH en las células




infectadas por el virus, previniendo asi la formacion de particulas virales maduras e infecciosas.
Tiene una estructura quimica que mejora la afinidad de union y reduce la tasa de disociacion, lo
gue lo hace mas potente que los otros inhibidores de proteasa (vabemecum [a], 2016: VADECUM [c], 2020:
singh, T. U., et al, 2020). Darunavir, es un medicamento que se absorbe rapidamente después de la
administracion oral y tiene una vida media de eliminacion terminal de 15 horas.
Aproximadamente el 95% del farmaco se une a proteinas plasméaticas y es metabolizado
exclusivamente por CYP3A4, por lo que la administracién en conjunto de ritonavir o Cobicistat
en pequefias dosis, permiten la inhibicion de la enzima CYP3A4 (singh, T. u., et al, 2020; VADEMECUM [a],

2016).

In silico, Darunavir se identific6 como uno de los éxitos prometedores para la inhibicion de
proteasas de tipo quimotripsina del SARS-CoV-2, sin embargo, los resultados obtenidos del
andlisis estructural no muestran unién entre la molécula de Darunavir y la proteasa de SARS-

CoV-2 (singh, T. u., et al, 2020).

Los investigadores indagaron mas para determinar su efectividad como posible tratamiento, por
lo que, en Shanghai, se realiz6 una prueba de deteccién de farmacos in silico y de actividad
enzimatica en donde se revelaron 30 agentes con actividad antiviral potencial contra SARS-

COV-2 en donde se encuentra incluido Darunavir (singh, 7. u., et al, 2020)

En investigaciones in vitro, se descubrié que la concentracion ideal que permite inhibir la
replicacién del virus SARS-CoV-2 es de 300 uM y posteriormente, en pacientes se utilizd
darunavir comprimido de 600 mg cada 12 horas junto con otros farmacos antivirales y terapia
de apoyo en el tratamiento de pacientes (singh, T. U., et al, 2020.. S€ finalizé la administracion de
darunavir a los pacientes, puesto que hubo una correlacién entre el uso de darunavir y la
presencia de un aumento en infartos al miocardio en pacientes con SARS-CoV-2 y VIH,
concluyendo que debe ser administrado con precaucion en pacientes con enfermedades

cardiovasculares subyacentes (singn, T. u., et al, 2020).

6.2.1.8 Sofosbuvir. Inhibidor de la polimerasa NS5B eficaz contra el virus de la
hepatitis C.
Sofosbuvir es un inhibidor pangenotipico (que presenta efecto ante todos los genotipos) y es el
Unico representante de la familia de inhibidores de la polimerasa NS5B anélogos de

nucleodsidos. Es un profarmaco nucleotidico implementado como tratamiento de la hepatitis C




cronica (HCC) en adultos, que al ser administrado sufre un metabolismo intracelular para
formar el trifosfato analogo de la uridina farmacol6gicamente activo (GS-461203) que puede ser
incorporado al RNA del VHC por la polimerasa NS5B actuando como terminador de cadena

(Agencia de evaluacion de tecnologias sanitarias de Andalucia, 2015; Andrey, C. H., 2017)

En junio del 2020, el doctor Antonio Lazcano y su equipo de la Facultad de Ciencias de la
UNAM, reportaron la posibilidad de utilizar el Sofosbuvir como alternativa para tratar la
epidemia de SARS-CoV-2. Se basa en el efecto inhibidor que se puede lograr en la proteina
mas altamente conservada de todos los virus de RNA, denominado “RNA polimerasa

dependiente de RNA” (RARp) (acome, R., et al., 2020).

La replicacion de SARS-CoV-2 da origen a multiples subunidades y el dominio de la polimerasa
NSP12 tiene una caracteristica muy peculiar, tiene una forma parecida a la mano derecha
debido a cémo lo conforman los subdominios siendo denominados dedos, pulgar y palma en

conjunto con seis motivos estructurales conservados (acome, R., et al., 2020)

El doctor Lazcano (2020), realiz6 in silico la simulacién de la unién del farmaco con el sitio
activo y el mecanismo de como se incorpora a la cadena naciente evitando asi la adicion del
siguiente nucleétido. Los residuos que participan en la union de Sofosbuvir incluyen D225 del
motivo A, S282, T287 y N291 del motivo B, K141 y R158 del motivo F, ademas de los
aspartatos conservados universalmente del motivo A y C que coordinan los iones metalicos
(todos los motivos mencionados se encuentran presentes en el subdominio palma).
Anteriormente ya se habia demostrado actividad in vitro e in vivo contra otros flavivirus como el
Dengue, el Zika y el virus del Nilo Occidental y actualmente solo se tiene resultados en
investigaciones in silico, en donde los alineamientos multiples de la secuencia de NSP12 de
SARS-CoV-2 y otros coronavirus como SARS y MERS muestran residuos de union a

Sofosbuvir que son conservados (acome, R., et al., 2020)

En estudios in silico, se predijo que Sofosbuvir, IDX-184, Ribavirina y Remdesivir podrian ser
medicamentos potentes contra el COVID-19, sin embargo, se demostrd que el trifosfato de
Sofosbuvir es incorporado por SARS-CoV Y SARS-CoV-2 RdRp en un enlace relativamente
bajo, sirviendo como un terminador inmediato de la reaccion de la polimerasa, pero no por una
ADN polimerasa de alto enlace similar al huésped siendo fielmente selectivo al mecanismo de
replicacién viral. Es por ello que ensayos clinicos implementaron tratamientos con Sofosbuvir

para inhibir la replicacion del SARS-CoV-2 en conjunto con Daclatasvir obteniendo resultados




alentadores. Se report6 que existia un aumento en la tasa de recuperacion clinica a los 14 dias

y reduccion de la duracion de las hospitalizaciones (jockusch s., et al, 2020).

Debido a que los ensayos han sido principalmente en simulaciones computacionales e in vitro
en células pulmonares y cerebrales, se requiere reafirmar los resultados en ensayos clinicos
con un alto niumero de individuos, ya que los primeros resultados satisfactorio obtenidos son
con un numero pequefio de pacientes (entre 60 y 75 aproximadamente). El trifosfato activo de
Sofosbuvir no solo sirve como un terminador eficaz de la polimerasa, sino que el RNA
finalizado en Sofosbuvir confiere un nivel sustancial de resistencia a la escisibn por
exonucleasas, por lo que se puede considerar un tratamiento eficaz, sin embargo, a falta de
mas pruebas clinicas, se opté por permitir el uso de Remdesivir como tratamiento aprobado

(Jockusch S., et al, 2020)-




6.2.2. Antibiéticos

La implementacion de antibidticos para tratar infecciones por SARS-CoV-2 no esta dentro de
los tratamientos ideales para combatir dicha infeccién, mas bien, se encuentra dentro de las
listas de medicamentos en diversos protocolos para combatir coinfecciones que puedan

presentarse durante el transcurso de la enfermedad.

Parte de los gobiernos y las organizaciones mundiales de la salud dieron a conocer
documentos y recomendaciones para la administracién de antibi6ticos en pacientes COVID. La
OMS y la OPS en sus sitios web informaron a la poblacion en general (principalmente) y a los
profesionales de la salud el evitar el uso de antibiéticos, por lo que mencionan los siguiente:
<<Los antibitticos son eficaces contra las bacterias, pero no para los virus. Puesto que el
nuevo coronavirus (2019-nCoV) es un virus, no deben utilizarse antibioticos ni para prevenir ni
para tratar la infeccién. Sin embargo, si resulta usted infectado por este virus y le hospitalizan,

es posible que le administren antibiéticos para que no contraiga infecciones bacterianas>>.

En el hospital de la comunidad de Castilla y Ledn en Espafia, la presencia de coinfecciones en
pacientes confirmados con COVID presentaba infecciones de origen bacteriano en vias
respiratorias por agentes causales como Streptococcus pneumoniae y Staphylococcus aureus
en el 5% de los casos, también en infecciones urinarias causadas por Acinetobacter baumannii
asociada a la colocacién de catéteres, y en algunos pacientes se diagnosticaron con posible

sospecha de aspergilosis pulmonar (nebreda, T., et al, 2020).

Al existir un aumento de casos por SARS-CoV-2, el nimero de ensayos clinicos aumentaba y
presentaban gran variedad de medicamentos a probar. Uno de gran interés fue la combinacion
de Hidroxicloroquina / Azitromicina, en donde se implement6é en un gran nimero de pacientes
en donde se podria notar que el tratamiento podria ser efectivo teniendo como hipétesis la
existencia de un sinergismo a beneficio de los pacientes. Dicho tratamiento se implementé en
un periodo de marzo hasta octubre del 2020, permitiendo recabar informacién, realizar
observaciones sobre la implementacion de antibiéticos como parte de un tratamiento y predecir
las consecuencias que esto podria generar a largo plazo, es decir, el aumento a la resistencia a

antibioticos.

No obstante, en el Reino Unido, se iniciaba el ensayo PRICIPLE (por sus siglas en ingles

“Platform Randomized Trial of Interventions against COVID-19 in Older People”) que constaba




de la administracién de Hidroxicloroquina en conjunto con azitromicina o doxiciclina (por lo que
cada compuesto sera descrito analizando el mecanismo y los resultados que se obtuvieron
durante el periodo que duré el ensayo) con el objetivo principal de administrar el tratamiento a
domicilio en pacientes mayores de 60 afios con infeccibn por SARS-CoV-2 confirmada,

concluyendo que no se obtenian datos favorables ni mejoria en los pacientes.

Es por ello, que debido a que existia la probabilidad de presentar casos de neumonia a causa
de agentes bacterianos y que fueran confundidos por sospecha de COVID-19, diversas
organizaciones se plantearon interrogantes con respecto al uso de antibiéticos de manera

descontrolada, por lo que Cochrane Iberoaméricana se planteé lo siguiente:

o ¢Cual es el riesgo de una infeccién bacteriana en pacientes COVID-19
confirmados o con sospecha?

° ¢, Cuales son los patdgenos bacterianos asociados a una sospecha o
confirmacién por infecciébn COVID-19 y una neumonia bacteriana?

° ¢, Cual es el enfoque 6ptimo para diagnosticar o descartar una neumonia
bacteriana en pacientes con sospecha o confirmaciéon de COVID?

o ¢ Cudl es el tratamiento empirico 6ptimo para pacientes con sospecha o

confirmacion de infeccién por COVID-19 y neumonia bacteriana? (cochrane iberoaméricana, 2020).

En octubre del 2020, el Comité de expertos multidisciplinario de Cochrane Iberoamericana
postulé ciertas recomendaciones en base a las cuestiones anteriores, por lo que a continuacion

se presenta un resumen de cada uno de los puntos:

1. Se sugiere un uso restrictivo de antibioticoterapia en pacientes con
probabilidad alta o confirmacion de COVID-19. Aplicando esta decision a pacientes con
enfermedad leve o moderada al momento del ingreso.

2. Pacientes con sospecha o confirmados por COVID-19 se consideran si
presentan hallazgos radiolégicos y/o marcadores inflamatorios compatibles con una
infeccion bacteriana.

3. Se consideran a pacientes gravemente enfermos o inmunodeprimidos.

4, Se recomienda realizar el maximo esfuerzo para obtener muestras de
esputo y hemocultivo, asi como pruebas de antigeno neumocdcico en orina antes del
inicio de la antibioticoterapia empirica.

5. En caso de sospecha de -coinfeccion bacteriana, se sugiere no

administrar antibioticoterapia empirica cubriendo patégenos atipicos en pacientes con




confirmacion o alta probabilidad de covid -19. La prueba de antigeno urinario de
Legionella debe realizarse de acuerdo con las pautas locales y/o nacionales de la
neumonia adquirida en la comunidad.

6. Se recomienda que los regimenes de antibioticoterapia empiricos en caso
de sospecha de coinfeccion bacteriana dependan de la gravedad de la enfermedad y de
acuerdo con las pautas locales y/o nacionales.

7. Se recomienda seguir las recomendaciones de las guias locales y/o
nacionales sobre la antibioticoterapia para pacientes con covid-19 y sospecha de
infeccion secundaria bacteriana.

8. Se sugiere suspender los antibiéticos cuando las muestras de esputo,
hemocultivo, y pruebas de antigenos urinarios tomadas antes del inicio de la
antibioticoterapia empirica en pacientes con probabilidad alta o confirmacién de covid-
19, no muestran patdégenos bacterianos después de 48 horas de incubacion.

9. Se sugiere una duracion del tratamiento con antibidticos de cinco dias en
pacientes con covid-19 y sospecha de infeccion bacteriana al mejorar los signos,

sintomas y marcadores inflamatorios.

Considerando que son muy pocos los antibidticos usados durante esta pandemia, se describen

a continuacién cada uno de ellos y su papel como parte de los tratamientos.

6.2.2.1 Azitromicina. Antibacteriano macroélido.

La azitromicina es un medicamento indicado para tratar principalmente infecciones bacterianas
de transmision sexual causadas por Chlamydia trachomatis, Haemophilus ducreyi y Neisseria
gonorrhoeae y es un medicamento que tiene una excelente penetracion tisular en el pulmén y
también es indicado como tratamiento de infecciones respiratorias tales como neumonia,
bronquitis crénica, faringitis, amigdalitis, otitis y sinusitis bacteriana aguda (racuitad de Medicina-UNAM [b],
sf); VADEMECUM [0}, 2018). ES un medicamento que inhibe la sintesis de proteinas bacterianas por
union a la subunidad 50s del ribosoma e inhibiendo la traslocacion de péptidos (racuitad de Medicina-
UNAM[b], sf. SU mecanismo de inmunomodulacion incluye una disminuciéon de la produccion de
citocinas proinflamatorias como IL-6, IL-8 y TNFa y la inhibicion de la actividad de los

neutrofilos (Gautret, P, et al., 2020).




En respuesta inicial ante esta pandemia, se asignaron a hospitales especializados a nivel
Nacional en México y en el resto del mundo para la atencién de pacientes COVID, protocolos
utilizados para el manejo de pacientes administrando hidroxicloroquina en conjunto con
azitromicina. Debido a que la azitromicina tiene un efecto inmunomodulador, presenta una vida
media prolongada y se demostré en diversos estudios in vitro y ensayos clinicos su actividad
contra varios virus incluido SARS-CoV-2, fue considerado por Gautret y colaboradores para ser
estudiados mediante ensayos clinicos no randomizados y de etiqueta abierta en donde
realizaron tres grupos de estudio, al grupo de hidroxicloroquina, hidroxicloroquina/azitromicina y
los que rechazaron el estudio fueron considerados como controles negativos (pareja, A., et al, 2020;

Gautret, P, et al., 2020).

Gautret y colaboradores en 2020, determinaron que la azitromicina en conjunto con la
hidroxicloroquina fue significativamente mas eficiente para la eliminacion de virus (sin explicar
certeramente un mecanismo de accion ante SARS-CoV-2), concluyendo que, a pesar de ser
implementado en un pequefio grupo de pacientes, el estudio evidencié que el tratamiento con
hidroxicloroquina se asocia significativamente con la reduccion y desaparicion de la carga viral
en pacientes con COVID y su efecto se observo reforzado por la azitromicina (areja, A., 2020: Gautret,

P., etal., 2020).

Debido a que su administracién fue considerada a inicios de la pandemia en un periodo de
Marzo-Octubre del 2020, se logré recopilar una basta informacién sobre la combinacién de
farmacos hidroxicloroquina/azitromicina en donde se tiene como efecto secundario la
prolongacion electrocardiografica del intervalo QT, dicha alteracion puede ser causante de
taquicardia ventricular polimérfica, por lo que esta arritmia tiene una alta tasa de mortalidad

(Ramirez, A. J., 2021).

Es por ello que el gobierno de México, advierte en sus “recomendaciones para tratamiento de
la infeccion por SARS-CoV-2, agente causal de COVID-19” en su version del 6 de Julio del
2020, NO administrar la azitromicina y otros medicamentos debido a sus efectos secundarios,

por lo que es retirado de los protocolos para el tratamiento de pacientes COVID-19 (cobierno de

México-Secretaria de Salud [b], 2020).




6.2.2.2 Doxiciclina. Bacteriostatico de amplio espectro / Tetraciclina.

La doxiciclina es un compuesto semisintético con efecto bacteriostético inhibidor de la sintesis
proteica bacteriana por union a la subunidad ribosomal 30S. Es un medicamento indicado para
el tratamiento de infecciones causadas por Mycoplasma spp, Chlamydia spp, Ureoplasma
urealyticum, Borrelia recurrentis, Rickettsia y algunos gram negativos (racuitad de Medicina-UNAM [a], sf:

VADEMECUM [g], 2019).

La implementacién de doxiciclina durante la pandemia de COVID-19 fue administrada en
conjunto con Ivermectina en un ensayo clinico de doble ciego realizado por los autores
Mahmud, Mujibur, Alam y colaboradores en Bangladesh, que concluyo en octubre del 2020.
Sus resultados fueron, notando que, los pacientes tratados con ivermectina/doxiciclina se
recuperaban en menos tiempo y tenian menos probabilidad de progresar a una enfermedad
grave que el otro grupo (placebo con la atencién estandar), demostrando que para el dia 14, los

pacientes presentaban mayor probabilidad de ser negativo para COVID-19 mediante RT-PCR.

La propuesta de implementar doxiciclina como parte de los tratamientos para pacientes
infectados por SARS-CoV-2, se debe a los autores Sodhi y Etminan que, en mayo del 2020,
proponian como potencial terapéutico el uso de tetraciclinas (doxiciclina, tetraciclina y
minociclina) como tratamiento para pacientes COVID por su caracteristica de ser compuestos

altamente lipofilicos.

La doxiciclina posee un nucleo de estructuras tetraciclicas lineal compuesta por cuatro anillos
fusionados, lo que le permite formar complejos quelantes con distintos cationes como zinc, lo
que lo hace insoluble en agua y dificulta su absorcion (icente, b., et a, 2010). ESta propiedad permite
guelar compuestos de zinc en metaloproteinasas de matriz (enzima proteolitica que necesita la
presencia de cationes) que se encuentran presentes en el huésped y que son necesarios para
el patégeno por favorecer su supervivencia al permitir la infiltracién celular, la adhesion de
célula a célula y la replicacién, muchos de los cuales tienen zinc como parte de su complejo de
metaloproteinasas de matriz (MMP) por lo que los autores proponian la hipotesis de que este
efecto quelante podria inhibir la infeccion por COVID en humanos, disminuyendo la capacidad
de replicarse dentro de las células huésped, también se cree que podria inhibir la replicacion

del RNA en RNA monocatenario de sentido positivo (sodhi, M., et al, 2020).

La Unica evidencia que se tiene para tratar infecciones virales con un antibiético como la

doxiciclina es en un estudio realizado en el 2014, en donde Rothan HA y su equipo (rothan, H. A., et




al, 2014, dedujeron un mecanismo que podria potencialmente tratar el virus del dengue
ocasionando la inhibicidn significativa de la serina proteasa del virus, la replicacion viral y la

replicacién post-infeccion.

Debido a que también se conocen efectos antinflamatorios por parte de este medicamento,
existen diferentes ensayos clinicos que tratan de demostrar su efectividad. Hasta el momento
se tiene un ensayo completado y con datos reportados por parte de los autores Mahmud,
Mujibur, Alam y colaboradores, y existen 10 ensayos mas que aun faltan por completarse o por
reportar resultados, sin embargo, se puede creer que son datos favorables para avanzar en
contra de esta infeccion, por el momento, no se han reportado efectos secundarios ante este

tratamiento, por lo que se cree, es un medicamento muy prometedor.

6.2.2.3 Carbapenemes e inhibidores de betalactamasas. Antibiéticos de

amplio espectro.

La OMS y la OPS, estipulan en “Lista de medicamentos esenciales para el manejo de
pacientes que ingresan a unidades de cuidados intensivos con sospecha o diagnéstico
confirmado de COVID-19” en su version actualizada en agosto del 2020, las condiciones en

gue pueden ser administrada este grupo de antibioticos, por lo que se estipula lo siguiente:

e La mayoria de los pacientes con sepsis grave y choque séptico tiene
algun grado de compromiso inmunitario, se puede considerar iniciar tratamiento con
un grupo de antimicrobiano de amplio espectro como los Carbapenemes como por
ejemplo meropenem, imipenem/cilastatina o una combinacion de penicilinas de
amplio espectro/inhibidores de beta lactamasas como piperacilina/tazobactam.
También se pueden utilizar cefalosporinas de tercera como ceftriaxona o de cuarta

generacion, especialmente como parte de un régimen de tratamiento combinado.

6.2.2.4 Claritromicina. Macrolido
La claritromicina es un antibiético usado para tratar infecciones respiratorias de vias altas y
bajas que tienen como mecanismo de accién el interferir la sintesis de proteinas en las

bacterias sensibles lighndose a la subunidad 50S ribosomal y se encuentra dentro de la lista




modelo de medicamentos esenciales de la OMS para tratar neumonia grave en adultos y nifios

mayores de 5 afios a causa de microorganismos atipicos (owmsc, 2020; VADEMECUM [d], 2018).

Por considerar ciertos eventos como la posibilidad de que se presenten coinfecciones y
considerando ciertas recomendaciones ya mencionadas en la introduccion de esta seccion, la
OMS prioriza el uso de claritromicina debido a su menor vida media, por lo que lo consideran
como manejable para el tratamiento de la neumonia severa en pacientes COVID grave.
Siempre y cuando sea necesario el uso de antimicrobianos para microorganismos atipicos
puede ser administrado y de igual forma se recomienda un monitoreo del intervalo QT mediante

electrocardiograma durante la utilizacion de este medicamento (ows [¢], 2020).




6.2.3 Antiparasitarios

6.2.3.1 Hidroxicloroquina. Antiparasitario, insecticida y repelente/ Anti

protozoario, antipaltdico /Amino quinolinas

La hidroxicloroquina (HCQ) es una 4-aminoquinolina anti protozoario que es derivado de la
cloroquina. Se diferencia de la cloroquina por presentar un grupo hidroxilo en su estructura y
por ocasionar menor toxicidad (pareja, A, et al., 2020 ES principalmente aplicada para combatir la

malaria causada por Plasmodium falciparum, P. malariae, P. ovale y P. vivaxX ehamgks).

En la actualidad es uno de los antimalaricos ampliamente empleado en el tratamiento de las
enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS), especialmente en lupus eritematoso sistémico y
artritis reumatide (panza, A, et ai, 2016 También fue considerado para ser parte de los tratamientos
durante las infecciones por SARS y MERS, sin embargo, no existe evidencia de alta calidad de
la eficacia del tratamiento con cloroquina / hidroxicloroquina para estos coronavirus, no
obstante, para tratar la infeccion por SARS-CoV-2 si fue considerada por los ensayos clinicos

Recovery y Solidaridad (sanders, 3. M, et al., 2020; OMS [b], 2020).

Su efecto antiviral se debe al posible bloqueo de la entrada del virus en las células al inhibir la
glicosilacion de los receptores del huésped, pero el principal interés por administrar HCQ, es
por su capacidad inmunomoduladora, que podria mejorar la situacion de los pacientes en la
fase de “tormenta de citoquinas”. Su mecanismo de accion es complejo y no completamente
aclarado, sin embargo, se puede mencionar que actta por diferentes vias por lo que se pueden

puntualizar a continuacion:

e Capacidad por interferir con la presentacién de autoantigenos y en menor
medida, con antigenos exdégenos

e Bloquea la respuesta de linfocitos T inducida por antigenos

e Disminuye la produccion de mediadores inflamatorios

¢ Inhibe la activacion de los receptores Toll-like (TLR)

¢ Interfiere con la funcién de fagocitosis

Todos estos efectos ocasionan una alteracion en la presentacion de antigenos, principalmente
autoantigenos por lo que es considerado para tratar EAS. Su bloqueo en la proliferacion de

linfocitos T, es igual para la disminucion de citoquinas involucradas en la respuesta inflamatoria




(IL-1, IL-2, IL-6, IL-17, IL-22, interferdn a, y y FNT- a). El mecanismo de accion mas importante,
estq relacionado con la inhibicion de la activacion de algunos TLR, especificamente
intracelulares que reconocen acidos nucleicos (TLR 3, 7, 8 y 9). Estos receptores se unen a los
acidos nucleico promoviendo la produccién de autoanticuerpos y mediadores inflamatorios y es
requerido para ello que el medio se encuentre en un pH &cido a nivel lisosomal, los
antimalaricos son bases débiles, por lo que interfiere con el pH del medio lisosomal y como

consecuencia inhibe la interaccién entre los TLR y los acidos nucleicos (panza, A, et al., 2016).

La administracién de este medicamento, estuvo presente durante un periodo corto (marzo-
junio), a pesar de que se tenian datos de ser un tratamiento prometedor, se administr6 en
conjunto con azitromicina atenuando la progresion de la enfermedad a un estado grave parja, A.,
et al 20200 Sin embargo, la administracion de HCQ tiene algunas consideraciones para ser
administrado y es que presenta algunas particularidades farmacologicas relevantes, y es la
variabilidad interindividual en la absorcién, ademas, de que las concentraciones plasméaticas
pueden alterarse con el nivel de actividad inflamatoria, a pesar de que es un farmaco que se
distribuye ampliamente por todo el organismo, su vida media es de 30 a 50 dias y el tiempo que

demora en comenzar a hacer efecto antiinflamatorio es de 4 a 6 semanas (panza, A, et al., 2016).

Se tienen reportes de que las dosis acumuladas elevadas se han asociado a efectos adversos
graves, sobre todo a nivel de la retina y el miocardio. En el pacientes COVID-19, la posible
afectacién cardiaca esta relacionada principalmente por pacientes que presenten cardiopatia
subyacente, afectacion miocardica producida por la infeccion y la propia respuesta inflamatoria,
lo que da lugar a una miocarditis con elevacién de troponinas, la toxicidad aguda
probablemente asociada al uso de los antimaléricos en dosis elevadas y el uso concomitante
de otros tratamientos como lopinavir/ritonavir que junto a la HCQ prolongan el intervalo QT

corregido (QTc), con riesgo de arritmias ventriculares graves (cairol, £., et al, 2020)

Es por ello que al recabar datos de los ensayos clinicos mas notorios como lo fue el ensayo
Recovery, Solidaridad, y revisiones de Cochrane, el 17 de junio de 2020, la OMS anuncié la
interrupcion del grupo de tratamiento con hidroxicloroquina. Los investigadores tomaron esta
decision a partir de que se obtuvieron datos en donde se observé que la HCQ no reduce la
mortalidad en los pacientes hospitalizados por COVID-19, cuando se compara con el
tratamiento de referencia por lo que la OMS opina que la decision de interrumpir su uso, no
afecta a la utilizacion ni a la evaluacion de la hidroxicloroquina como profilaxis antes o después

de la exposicion a la COVID-19 (ows [d], 2020).




6.2.3.2 Cloroquina. Antiparasitario, insecticida y repelente/ Anti protozoario,

antipaltdico/ Amino quinolinas

La cloroquina (CQ) es un farmaco con accion antipaludica que tiene la capacidad de fijacion a
porfirinas dando lugar a la destruccion o inhibicién de formas asexuadas de plasmodios no
resistentes en eritrocitos, también presenta la capacidad de interferir en el desarrollo de formas

sexuadas de Plasmodium Spp (vAbEMECUM [e], 2021).

Se ha sabido que la CQ tiene efectos antivirales in vitro y que tanto la CQ y la HCQ pueden
inhibir el crecimiento de muchos virus diferentes en cultivos celulares incluido el coronavirus
SARS (rouret, F., et al, 2020). SU implementacion para esta pandemia, se da por informes publicados,
en donde se menciona que existen diversos mecanismos para el tratamiento de COVID-19, uno
de ellos es la inhibicién de los pasos dependientes del pH de la replicacion viral en virus de
RNA vy al igual que la hidroxicloroquina, presenta efectos inmunomoduladores, bloqueando la
entrada y post-entrada del virus en las células Vero al inhibir la glicosilacion de los receptores
(Pareja, A., et al, 2020; Sanders, J. M., et al, 2020 Las investigaciones de forma in vitro, arrojé que la
concentracion efectiva media (CE50) en el rango micro molar es bajo, mientras que la HCQ
tiene actividad in vitro con una CE50 para SARS-CoV-2 aun mas baja, en comparacién con la
cloroquina después de 24 horas de crecimiento, por lo que los datos son HCQ: CE50=6.14uM y
CQ: CE50=23.90uM (sanders, 3. M., et al., 2020)

Sus efectos inmunomoduladores se basan en suprimir la produccién/liberaciéon de TNF-a e IL-6,
actuar indirectamente reduciendo la produccién de citoquinas proinflamatorias y/o la activacion
de las células T CD8+ y se menciona la posibilidad de interferir en el procesamiento proteolitico

de la proteina M y alterar su ensamblaje y la gemacion del virién pareja, A, et al, 2020).

Sin embargo, Touret y Lamballerie en mayo del 2020, advertian del uso de la cloroquina o
cualquier otro antipalidico por el margen entre la dosis terapéutica y la dosis téxica que es
estrecha, ya que el envenenamiento por la administracién de cloroquina se ha asociada a

trastornos cardiovasculares.

6.2.3.3 lvermectina. Lactona macrociclica / Antihelmintico

La ivermectina es una lactona macrociclica semisintético derivada de las avermectinas y

aislado de los productos de fermentaciéon de Streptomyces avermectinius. Su estructura es muy




similar a la de los antimicrobianos macrolidos, sin embargo, no posee actividad antibacteriana

(Victoria, J., 2010).

Un grupo de investigadores han demostrado el efecto antiviral de la ivermectina in vitro en una
gamma amplia de virus. En el caso del virus del VIH-1 (virus de la inmunodeficiencia humana),
inhibe la interaccion entre la proteina integrasa y el heterodimero a/f1 de importina (IMP)
responsable de la importacion nuclear de la proteina integrasa y la replicacion del VIH-1 (cay, L,
et al, 2020 Otros estudios en los coronavirus, han demostrado que la proteina accesoria del
SARS-CoV ORF6 antagoniza la actividad antiviral del factor de transcripcibn STAT1
secuestrando IMPa/B1 en la membrana rugosa del reticulo endoplasmico/Golgi. En conjunto,
estos informes sugirieron que la actividad inhibidora del transporte nuclear de la ivermectina

puede ser eficaz contra el SARS-CoV-2 (cayy, L., et al, 2020).

También Mohopatra, Perekhoda y colaboradores en 2020 analizaron la posibilidad de afinidad
en la unién de este compuesto hacia la proteasa principal del SARS-CoV-2 (Mpro) in silico. Los
resultados sugieren que el compuesto tiene la propiedad de unirse a la posicion activa de la

proteina (esta union también fue demostrada para hidroxicloroquina) ohapatra, R. K., et al, 2021)

Para evaluar su efectividad in vitro, se implementé un estudio en células VERO/hSLAM vy
tratadas con ivermectina observando que a las 24 horas hubo una reduccién del 93 % del RNA
viral presente en el sobrenadante del sistema siendo indicativo de viriones libres en la muestra
analizado por PCR-RT y se observé una reduccién del 99.8% en el RNA viral asociado a

células siendo este el indicativo de viriones no liberado y no empaquetados (cay, L., et ai, 2020).

Otro efecto favorable es su capacidad antiinflamatoria de la ivermectina, ha sido demostrado in
vivo e in vitro al reducir la produccién de TNF-a, IL-1 e IL-6, y suprimir la translocacion de NF-
kB inducida por LPS. En ratones la administracion de 2 mg/kg de ivermectina suprime en las
vias respiratorias la hipersecrecién de moco, disminuye el reclutamiento de células inmunes y
la produccién de citoquinas e IgE/IgG1 en el lavado bronco alveolar. Esto demuestra que la
ivermectina no solo tiene efecto antiinflamatorio a nivel sistémico, sino también en el tejido

pUlmonar (Portmann, A., et al, 2020).

A pesar de que los ensayos clinicos refieren una evidencia positiva y favorable del uso de la
ivermectina como tratamiento para pacientes COVID-19, la FDA sugiere a la poblacién prevenir
la automedicacion con ivermectina como tratamiento terapéutico o profilactico, ya que se
estipulan diferentes dosis a los humanos para tratar dichas afecciones causadas por diferentes

parasitos, no obstante, aclara que si el tratamiento es prescrito por un profesional es necesario




seguir las indicaciones ya que la FDA no ha aprobado o autorizado el uso de la ivermectina
hasta revisar y recabar los datos necesarios para autorizar o denegar su administracion page,

2020; Gobierno de México - IMSS[b], 2021).

No se han reportado efectos secundarios durante su administracion, sin embargo, se ha
reportado que la administracion de este compuesto en el personal de salud ha sido
implementada como tratamiento profilactico dando buenos resultados, pero la administracion
en pacientes que se encuentran en etapas tardias de la enfermedad, su utilidad es

practicamente nula, inclusive su uso en altas dosis puede llegar a ser fatal para la salud (cobiermno

de México — IMSS [b], 2021).

6.2.3.4 Nitazoxanida. Antiparasitario, anti-protozoario.

La Nitazoxanida (Nitrotiazolil-salicilamida o 2-acetiloxi-N-[5-nitro-2 tiazolil] benzamida) (Lokhande, A.
s. etal, 2021) €S UN anti-protozoario de molécula pequefia que es implementado para el tratamiento
de la diarrea causada por los protozoarios Cryptosporidium o Giardia en adultos y nifios
inmunocompetentes, también para tratar infecciones causadas por Trichomona vaginalis,
Entamoeba histolytica, Hymenolepis nana, Ascaris lumbricoides o Fasciola hepética, mediante
la inhibicion del piruvato ferredoxin oxidoreductasa, una enzima esencial en el metabolismo

anaerobio (Lokhande, A. S., et al, 2021; VADEMECUM [f], 2015; Asociacion Espafiola de pediatria, 2020, )-

Se ha informado que la Nitazoxanida ejerce un efecto antiviral in vitro en un amplio nimero de
virus (virus respiratorio sincitial, virus Parainfluenza, coronavirus, rotavirus, norovirus, virus de
la hepatitis B y C, virus del dengue, virus de la fiebre amarilla, virus de la encefalitis japonesa y
virus de la inmunodeficiencia adquirida) (okhande, A. s., et a, 2020, actualmente se han mostrado
buenos resultados in vitro en actividad contra SARS-CoV-2, la finalidad de realizar ensayos
clinicos es para estudiar la efectividad y seguridad de la Nitazoxanida como tratamiento
profilactico y terapéutico en casos de COVID-19. También muestra un potencial en estimular la
respuesta inmunitaria innata del huésped, suprimiendo la produccion de citocinas
proinflamatorias en las células mononucleares de sangre periférica y suprime la produccién de
IL-6 en ratones por lo que es ideal para hacerle frente a la tormenta de citoquinas (okhande, A. s., et

al, 2020; Rossignol, J. F., 2016).

Existe como antecedente su uso contra el coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente
Medio (MERS-CoV) inhibiendo la expresion de la proteina N viral (nucleocapside). Se explica

gue en estudios in vitro, la Tizoxanida, el metabolito activo circulante de la Nitazoxanida, inhibe




la replicacion viral de MERS-CoV en cultivos celulares LLC-MK2 requiriendo CI50
(concentracion inhibidora méaxima 50) = 0.92 y 0.83 g/ml para la Nitazoxanida y tizoxanida
respectivamente (rossignol, J. F., 2016). LOS autores Lokhande & Devarajan (2021), mencionan como
puede actuar en los diferentes pasos de la replicacion viral y se enlistan algunos de ellos a

continuacion:

. En la fase de entrada, puede ocurrir una via no endosomal que consta de
la fusién del virus con la membrana celular del huésped en donde se libera directamente
el material genético en el citosol. Durante la escision proteolitica dependiente del
mecanismo de intercambio de tiol-disulfuro catalizado por la proteina disulfuro
isomerasa (PDI), el PDI es el que permite la secuencia de regular la actividad del
interruptor disulfuro en los ectodominios de TMPRSS2 debido a la presencia de
residuos ricos en cisteina, y es donde la Nitazoxanida bloquea el mecanismo de
oxidoreductasa al interactuar con los residuos de cisteina de PDI unida a la superficie
mediante la S-nitrosilacion.

o Puede ocurrir la inhibicion de la furina por la Nitazoxanida para bloquear
vias de sefalizacibn de proteasas incluidas: Wnt / [-catenina, MAPK/ERK 'y
PI3K/AKt/mTOR, lo cual afecta la fusion y la entrada de SARS-CoV-2

. En la via endosomal, la Tizoxanida inhibe el mecanismo de intercambio
de tiol-disulfuro esencial para la interaccion del receptor RBD (receptor binding domain
0 dominio receptor-obligatorio) al inhibir el PDI (proteina disulfuro isomerasa).

. La Nitazoxanida a través de su efecto en la PDI, podria inhibir la actividad
de la MMP (metaloproteinas de matriz) al bloquear el mecanismo de cambio de cisteina
para prevenir la entrada del virus a la célula hospedera.

. La Nitazoxanida puede retrasar la liberaciéon citosélica a través de su
efecto en la senalizacion Wnt/B-catenina, dificultando la endocitosis mediada por clatrina

o Mediante mecanismos complejos, la Nitazoxanida puede intervenir para
provocar el agotamiento de reservas de calcio intracelulares sensibles al ATP, lo que
retrasaria la maduracion de endosomas

. La Nitazoxanida puede interactuar con los residuos de cisteina de la
catepsina L, la cual es promotor de la fusion de la membrana celular de huésped y del
virus para la liberacién del genoma viral en el citosol, logrando inhibir este proceso.

. La Tizoxanida puede presentar una accion anti-proteasa contra 3CLpro y

PLpro de SARS-CoV-2 interactuando con los residuos de cisteina.




. La Nitazoxanida puede inhibir enzimas principales para la sintesis del
genoma viral, RdRp, helicasa, exonucleasas y endonucleasas.

. La Nitazoxanida afecta tanto la concentracion de Mg2+ y de Ca2+
intracelular, por lo que se propone un mecanismo de accion sobre ExoN
(exorribonucleasa).

. La Nitazoxanida induce la autofagia para alterar el entorno protector de
los auto fagosomas, ya que SARS-CoV-2 escapa de la autofagia al inhibir la activacion
de la quinasa activada por la proteina AMP y promueve la activacién del complejo de
rapamicina 1 (mMTORCL1).

Por el momento, se enlistan estos puntos en donde interactla este profarmaco, sin embargo,
aun existen mas hipotesis al respecto de como evidenciar que existe una variedad de rutas en
donde logra inhibir la replicacion viral. A pesar de que ya existe reporte de su uso como
tratamiento en pacientes COVID-19 embarazadas, en fase moderada y severa, teniendo
resultados satisfactorios, alin se esta en busqueda de la aprobacién de diversas agencias para
gue se esté considerando el seguimiento de su uso para combatir esta pandemia. Este
tratamiento podria ser ideal, puesto que afecta en varios mecanismos a nivel celular afectando
por completo la replicacion viral del genoma de SARS-CoV-2, es un medicamento accesible,

barato y que por el momento no se han reportado efectos secundarios severos.




6.2.4 Agentes inmunomoduladores y antiinflamatorios

Los inmunomoduladores son sustancias que tienen la capacidad de aumentar o disminuir la
respuesta inmune, y puede ayudar al cuerpo a combatir enfermedades como cancer, las
infecciones virales o bacterianas, alergias o inmunodeficiencias. Los inmunomoduladores
especificos (inmunizacion activa o hiposensibilizante), como los anticuerpos monoclonales, las
citocinas y las vacunas, afectan partes especificas del sistema inmunitario; los
inmunomoduladores inespecificos, como el BCG (bacilo de Calmette-Guérin) y el levamisol,

afectan todo el sistema inmunitario (Instituto Nacional de Cancer-NIH [b], sf; Garcia, M., et al, 2009).

Se ha comprobado y registrado que durante el curso de la infeccién por coronavirus (SARS,
MERS y COVID-19) se presentan niveles séricos muy elevados de citoquinas proinflamatorias,
en el caso de SARS-COV-2 se han encontrado niveles elevados de IL-6, IL-2, IL-7, IL-10, factor
estimulante de colonias de granulocitos, proteina inducible por interferén gamma (IP10),
proteina inflamatoria de macréfagos la (MIP1A), proteina quimio atractiva de monocitos
(MCP1) y factor de necrosis tumoral alfa, siendo denominado este conjunto de efectos como
“tormenta de citoquinas”, demostrando que este es uno de los mecanismos principalmente

responsable del fallecimiento de pacientes COVID-19. (piaz, E., et al, 2021)

La finalidad de buscar un tratamiento idoneo, no es solo para disminuir la carga viral en el
individuo, sino regular los mecanismos que se desencadenan por el sistema inmunoldgico y

evitar asi, un desenlace fatal a causa de la ya mencionada tormenta de citoquinas.

En cada proceso infeccioso, el huésped desarrolla y manifiesta una respuesta inmunoldgica,
durante una infeccién viral del tracto respiratorio el sistema inmunol6gico puede actuar de
manera desenfrenada ocasionando un dafio al tejido pulmonar y consecuentemente este tejido
pierde su funcion. Es por ello que se han realizado diversas investigaciones sobre como
estabilizar a los pacientes cuando se presenta la fase hiperinflamatoria y que muchos autores
han reportado, es la fase final y grave en el curso de la infeccién por SARS-CoV-2 (siddigi, H. K., et al,

2020; Diaz, E., et al, 2021).




6.2.4.1 Interferéon a y B (INF- a y B). Inmunomodulador de origen procariético.

Los interferones son citocinas descritas originalmente como interferentes sobre la replicacion
viral piaz, £, et a, 2021). ES una sustancia natural que ayuda al sistema inmunitario a combatir
infecciones virales y bacterianas y otras enfermedades como el cancer. Ya sea que se
produzca de forma natural en el organismo o producida por laboratorios, su funcion es ayudar a
impedir que las células se multipliguen de manera descontrolada y favorece en la destruccion

de células cancerosas (Instituto nacional de Cancer-NIH [a], sf).

Como inmunomodulador, se ha considerado su uso para SARS-CoV-2 por la evidencia que se
tiene de la experiencia con las infecciones por SARS y MERS, sin embargo, esa evidencia
también sefiala que los datos clinicos obtenidos sobre la eficacia de los interferones de tipo |

(INF a 'y B) fueron variables y no concluyentes (shainoub, s., 2020; Jamilloux, Y., et la, 2020).

A pesar de tener esos datos poco favorables, durante el descubrimiento de la fisiopatologia en
los pacientes con COVID-19, se realizé una comparaciéon entre estos tres coronavirus (SARS,
MERS Y COVID-19) sobre la presencia de interferones durante el proceso infeccioso,
observando que, SARS-CoV-2 desencadena una respuesta de interferdn tipo | mas baja que el
SARS-CoV vy estos datos fueron obtenidos a partir de un estudio ex vivo en tejido pulmonar
humano concluyendo que es susceptible a los interferones de tipo | que el SARS-CoV (shalhoub, s.,

2020).

En SARS-CoV-2, las citosinas son fundamentales para su fisiopatologia: mientras que algunos
de ellos son beneficiosos (interferébn de tipo |, interleucina-7), otros son perjudiciales
(interleucina-1B, interleucina-6 y TNF-a) especialmente durante la fase de tormenta de
citoquinas @amiloux, v., et al, 2020 A medida que avanza la pandemia, la fisiopatologia de COVID-19
se vuelve mas clara por lo que permite seleccionar correctamente tratamientos de citoquinas

y/o anticitocinas.

Sobre el uso de interferén a y B (interferones de tipo 1), han sido considerados durante todo el
tiempo en que ha transcurrido esta pandemia, ya que presentan una respuesta antiviral y en
muchos estudios se ha asociado que con niveles bajos de dichas citocinas se llegan a tener
resultados desfavorables @amiloux, Y., et al, 2020). EN estudios in vivo los interferones de tipo | se han
implementado junto con antivirales como lopinavir/ritonavir o ribavirina, en mayo del 2020 se
obtuvieron resultados de un tratamiento triple experimental (lopinavir/ritonavir + ribavirina +

interferon B1b) en donde se concluyd que la terapia es segura y efectiva en comparacion con




solo la administracion de lopinavir/ritonavir. Los datos importantes durante este estudio, fue el
corto periodo de estancias en hospitales y la corta duracion de diseminacioén viral en pacientes
con signos leve-moderado, por lo que esta triple terapia se asocié con la pronta recuperacion
de los pacientes mostrando una reduccién de tiempo de diseminacion viral en pruebas
nasofaringeas dando resultados negativos para SARS-CoV-2 en un periodo de 7 dias en
comparacion con el grupo control mostrando el mismo resultado en 12 dias (shahoub, s., 2020; Hung, I.,

et al, 2020).

No obstante, aunque hay estudios in vitro en donde los interferones a y 3 han tenido buenos
resultados contra los coronavirus y en algunos ensayos clinicos se han dado resultados
favorables, se debe considerar que existen multiples sesgos que han impedido concluir que
realmente son parte fundamental del tratamiento debido a los diversos factores como:
estrategias de evasion por parte de SARS-CoV-2 ante los interferones de tipo |, el tamafio de
muestra es limitado, los disefios experimentales son heterogéneos al igual que las condiciones
clinicas, la naturaleza de la isoforma de interferdn, la via de administracion y la dificultad de
evaluar si el resultado de la enfermedad estaba relacionado con el INF de tipo | o con el
medicamento utilizado en combinacion gamitoux, v., et al, 2020. S€ registraron estudio para determinar
la eficacia administrando 1mcg de Interferon pegilado-a2b en conjunto con la atencion
estandar, implementada por los centros de atencién primaria y centros hospitalarios
monitoreando el primer dia los efectos y evaluando la seguridad de la primera dosis hasta
cumplir un periodo de 8 dias pamar, p., 2022, €n plataformas como Clinicaltrial.gov también se
encuentran registrado aproximadamente 20 ensayos clinicos que se encuentran en proceso a
nivel mundial en donde se investiga la eficacia de cada subtipo de interferén (a-1b, a-2b, p-1a,
B-1b y lambda pegilado), ensayos que en su mayoria siguen en estado activo o en espera de
publicacion de resultados, los cuales hasta el momento no se encuentran reportes de

resultados en relacién con el uso de este Inmunomodulador.

Hasta el momento, el uso de interferones es implementado como tratamiento profilactico y en
ensayos clinicos, por lo que es recomendable administrarlo a inicio de los sintomas y antes de
gue se desencadene la tormenta de citoquinas, puesto que al administrar en la fase tardia es

perjudicial para el paciente debido al posible dafio tisular (amiioux, v., et ai, 2020).




6.2.4.2 Dexametasona. Corticoesteroides / antiinflamatoria e inmunosupresora.

La dexametasona es un glucocorticoide sintético con efectos antiinflamatorios e
inmunosupresor. Es un farmaco que presenta una accion antiinflamatoria siete veces mas
potente que la prednisolona y 20-30 mas que la hidrocortisona. Debido a su potente efecto y de
valor asequible, se encuentra dentro de los farmacos indispensables en el area de urgencias,
atil en patologias en donde el proceso inflamatorio sea muy evidente como en reacciones
cutaneas, broncoespasmo, faringoamigdalitis, lumbociatalgia o traumatismo articular, en
edemas cerebrales, reacciones alérgicas severas (anafilaxia, shock anafilactico,
broncoespasmo), shock refractario y lumbociatalgia (suarez, s., 2008). L& OMS y la CDC mantenian
estipulado desde antes de que se presentara esta pandemia, el no recomendar su uso de
forma rutinaria de la dexametasona y otros corticoesteroides para el tratamiento de infecciones
virales a excepcion de presentar asma 0 exacerbaciones de la enfermedad pulmonar

obstructiva, o choque séptico refractario (riz J. 6., et al 2020).

La decision de tomar en cuenta los corticoesteroides durante la pandemia de COVID-19, se
basa en su amplio mecanismo de accién ante el sistema inmunitario. Es un farmaco que logra
difundirse a través de las membranas celulares y forma complejos con receptores
citoplasmaticos especificos, desencadenando asi la sintesis 45r de varias enzimas que, se
piensa, son las responsables en Ultima instancia de dos tipos de efectos de los
corticoesteroides sistémicos. Sin embargo, estos agentes pueden suprimir la transcripcion del
ARN mensajero en algunas células como por ejemplo en los linfoCitos (Grupo Empresarial Farmacéutico

QUIMEFA, 2011).

Su efecto antiinflamatorio se da por la inhibicion de diversos factores tales como la inhibicién de
macréfagos y leucocitos e inhibicion de la fagocitosis. También impide la dilatacion y
permeabilidad de los capilares inflamados reduciendo la adherencia de los leucocitos al
endotelio capilar evitando asi la migracién leucocitaria y la formacion de edema. Por udltimo,
también aumenta la sintesis de lipomodulina (macrocortina), inhibidor de la liberacion de acido
araquidonico a partir de los fosfolipidos de membrana que es mediada por la fosfolipasa A2,
con la consiguiente inhibicién de la sintesis de mediadores de la inflamacion derivados de

dichos &cidos (prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos) (crupo Empresarial Farmacéutico QUIMEFA, 2011).




Como agente inmunosupresor, no se conocen totalmente su mecanismo de accion, pero
pueden implicar la prevencién o supresion de las reacciones inmunes mediadas por células
(hipersensibilidad retardada) asi como acciones mas especificas que afecten a la respuesta
inmune. Los glucocorticoides reducen la concentracion de linfocitos T, monocitos y eosindfilos.
También disminuyen la unién de las inmunoglobulinas a los receptores celulares de superficie e
inhibe la sintesis y/o liberacion de interleucinas, disminuyendo asi la blastogénesis de los
linfocitos T y reduciendo la importancia de la respuesta inmune primaria. Los glucocorticoides
también pueden disminuir el paso de los complejos inmunes a través de las membranas
basales y disminuyen las concentraciones de los componentes del complejo y de las

inmunoglobulinas (crupo Empresarial Farmacéutico QUIMEFA, 2011).

Se considero principalmente en el ensayo RECOVERY, en Reino Unido y basandose en los
resultados obtenidos en el ensayo clinico, se demostr6 que la dexametasona reduce la
mortalidad entre los pacientes con complicaciones respiratorias graves a causa de SARS-CoV-
2. (Rizk 3. 6., et al 2020). EI ensayo RECOVERY evalud la utilizacién de corticoesteroides sistémicos
en diferentes subgrupos (casos graves y no graves) como un inmunomodulador inespecifico,
administrando 6 mg de dexametasona una vez al dia durante un méaximo de 10 dias, en otros
ensayos, consideraron administrar 20 mg de dexametasona durante 5 dias, seguidos de 10 mg
diarios durante 5 dias (ensayo DEXA-COVID19, CoDEX) ©wms [ 2020 La OMS recabo la
informacidon de ocho ensayos clinicos controlados y aleatorizados, por lo que concluyé que el
uso de la dexametasona estara recomendado para pacientes graves o criticos dado que su
administracion no se asociaba a un mayor riesgo de episodios adversos, mas alla de un
probable aumento en la incidencia de hiperglucemia e hipernatremia, por lo que advierte que es
indispensable la observacion de niveles de glucosa en pacientes graves y criticos, con

independencia de que el paciente sea diabético conocido (ows [a}, 2020).

En pacientes no graves, se sugiere que no se utilicen corticoesteroides. Esta recomendacion
esta basada en pruebas de certidumbre baja que sugerian un posible aumento del 3.9% de la
mortalidad a los 28 dias entre pacientes de COVID-19 que no estaban gravemente enfermos
©owms [d], 20201. NO se encontré ninguna diferencia beneficiosa en pacientes con sintomas leves, y
presentan menos actividad mineralocorticoide en comparacién con la metilprednisolona, por lo

que es menos probable que ocasione retencion de sodio y liquidos (riz . 6., et al 2020).




Por ultimo, la OMS recomienda el tratamiento prenatal con corticoesteroides para embarazadas
entre las semanas 24 y 34 de gestacion en caso de riesgo de parto prematuro siempre que no
hallan signos clinicos de infeccion materna y se disponga de servicios adecuados de atencion
en el parto y al recién nacido. En cambio, en mujeres con COVID-19 leve o moderada, lo
beneficios clinicos de la administracion prenatal de corticoesteroides podria superar los
posibles perjuicios para la madre. En estos casos, debera examinarse con la mujer el balance
de beneficios y dafios para la madre y para el neonato prematuro a fin de garantizar una
decision informada, puesto que la valoracién podria variar en funcién del estado clinico de la
embarazada, de los deseos de esta y de sus familiares, y de los recursos sanitarios disponibles

(OMS [a], 2020).

En resumen, la aplicacion de este corticoesteroide ha permitido disminuir la mortalidad de
pacientes en fase grave (un tercio en pacientes con respiradores y un quinto para los que
reciben oxigeno), y a diferencia de los nuevos agentes propuestos para la COVID-19, los

médicos tienen una amplia experiencia en el uso de corticoesteroides.

6.2.4.3 Anakinra. Antagonista del receptor de interleucina-1 / anticitocina.

Es una proteina recombinante en esencia idéntica a IL-1a y 1B, es un antagonista competitivo y
soluble de IL-1 que se une al receptor de IL-1 pero no desencadena una respuesta bioldgica,
tiene una semivida relativamente breve y es un tratamiento indicado para tratar la artritis
reumatoide y los sindromes peridédicos asociados a la criopirina (cary, c., et al, 2015; Rizk J. G., et al 2020)-
Otro de sus efectos es la induccion del 6xido nitrico y prostaglandina E2 y/o la produccion de

colagenasa por las células sinoviales, fibroblastos y los condrocitos (agencia espafiola de medicamentos y

productos sanitarios, 2021).

Este medicamento fue considerado durante la pandemia COVID-19, debido a un analisis
realizado en un ensayo clinico en pacientes con sindrome de activacion macrofagica,
evaluando la administracion de Anakinra en pacientes con sepsis y falla multiorganica
demostrando una reduccién de la mortalidad a los 28 dias frente a placebos. Cabe mencionar
gue la causa del sindrome de activacibn macrofagica es uno de los efectos presente en
pacientes con artritis reumatoide idiopatica juvenil, por lo que puede ser igualado a la tormenta

de citoquinas presente en pacientes con SARS-C0OV-2 (piaz, E., et al, 2021: Silva, C. A, et al, 2004).




Hasta el momento, se encuentran activos aproximadamente 20 ensayos clinicos que pretenden
determinar la efectividad de diversos farmacos inmunomoduladores incluido el farmaco
Anakinra, y es debido a que existe un caso sélido para el uso de este tratamiento, y se
pretende reforzar en gran medida con evidencia cientifica de la farmacocinética y
farmacodinamia principalmente, para el manejo de la insuficiencia respiratoria grave causada
por SARS-CoV-2.

En un estudio de cohorte, el autor Thomas Huet y colaboradores en julio del 2020, evaluaron el
uso no autorizado de Anakinra en pacientes COVID que se encontraban en fase grave (con
sintomas indicativos de disfuncién respiratoria), en donde obtuvieron como resultado una
reduccion en la mortalidad de los pacientes y observaron una disminucién en el uso de
ventilacibn mecanica invasiva en el area de cuidados intensivos, también reportan que no
existia evidencia de efectos secundarios graves, solo la presencia de una reaccion local en la
zona donde se administrd, posible presencia de infecciones oportunistas o disminucion de

Neutrofilos (Huet. T., et al, 2020; Diaz, E., et al, 2021).

6.2.4.4 Famotidina. Antagonista del receptor de histamina (H2).

La histamina es una amina biogénica inflamatoria que se encuentra presente en una amplia
gama de células y tejidos inmunes y no inmunes, encontrandose principalmente en mastocitos
y basoéfilos donde son almacenados en granulos citoplasmaticos y liberados junto con otros
mediadores inflamatorios tras su activacion en respuesta a diversos estimulos inmunes y no
inmunes e&mis, M., et al, 2020). La famotidina es un agente antagonista competitivo del receptor de
histamina (H2) con predominio en las células parietales gastricas y se utilizan en el tratamiento
de trastornos gastrointestinales, incluidas la pirosis e indigestion inducida por &cidos. Este
agente promueve la cicatrizacion de Ulceras gastricas y duodenales y se usan para tratar

estados hipersecretores, como el sindrome de Zollinger Ellison ary, c., et al, 2015).

Para que la famotidina fuera considerada como parte del tratamiento en pacientes COVID, la
idea provino de un rumor dentro de la prensa popular en donde sugerian que la administracion
de dicho farmaco podria aliviar los sintomas de los pacientes con diagnostico confirmado para
COVID-19, por lo que la comunidad cientifica inicié investigaciones con estudios de cohorte

retrospectivos y ensayos clinicos aleatorizados, aun sin poder corroborar la fuente principal

(Ennis, M., et al, 2020).




Los primeros estudios de cohorte retrospectivos se iniciaron con un numero limitado de
pacientes con diagnéstico confirmado de COVID-19 sin estar hospitalizados, en donde se
comenta que debido a una automedicacion con dicho farmaco (dosis entre 20 y 80 mg tres
veces al dia) presentaban mejoria en los sintomas dos dias posteriores a su administracion, sin
embargo, se tenia la incertidumbre de que los datos fueran confiables debido al sesgo de
pacientes inscritos y la veracidad de los datos proporcionados por los mismo, por lo que se

cambid de un estudio observacional retrospectivo a un estudio ambulatorio ennis, m., et ai, 2020).

Debido a que los primeros datos demostraban una mejoria y una disminucién en la morbilidad y
mortalidad de los pacientes, se iniciaron diversos ensayos clinicos, especificamente para
demostrar la efectividad de la famotidina sola o en combinacion con otros farmacos para ser
considerado como parte del tratamiento para SARS-CoV-2 ya que es un farmaco de bajo costo

y accesible para pacientes ambulatorios u hospitalizados.

Los datos que se tienen al momento, indican que la famotidina no presenta una actividad
antiviral debido a que no se une a las proteasas de SARS-CoV-2, a pesar de que en estudios in
silico realizados por el quimico Joshua Pottel en 2020 (Molecular Forecaster, Montreal,
Canada) evaluaron la unién de diversos compuestos incluido la famotidina para unirse al PLpro
viral de SARS-CoV-2 y este fuera uno de los candidatos con mayor afinidad para esta unién, no

obstante, no se obtuvieron los resultados esperados (ennis, M., et al, 2020; Malone, R. W., et al, 2020).

La forma de determinar la efectividad de la famotidina por diversos mecanismos fue realizada

por Malone, Tisdall y colaboradores (2020), obteniendo los siguientes hallazgos:

1. Realizaron ensayos enzimaticos, en donde se involucraba la proteina
similar a la papaina de los coronavirus (SARS-CoV-2 PLpro) con el gen 15
estimulado por interferén (ISG15) proveniente de las células del huésped. Como ya
se conoce, los coronavirus tienen la capacidad de eliminar ciertos sustratos celulares
y poseen una actividad proteolitica (mielech, A. M., et al, 2014), POr lo que dicha enzima tendria
la capacidad de escindir el extremo C-terminal de ISG15 y al administrar la
famotidina, se observaria la inhibicion de la enzima. La escisiéon de los 8 aminoacidos
C-terminales de ISG15 por PLpro se detectaron claramente mediante electroforesis,
con la adicién de famotidina en concentraciones de 1-100 uM a la reaccién. Se
observd que no existia un efecto inhibidor en la enzima PLpro, por lo que sugiere que

la famotidina no inhibe el SARS-CoV-2 PLPro (maione, r. w., et al, 2020).




2. Se realiz6 un ensayo in vitro en células Vero E6 para determinar si la
famotidina inhibia directamente la infeccibn por SARS-CoV-2, obteniendo como
resultado que no existia ningun efecto del farmaco ante el agente causal de COVID-

19 (Malone, R. W., et al, 2020).

6.2.4.5 Tocilizumab. Anticuerpo monoclonal humanizado / producto biolégico

inmunosupresor.

Es un anticuerpo monoclonal con efecto sobre el receptor de la IL-6 humana. Como
tratamiento, es implementado para patologias en donde los niveles de IL-6 se encuentran en
aumento como en enfermedades auto inmunitarias (artritis reumatoide, mieloma multiple y
cancer de prostata) (ar, c., etal, 2015). La IL-6 €s una potente citocina inflamatoria involucrada en la
patogenia de varias enfermedades, y en COVID-19 es una citocina que juega un rol importante
en la reaccion inflamatoria y la respuesta inmune (ou, p., et a, 2020). Las experiencias clinicas
sugieren que esta interleucina es la principal en involucrarse durante la tormenta de citocinas y
esto se debe a que SARS-CoV-2 se une a las células epiteliales alveolares, luego de que se
active el sistema inmune innato y adaptativo, da como resultado la liberacién de citocinas,
incluida la IL-6. Estos efectos proinflamatorios aumentan la permeabilidad vascular dirigiendo
asi gran cantidad de liquido y células sanguineas que ingresan a los alveolos provocando

disnea e insuficiencia respiratoria (znang, c., et al, 2020).

En abril del 2020, surgi6 como tratamiento alternativo para pacientes con COVID-19 que
presentaban riesgo de pasar a la etapa 2 de la enfermedad (hiperactividad del sistema
inmunoldgico), los pacientes que sufren tormentas de citoquinas progresan rapidamente a

colapso cardiovascular, disfuncion multiorganica y muerte (ou, p., et al, 2020).

Al ser administrado, actla sobre el receptor de interleucina-6 y no sobre IL-6 que se encuentra
en circulacion, sin embargo, los niveles de IL-6 no son Utiles para monitorizar la respuesta al
tratamiento, ya que incluso pueden aumentar tras su administracion. La administracion de
Tocilizumab esta contraindicada en el contexto de infecciones graves activas. Los efectos
secundarios son relacionados con mayor frecuencia al administrar este tratamiento y puede
ocasionar: infecciones del tracto respiratorio superior, nasofaringitis, cefalea, hipertension y
elevacion de transaminasas hepaticas. Las reacciones adversas mas graves fueron infecciones

graves, complicaciones de diverticulitis y reacciones de hipersensibilidad (iaz, g, et al, 2021).




En los pacientes COVID-19 se aplicé el tratamiento como prevencion temprana de la fase de
citoquinas, posteriormente se evaluaron en diversos ensayos clinicos en pacientes con
sintomas moderados, graves y criticos en donde se evaluaba y monitoreaban los niveles de
proteina C reactiva (PCR) y niveles de IL-6 antes de iniciar el tratamiento y después de
concluirlo. Los niveles elevados se consideraban >5 mg/dl para PCR y >7 pg/ml para IL-6. A
pesar de que en diversos estudios se menciona que existia un beneficio en los pacientes para
evitar el uso de respiradores (aproximadamente en un 60% de los pacientes) y que se
demostraba la disminucion de PCR, en pacientes en estado critico no presentaban mejoria,

aunque se administrara en combinacion con glucocorticoides (Lou, p., et al, 2020: Toniati, P., et al, 2020).

Debido a que no se tenia la seguridad del beneficio en administrar Tocilizumab a los pacientes
COVID-19, se proyectd un ensayo clinico de fase Il denominado COVACTA, en donde
finalmente se demostré que el Tocilizumab carece de utilidad para el tratamiento. Durante su
administracién, se reportaron efectos adversos y complicaciones como infecciones graves
(potencialmente letales), por lo que su prescripcion también esta contraindicada para pacientes
con patologias preexistentes como diabetes u otros padecimientos, también se mantiene su
restriccion por ocasionar la reactivacion de tuberculosis y otros agentes infecciosos. En México
se dieron a conocer iniciativas (sin evidencia cientifica) para pretender incorporar este
medicamento en el tratamiento estandar, sin embargo, el gobierno de México public6 el 31 de
julio del 2020, un documento en donde hace un llamado potencial para evitar su administracion.

(Gobierno de México-Secretaria de Salud [a], 2020).

6.2.4.6 Infliximab. Anticuerpo inhibidor de TNF-a / antineoplasico.

Es un anticuerpo recombinante con regiones constante humana y variable murina que se une
especificamente al TNF-a y bloquea su accién. Es aprobado para su uso en artritis reumatoide,
enfermedad de Crohn, psoriasis, y otras enfermedades autoinmunes. Se administra en solucién
por via intravenosa y su administracion es en intervalos de 2 semanas al inicio y con repeticién

alas 6y 8 semanas (ary, c., etal, 2015).

El factor de necrosis tumoral (TNF), es una citocina proinflamatoria involucrada en el exceso de
inflamacion y se presenta en aumento en pacientes COVID-19. Se ha demostrado que es uno
de los causantes de la tormenta de citoquinas en conjunto con IL-6 e IL-8, pacientes fallecidos

en la fase de hiper-reaccion, tenian niveles elevados de receptores de IL-2, IL-6, IL-8, IL-10 y




TNF-a en comparacion con los pacientes que se recuperaron (robinson p. C., et al, 2020), POr [0 que se
tiene la hipotesis de que los inhibidores de TNF ejercen un efecto protector en los pacientes

COVID-19 que estan pasando por una fase grave (staimach, A., et al, 2020).

El aumento de TNF puede agravar la linfopenia (<1.0 x 10° /L) a través de la sefializacién de
TNF/TNFR1 en las células T, y la disfuncion de las células T refleja un objetivo importante para
las intervenciones inmunomoduladoras (swimach, A, et a, 2020 Se realizaron ciertos analisis
observacionales en donde se descubrié que pacientes que recibian anteriormente tratamiento
con anti-TNF para otras indicaciones y eran infectados con SARS-CoV-2 mejoraban
significativamente en comparacion con los pacientes que no utilizaban este tipo de
medicamentos. Debido a que Infliximab se ha administrado por més 20 afios a millones de
personas y en diferentes patologias, presenta un perfil de seguridad conocido y una

optimizacion de la dosis administrada en pacientes individuales robinson p. c., et al, 2020).

La terapia con anti-TNF, neutraliza por completo el TNF y evita que se ejerzan los efectos
proinflamatorios reduciendo igualmente los niveles de otras citocinas proinflamatorias incluidas
IL-1 e IL-6, al igual que disminuye la concentracién del factor estimulante de colonias de
granulocitos y macréfagos (GM-CSF) y el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), lo
cual es ideal en pacientes COVID-19 lo que permitiria reducir potencialmente la fuga capilar

inducida por SARS-CoV-2 en los pulmones (i 3., et al, 2020: Robinson P. C., et al, 2020)-

6.2.4.7 Abatacept. Producto biolégico inmunosupresor.

La activacion de las células T requiere de la coestimulacién por una célula presentadora de
antigeno. El Abatacept bloguea la sefial de coestimulacion. Es una proteina de fusién que
consta de una porcién de CTLA 4 humana y un fragmento del domino Fc de la IgG humana. El
abatacept simula la CTLA 4 endbégena y compite con la unién de CD28, CD80 y CD86. Esto
previene la activacion completa de las células T disminuyendo su proliferacion y disminuye las
cifras de citocinas plasméticas. Tiene aprobacion de uso en la artritis reumatoide y el efecto

secundario mas frecuente con su uso es la presencia de infecciones (car, c., et al, 2015).

La asociacion colombiana de reumatologia, recomienda que los pacientes con enfermedades
reuméticas sin COVID-19 deben continuar la terapia bioldgica con abatacept. En los ensayos

clinicos las tasas de infecciones con Abatacept son similares a las de los pacientes tratados




con metotrexato y numéricamente inferiores a las de otros bioldgicos. En un metaandlisis en
red de ensayos clinicos de bioldgicos, el riesgo de infecciones graves con Abatacept era
numéricamente inferior al del resto y significativamente inferior en las comparaciones con
Certolizumab, Infliximab y Tocilizumab. En el escenario actual de la pandemia por SARS-CoV-
2, hasta la fecha no se ha publicado evidencia de que el uso de Abatacept conlleva desarrollar
una enfermedad grave si el paciente reumatico que recibe este medicamento biolégico
presenta COVID-19. El panel consideré que no es prudente continuar la terapia bioldgica con
Abatacept durante procesos infecciosos activos, entre ellos COVID-19, por lo que se
recomienda que los pacientes con enfermedades reumaticas con diagnoéstico de COVID-19

deben suspender la terapia con Abatacept (sadarriaga, L. M., et al, 2020).

6.2.4.8 Baricitinib. Inhibidores de la proteina-quinasa 1 asociado a AP2.

Estos inhibidores de la proteina quinasa 1 asociada a AP2 (AAK1), regulan la endocitosis
mediada por clatrina a través de la cual entran en la célula la mayoria de 10S Virus (piaz, €, et al,
2021 Durante la fase severa en pacientes COVID-19, presentan una reaccion de
hiperinflamacion (tormenta de citoquinas) en donde los niveles de interferones a y B e IL-6
aumentan y estas sefiales son transducidas a través de la via JAK-STAT. Uno de los
reguladores conocidos de la endocitosis de este virus es la proteina quinasa 1 asociada a AP2
(AAK1). Si se inhibe AAK1 se interrumpe el paso del virus a las células y también el ensamblaje

intracelular (Gutiérrez, M., et al, 2020).

El Baricitinib es un inhibidor selectivo y reversible de la Janus quinasa (JaK 1 y 2), es un
tratamiento implementado contra la artritis reumatoide y la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios menciona que este tratamiento podria reducir la tormenta de liberacion
de citocinas inflamatorias al inhibir la via JaK1/JaK2. Ambas quinasas inician la transduccién de
la sefial iniciada por la unién de la IL-6 a su receptor, ademas de estar implicadas en la
transduccién de la sefial de otras citoquinas, tanto proinflamatorias como citoquinas
antiinflamatorias (IL-10), lo cual podria resultar en la disminucion de la inflamacion sistémica y

el dafio DU|m0nal’ (Gutiérrez, M., et al, 2020)

Este tratamiento solo se ha implementado en un estudio abierto con solo 12 pacientes en
donde se obtuvieron buenos resultados. Los autores Cantini, Niccoli y colaboradores, en agosto
del 2020, administraron lopinavir/ritonavir + Baricitinib versus terapia estandar, considerando al

Baricitinib como un antiinflamatorio, evaluando asi la seguridad del tratamiento




(lopinavir/ritonavir + Baricitinib), concluyendo que esta terapia puede limitar el sindrome de
liberacion citoquinas y su utilidad permitid la recuperacion de los pacientes sin requerir la

asistencia de la unidad de cuidados intensivos (UCI) (cutiérrez, M., et al, 2020; Cantini, F., et al, 2020).

No obstante, se han reportado algunos efectos secundarios en pacientes que han sido tratado
con Baricitinib como el aumento del colesterol LDH, presencia de infecciones en el tracto
respiratorio superior que podrian dar origen a coinfecciones y la presencia de nauseas. Otros
inhibidores fueron considerados como fedratinib, sunitinib y erlinitib, sin embargo, no fueron

considerados por ser asociados a serios efectos secundarios oz, ., et al, 2021).




6.2.5 Farmacos que acttan en el sistema cardiovascular

Se han reportado eventos cardiovasculares y arritmicos en pacientes hospitalizados con
COVID-19, la manifestacion de arritmias ha sido desencadenada por diferentes factores, por lo
gue no se tiene hasta el momento una estrategia eficaz que permita dar estabilidad a los

pacientes (copinathannair, R., et al, 2020)-

Las complicaciones cardiovasculares como dafio miocardico, choque y arritmias son las mas
recurrentes en pacientes con COVID-19. Las arritmias ventriculares malignas como
taquicardia/fibrilacién ventricular (TV/FV) se han estimado en un 5.9% de los pacientes en

estado critico. Los factores que predisponen la presencia de arritmias son las siguientes:

. Dafio miocardico: En pacientes en estado critico, se ocasiona un dafio
directo en el tejido cardiaco, lo que permite la liberacion y elevaciéon de los niveles de
troponinas y otros biomarcadores y se manifiestan en sintomas como palpitaciones y
dolor precordial. El nivel alto de biomarcadores cardiacos son un pronostico de
mortalidad de los pacientes, ademas del dafio miocardico puede presentarse otros
mecanismos arritmogénicos como hipoxia, inflamacion y citotoxicidad directa del virus
(Medeiros, R. D., et al, 2020).

. Tormentas de citocinas inflamatorias: En pacientes COVID-19, se hace
presente una fase de hiper-reaccién del sistema inmunolégico denominado como
“tormenta de citoquinas” que culmina en la falla organica multiple. El perfil bioquimico
predictor de mortalidad es la elevacion de ferritina y niveles séricos de interleucina (IL6).
En esta situacion es frecuente observar alargamiento del intervalo QT y arritmias
ventriculares como torsade de pointes (TdP); el sustrato electrofisiologico es un
aumento en la duracion del potencial de accién secundario a trastornos en la expresion
o funcionamiento de canales i6nicos de K+ y Ca++ por liberacion excesiva de IL-6, IL-1
y factor de necrosis tumoral (TNF-a). Existe también evidencia que asocia la liberacion
de citoquinas proinflamatorias con hiperactividad del sistema simpatico, con un efecto
mediado por via central (hipotalamo) y periférica (activacion de ganglio estrellado), lo
gue incrementa riesgo de arritmias ventriculares edeiros, A., et al, 2020).

. Arritmias en pacientes en estado critico: estos pacientes tienen mayor
susceptibilidad a presentar arritmias debido a diversos efectos propios de la infeccidn

como: alteraciones hidroeléctricas, sepsis, isquemia miocéardica, falla cardiaca,




bradicardia, enfermedad renal, uso de sedantes, analgésicos, antieméticos, antibiéticos
y aminas vasoactivas. Es necesario el considerar el monitoreo de las dosis
administradas de los farmacos con efectos antivirales al igual que su concentracién en
plasma para evitar problemas renales, se sabe que la combinacién de 2 o mas
farmacos durante la pandemia han tenido un efecto pro-arritmico, por lo que se puede
notar el incremento de intervalo QT en pacientes, por otro lado, no es muy frecuente
observar algun riesgo de TdP inducida por farmacos (vedeiros, A., et al, 2020).

. Sindrome de QT largo: debido a una alteracion congénita en la
repolarizacion ventricular traducida por prolongacién del intervalo QT y susceptibilidad a
desarrollar arritmias ventriculares graves y muerte sUbita. Se ha reconocido que estos
pacientes son particularmente sensibles a medicamentos que afectan la repolarizaciéon
ventricular y por ende prolongan el intervalo QT (medeiros, A., et al, 2020).

. QT prolongado por farmacos: los pacientes susceptibles a prolongar
intervalos de QT con ciertos medicamentos lo que da lugar a arritmias ventriculares
graves.

. Saturacion de las vias de eliminacion de farmacos: diversos farmacos son
metabolizados por las mismas enzimas y su asociacion puede dar signos de
intoxicacion aun a dosis terapéuticas, por ejemplo, la hidroxicloroquina y cloroquina son
metabolizados por la enzima CYP3A4, y esta enzima es responsable de al menos el
50% del metabolismo de los farmacos, sin embargo diversos medicamentos son
inhibidores de esta enzima como diltiazem, itraconazol, ketoconazol, ritonavir,
verapamilo, warfarina, amiodarona, lidocaina y antirretrovirales. Hay diversos
polimorfismos de la CYP3A4 lo cual aumenta la probabilidad de que el paciente

presente toxicidad por diversos farmacos (vedeiros, A., et al, 2020).

Por el momento solo se ha tenido reportado el uso de amiodarona para tratar las arritmias

presentes en pacientes COVID-19, y a continuacién se describe su aplicacion y sus efectos.




6.2.5.1 Amiodarona. Farmaco antiarritmico clase Il / tratamiento de las

taquiarritmias.

Los farmacos de clase Il prolongan la duracién del potencial de accién y el periodo refractario
eficaz. Estos farmacos actuan por interferencia con las corrientes de salida de K+ o hacen méas
lentas las corrientes de ingreso de Na+. La amiodarona tiene relacion estructural con la tiroxina.
Aumenta la refractariedad y también deprime la automaticidad del nodo sinusal y hace mas
lenta la conduccién, su semivida es prolongada por lo que llega a durar de 14 a 100 dias,
aumentando su riesgo de toxicidad. La concentracion plasmatica no tiene buena correlacion
con sus efectos. Aunque se pueden observar efectos electrofisiol6gicos en unas horas después
de su administracion parenteral, tal vez no se vean efectos sobre los ritmos anormales durante
varios dias. Los efectos antiarritmicos pueden durar semanas 0 meses después de que se
discontinua el farmaco por lo que se usa para tratar arritmias ventriculares refractarias que
ponen en riesgo la vida, arritmias auriculares, ventriculares o ambas, incluida la conversion de
la fibrilacién auricular y la supresién de las arritmias en pacientes con desfibriladores
implantados; también posee efectos antianginosos y vasodilatadores. La amiodarona es un
agente de primera linea para los pacientes que no responden a la reanimacién cardiopulmonar
(RCP). Produce efectos adversos relacionados con la dosis y acumulativos (en especial, los
gastrointestinales) en casi 70% de los pacientes, los efectos adversos incluyen la
fotosensibilidad, el “sindrome del hombre gris”, micro depdsitos corneales y trastornos tiroideos

(debido a la presencia de yodo en el preparado farmacol4gico) (cary, c., et al, 2015).

Durante la pandemia, se presentaron casos de pacientes que padecian de arritmias debido a
efectos directos en el miocardio a causa de la infeccibn por SARS-CoV-2 o de efectos
indirectos a causa de tratamientos que podrian ser efectivos como en el caso del uso de
Lopinavir / Ritonavir y Cloroquina. Como ya se ha explicado anteriormente, lo sintomas que se
manifiestan frecuentemente son sintomas respiratorios, pero en casos mas severos puede
llegar a comprometer el sistema cardiovascular y multisistémico, por un lado, algunos de los
sintomas de la infeccion como tos, disnea, palpitaciones y dolor toracico, pueden ser
confundidos como de origen cardiovascular primario, ademas de tener enfermedades
cardiovasculares previas lo que es asociado a 5 veces mayor mortalidad, la enfermedad por
COVID-19 puede tener compromiso miocérdico, ya sea por miocarditis 0 isquemia, lo cual

ensombrece gravemente el prondstico del paciente (vora, ., 2020).




En el tratamiento para pacientes COVID-19, no se recomienda administrar junto con cloroquina
o lopinavir/ritonavir por alto riesgo de efectos adversos. Se presenta riesgo de acumulacion de
amiodarona debido a que los antirretrovirales interfieren en la via de aclaramiento de la
amiodarona al inhibir isoformas de P450. La FDA recomienda un control plasmatico en el caso
de administracion aguda. En el manejo de las arritmias supraventriculares se puede intentar
una cardioversion (farmacolégica, eléctrica u ambas en forma secuencial) si la arritmia es de
nueva aparicion, y en funcion de la situacién hemodindmica. Una segunda estrategia, seria el
control de la frecuencia con los betabloqueantes y la digoxina. Se recomienda el uso de

betabloqueantes B1 selectivos de corta duracion (gaiesteros M. A., et al, 2020)




6.3 Compuestos quimicos nocivos administrados por la creencia popular

como tratamiento alternativo para SARS-COV-2

Debido a las afecciones psicoldgicas y sociales que padecimos debido al confinamiento en
nuestros hogares durante un periodo de dos afios, el cual ha permanecido en latencia por la
pandemia que vivimos actualmente, se dieron a conceder muchos avances cientificos que
validarian una respuesta efectiva ante dicho problema mundial, y de igual forma apareceria la
contraparte de dichos avances y eso es, el retroceso debido a “oportunistas” que trataron de
manipular a las masas con falsas promesas y falsos tratamientos que podrian en riesgo la

salud de la poblacién.

Diferentes organizaciones, principalmente la FDA, divulgé por diferentes medios de
comunicacion y redes sociales algunos de los productos que se encontraban en venta libre con
la finalidad de fungir como tratamientos, profilacticos y suplementos que ayudarian a combatir
dicha infeccién o estimular al sistema inmunoldgico. Una de las advertencias mas destacadas
por la FDA fue la de concientizar a los consumidores de evitar el consumo de productos hechos
a base de clorito de sodio y sustancias nocivas preparadas con otros minerales y sustancias
gue no han sido probadas y evaluadas para determinar si son aptas para el consumo humano

(OMS [e], 2022; FDA[b], 2020)

Dichos productos fraudulentos, se encuentran en muchas formas, se incluyen suplementos
dietéticos, desinfectantes, accesorios personales, tes, aceites esenciales, tinturas, etc. A
continuaciéon, en la Tabla 8, se resumen algunos de los productos fraudulentos mas

destacados por la FDA.

Tabla 8.
Medicamentos fraudulentos catalogados por la FDA

NOMBRE DEL REMEDIO DESCRIPCION

Dr. Paul’s Se encuentra en presentacion de 2 o0z. Es un
Tintura COVID-aid tratamiento que fue catalogado como producto fraudulento y
mal etiquetado, debido a que no menciona concretamente la

féormula o contenido de la tintura, la FDA lo catalogé como




peligroso y sin aprobacion pa [d}, 2021

Allimax spray

Producto en presentacion es spray o liquido, con 100%
de alicina. Se tiene en duda si realmente el proceso de
extraccion y purificacién de la alicina proveniente de vegetales
del género Allium son los adecuados, y que debido a sus
posible efectos inmunomoduladores y potenciadores de la
respuesta inmune, sean adecuados para el tratamiento en

pacientes COVID (rpafy}, 2020).

Plata coloidal

Hidrosol de plata bioactivo para el apoyo inmunoldgico,

presentacion de 24 ppm en recipientes de 80z (papj, 2020).

My Hotze pak

Vitaminas A, B, C, D, zinc y probiéticos. Se promociona
como un “paquete inmunitario de Hotze” con vitaminas,
minerales y probiéticos para nifios y adultos. Este producto esta
dirigido para mitigar, prevenir, tratar o curar la infeccion

causada por SARS-CoV-2 (epa[a], 2020).

Biomagnetismo médico

Durazo

El proveedor ofrece Kits de bricolaje de terapia
magnética de biomagnetismo, que incluyen juegos de imanes
ceramicos revestidos de plastico y arandelas para mantener los

imanes en su lugar sobre la ropa papj, 2020).

Biogenetix

Tiene presentaciones diferentes con: glutation, acido R-
lipoico, colecalciferol y vitamina K2 y resveratrol. Estos
productos son medicamentos nuevos no aprobados y mal
etiquetados. Son productos promovidos como sustancias de

apoyo al sistema inmunol8gico (pab}, 2020).

Gan Mao Ling

Preparado antiviral que contiene: raiz de ilex, hoja de
evodia, hoja de vitex, raiz de la pelusa, flor de crisantemo, flor

de madreselva y hoja de menta epaf), 2020).

Curativa

Sustancia hipoclorosa en spray para la piel, es agua
electrolizada, cloruro de sodio y acido hipocloroso al 0.02%

(FDA[b], 2020).

Swipe shield

Gel protector nasal que contiene agua desionizada,

hidroxipropil guar, fenoxietanol, &cido malico, sodio C14-16




olefin-sulfonato (pab, 2020).

ASAP HCP health Max 10 o Suplemento de plata. Concentracion de 10 ppm de plata
Dr. Rima (Ags0.), indicando que contiene 50 mcg de plata pura en el

embace (rpajpj, 2020).

Stay well cooper Barra de cobre germicida, vendido de forma fraudulenta

como tratamiento, mitigante o cura para COVID-19 (rpajpj, 2020).

Camu Camu’s Vitamina C Vitamina C extraida del Camu Camu, planta que ayuda
a la produccién de leucocitos y ayuda proteger al cuerpo de

agentes infecciosos (pafy), 2020).

Power immune Producto hecho a base de extracto de berberina,
equindcea y Agaricus, su combinacion detiene al virus e

impulsa al sistema inmune pafy), 2020).

Immune Shot Vitamina D3 pura con una concentracién de 8,000 UI,

administracién por via sublingual (paf), 2020).

Patriot CBD Aceite de canabidiol (CBD), con cero TCH
(tetrahidrocannabinol), contiene 1200 mg de aceite de CBD

(FDA[b], 2020).

DR. Jockers- Super C Suplemento dietético con vitamina C y bioflavonoides

(FDA[b], 2020).

No solo se observé esta practica en EE. UU., en el uso de estos productos, en México, se ha
aplicado de forma irregular el uso de di6xido de cloro como tratamiento para combatir esta
pandemia. Un ejemplo de ello fue en 2020, el alcalde Jonathan Avalos Rodriguez de Francisco
I. Madero, Coahuila, proclamoé a la prensa y a sus habitantes que repartiria diéxido de cloro a
pacientes enfermos de COVID-19 como parte de un tratamiento alternativo. El alcalde defendio
dicha postura mencionando que el diéxido de cloro era considerado una férmula magistral y
gue a dosis bajas era imposible que presentara un efecto toxico en los pacientes. También
menciond que se basaba en la declaracion de Helsinki en el Art.37 para dichos actos y
afirmaciones, sin embargo, se tienen registros que el uso de dicho compuesto puede llegar a
irritar la boca, la garganta, es6fago y estbmago, asi como provocar nauseas, vomito y diarrea,
no obstante, hasta la fecha no se encuentran registros de ensayos clinicos que hayan
desarrollado pruebas sobre el uso de diéxido de cloro como tratamiento clinico en afecciones

infecciosas u otras patologias, inclusive, desde la publicacion de dichos actos ocasionados por




el alcalde, la Cofepris ( Comisién Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios) advirtio

sobre su uso clandestino y los riesgos que esto puede ocasionar (g financiero, 2020; Conamide, 2022)

Debido a dicha controversia con respecto a las afirmaciones del alcalde Avalos, a continuacion,

se muestra parte del al articulo referido.
Cuadro 2.

Articulo 37 de la Declaracion de Helsinki de la AMM (Asamblea médica mundial):

Art. 37 Intervencion no aprobadas en la practica clinica

Cuando en la atencion de un enfermo las
intervenciones probadas no existen u otras intervenciones
conocidas han resultado ineficaces, el médico, después de
pedir consejo de expertos, con el consentimiento informado
del paciente o de un representante legal autorizado, puede
permitirse usar intervenciones no comprobadas, si, a su
juicio, ello da alguna esperanza de salvar la vida, restituir la
salud o aliviar el sufrimiento. Tales intervenciones deben ser
investigadas posteriormente a fin de evaluar su seguridad y
eficacia. En todos los casos, esa informacion nueva debe ser
registrada y, cuando sea oportuno, puesta a disposicion del

publico.

Nota: principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos Fuente: Conamide
(2022).




6.3.1 Soluciones hipoclorosas

Los compuestos y soluciones con cloro han tenido gran relevancia en los ultimos dos afios por
su gran poder desinfectante en superficies de areas de importancia clinica, en el hogar y en
areas publicas. Debido al alto numero de infectados en la primera ola de la infeccion por SARS-
CoV-2, salieron a la venta diversos compuestos o soluciones maravillosas con la promesa de
dar una cura ante dicha infeccién. Los productos principales estaban creados a base de diéxido

de cloro y sus derivados prometiendo una prevencion o un tratamiento terapéutico.

Los principales pseudo-tratamientos eran conocidos como CDS (por sus siglas en ingles
“chlorine dioxide solution” y SMM (sustancia mineral milagrosa) el cual contiene clorito de
sodio, la cual era distribuida de manera ilegal y sin los controles de calidad correspondientes
gue indiguen gue son adecuados para el consumo humano. Se inici6 la venta libre de dichos
remedios por diferentes plataformas de venta y de facil acceso al igual que en redes sociales
mencionando que, las soluciones preparadas con hipoclorito de sodio, diéxido de cloro, clorito
de sodio y semejantes, son la cura definitiva para combatir la infecciéon a causa de SARS-CoV-

2. (Burela A, et al, 2020; FDA[c], 2020)

Oficialmente no existen publicaciones en donde se implemente el uso de dioxido de cloro en
ensayos clinicos, ni siquiera del uso de derivados de cloro que hayan sido administrados por
via inhalatoria, oral o parenteral en humanos como agentes terapéuticos o preventivo para
COVID-19 y esto es debido a cada uno de estos compuestos son implementados como
desinfectantes o blanqueadores a nivel industrial, sin tener referencias de algun efecto benéfico

al ser administrado en humanos o animales.

No obstante, en 2020, Insignares C. E., con ayuda de la fundacién Génesis, propusieron un
proyecto poco desarrollado y sin fundamento cientifico, denominado “Determinaciéon de la
efectividad del diéxido de cloro oral en el tratamiento de COVID-19” el cual tuvo su
primera publicacion en abril del 2020 en la base de datos Clinicaltrials.gov, identificado con el
registro NCT04343742. El proyecto constaba de administrar por via oral a 20 pacientes con
diagnostico positivo para SARS-COV-2 una dilucién de diéxido de cloro en agua con una
concentracion de 3,000 ppm. Se pretendia registrar solamente los cambios y disminucién de
los sintomas en los pacientes hasta obtener un resultado negativo en los pacientes sobre dicha
infeccion, se pretendia dosificar a los pacientes con 10 cc de una solucién de diéxido de cloro

con una concentracion de 3,000 ppm diluido en un litro de agua, administrado cada 24 horas




por un periodo de un mes. La forma de evaluacion se basa en la escala visual VAS (Escala

analdgica visual).

Los puntos importantes que considera el autor para justifica el uso del diéxido de cloro son los

gue se mencionan a continuacion:

Cuadro 3.

Criterios considerados por Carrione E. I., en el 2020 para evaluar el uso de diéxido de cloro y

gue modifique la morbilidad y mortalidad en pacientes infectados con COVID-19.

1. Su accidén terapéutica esta dada por su selectividad por el pH acido y durante su

accion, ocurre la disociacién de moléculas de oxigeno.

2. La reaccién se convierte en cloruro de sodio (sal comun) y al mismo tiempo
libera oxigeno, que a su vez oxida (quema) los patdégenos (gérmenes nocivos) de pH acido,

convirtiéndolos en 6xidos alcalinos (cenizas).
3. La disociacion del dioxido de cloro genera moléculas de oxigeno. Durante su

ingesta, estas moléculas liberadas pueden ser absorbidas a la sangre, y esta disociacion se

lleva a cabo gracias a la acidez del &cido lactico o a la acidez del patdgeno.

La ventaja de su uso es laimposibilidad de resistencia bacteriana al ClOz

4, Es un oxidante selectivo y a diferencia de otras sustancias, no reacciona con la

mayoria de los componentes del tejido vivo.

5. El ClO; reacciona rapidamente con fenoles y tioles esenciales para la vida
bacteriana.
6. Es cierto que el cloro o compuestos son muy efectivos como desinfectante ante

diversos microorganismos incluyendo virus, como uso terapéutico es capaz de penetrar y

eliminar la biopelicula.




7. Debido a que es reactivo con 21 aminoacidos esenciales como la cisteina, el
triptéfano, la tirosina, la prolina y la hidroxiprolina, son aminoacidos faciles de reemplazar.

8. Debido a que ha sido usado como desinfectante para diversos agentes (hongos,

bacterias y virus), para el embotellado de agua y en un estudio aplicado en ratas que reveld

actuar ante infecciones por virus de influenza A, deberia actuar ante infecciones causadas por
SARS-CoV-2.

Nota: Determinacion de la efectividad del didxido de cloro oral en tratamiento de COVID-19.
Clinical trials NCT04343742. Fuente: Insignares, C. E., (2021).

Sin embargo, en la literatura existe evidencia de los efectos que ocasionan cada uno de estos

compuestos y se mencionan a continuacion los detalles de sus efectos y preparaciones.

6.3.1.1 Dioxido de cloro (ClO2). Es un gas de color amarillo-rojizo con una masa
molecular de 67.5 g/mol, es un oxidante muy fuerte que desde 1814 ha sido implementado
como desinfectante y con la caracteristica fisica de ser mas denso que el aire, muy reactivo,
inestable y explosivo. Por si mismo es un compuesto que reacciona violentamente con el
mercurio y el fosforo, sin embargo, es soluble en agua y se descompone por fotdlisis,
generando especies como el radical hipoclorito, acido cloroso y acido clérico que luego son
descompuestos. El dioxido de cloro es corrosivo por lo que al ser inhalado causa tos, dolor de
garganta, dificultad de respirar entre otros dafos, el tener contacto en la piel ocasiona

enrojecimiento hasta quemaduras cutaneas graves (erenntag, 2015: Ceroni, M., 2020).

Su obtencién es a partir de la reaccién entre clorito de sodio con acido clorhidrico. Debido que
es usado como desinfectante y para tratamiento de agua, la EPA (Environmental Protection
Agency) ha establecido niveles maximos de presencia de clorito en agua potable de hasta 1
mg/L y para el didxido de cloro es de 0.8 mg/L. Asimismo los trabajadores deben conocer que
usan este compuesto como desinfectante en sus labores y que el limite de exposicion
ocupacional al dioxido de cloro para una jornada de 8 horas diarias, 40 horas por semana, es

de 0.1 ppm (0.3 mg/m?3) (ceroni, M., 2020).




Los usos supuestamente médicos del didéxido de cloro y su venta se iniciaron en EE. UU en el
2006, donde sin ningln sustento clinico se vendia como cura para la malaria, el autismo, el
ébola, gripe HIN1, céncer, etc. Se han llevado a cabo estudios toxicolégicos, quimicos y
biol6gicos, pero solo siendo ensayos preclinicos, los ensayos clinicos (fase |, 1l y 1) lo cual se
derivan de instituciones como la FDA, sin embargo, ninglin ensayo ha avanzado a la fase
clinica. En vista de ello y de los peligros de intoxicacidon que ocasionan este compuesto, ningin
organismo de salud ha aprobado el uso del diéxido de cloro para fines médicos, es mas, vetan
su uso y alertan a la poblacion de los problemas de salud causados por este compuesto (ceroni,

M., 2020)-

A pesar de que existen advertencias activas del uso de estos compuestos, existe una evidencia
de los efectos causantes al ingerir en periodos prolongados diéxido de cloro. Un ejemplo de
ellos es la publicacién de un caso clinico de un paciente masculino de 65 afios que acude a
urgencias por dolor abdominal, nauseas, vomitos y melenas (heces oscuras), el paciente no
refiere alguna patologia preexistente o padecimientos cronicos degenerativas, también negé
haber padecido la enfermedad COVID-19, sin embargo, el paciente refiere que ha ingerido
diéxido de cloro en los dltimos 9 meses como terapia preventiva de la enfermedad por
coronavirus. Nueve meses previos a la presencia de los malestares por el que se presenta a
urgencias, el paciente indica que tomaba dosis altas (sin conocer la cantidad exacta) que iban
en aumento dia con dia hasta llegar al consumo de 10 ml por dia diluido en 1L en agua por un
periodo de 8 horas al dia, como consecuencia, se obtuvieron datos alarmantes que
desarrollaron insuficiencia hepatica, necrosis tisular de mucosas, insuficiencia renal y deterioro
neuroldgico por lo que de forma resumida en el Cuadro 4, se encontrara los datos del examen
fisico y clinico del paciente y en la imagen 11 y 12 se mostraran los efectos ocasionados

mediante una TAC abdomino-pélvico y la evidencia obtenida por una laparotomia exploratoria.




Cuadro 4.

Sintomas y evaluacion clinica

- Somnolencia - Temperatura de 37.5°C

- Hipotension (75/40 - Hemoglobina 12.2 g/dL
mm/Hg) - Leucocitos de 14.1 EO3 cel/uL

- Taquicardia - Plaquetas 241 E03 cel/uL

- Pulso de 120 latidos / min - Potasio 6.1 mEg/L

- Frecuencia respiratoria de - Sodio 126 mEg/L

23 respiraciones/ min

Nota: Datos relevantes obtenidos en el examen fisico y resultados de analisis clinico, Fuente:
Arellano, G., et al (2021).

Imagen 11.

Imagen de tomografia abdominopélvica realizada al paciente.

Nota: Se revela abundante liquido libre en cavidad abdominal, en el espacio peri-pancreético y
en los canales paracdlicos, también se presenta un neumoperitoneo secundaria y rotura de

visceras huecas. Fuente: Arellano, G., et al (2021).




Imagen 12.

Resultado de laparotomia exploradora.

Nota: Se encontro liquido libre en cavidad abdominal (aproximadamente 2.5 L), con perforacion
de yeyuno adyacente al asa fija. Se realizé reseccioén intestinal a 80 cm del yeyuno con cierre

de asa intestinal. Fuente: Arellano, G., et al (2021).

El paciente no se encontraba en 6ptimas condiciones clinicas, a las 48 horas de la cirugia
present6 paro cardiorrespiratorio, falla multiorganica y finalmente la muerte del paciente. Por lo
gue es una evidencia fuerte de que la ingesta de sustancias corrosivas produce lesiones graves
en el tracto gastrointestinal que pueden desencadenar una falla multiorganica y por ultimo un

desenlace fatal (arellano, G., et al, 2021)-

6.3.1.2 Clorito. El clorito no es clasificable en cuanto a su carcinogenicidad para los
seres humanos. El hallazgo principal y mas consistente derivado de la exposicion al clorito en
diversas especies fue el estrés oxidativo que produce cambios en los globulos rojos. Esta
observacién fue apoyada por una serie de estudios bioquimicos realizados in vitro. No utilizar
en productos que son destinados para el contacto directo con la piel. Esta contraindicado el
utilizarlo como tratamiento médico y evitar que este producto esté en contacto directo con

alimentos. No utilizar para propositos privados (domésticos). Presenta toxicidad aguda al ingerir




o al contacto con la piel, corrosion o irritaciones cutdneas. En contacto con &cidos libera gases

muy toxicos, es corrosivo para las vias respiratorias (ops, 2020; ROTH, 2022)

6.3.1.3 Clorato. El clorato es una sustancia que es nocivo en caso de ingestion, es
toxico para los organismos acuaticos, y ocasiona efectos nocivos sobre los glébulos rojos
ocasionado por inhalacién o ingesta. En pruebas experimentales toxicologicas en ratas que se
les administré clorato sodico en el agua potable durante 21 dias presentaron cambios en la
histologia tiroidea como por ejemplo agotamiento coloidal, hipertrofia, alta incidencia de
hiperplasia y cambios de concentracion en hormonas tiroideas. Se tiene registro de que el DL
50 en ratones por via oral es de 4950 mg/Kg, el DL 50 en via cutdnea es de 2000 mg/kg en
conejos y CL 50 >5.59 mg/L en ratas por un periodo de 4.5 horas por inhalacion. (ops, 2020; Thermo

Fisher scientific, 2021).

6.3.1.4 Cloro. El cloro se produce en grandes cantidades y se utiliza en el ambito
industrial y doméstico como un desinfectante importante y como lejia. En particular, se usa
ampliamente para la desinfeccion de piscinas y es el desinfectante y oxidante mas utilizado en
el tratamiento del agua de consumo humano. El cloro reacciona con el agua y forma acido
hipocloroso e hipocloritos. Las concentraciones de clorato y algunos percloratos aumentan en
soluciones de hipoclorito durante el almacenamiento a temperatura ambiental alta o cuando se
afiade hipoclorito nuevo al hipoclorito que tiene mas tiempo. La via mas peligrosa que puede
ocasionar efectos agudos o crénicos es por via inhalatoria ocasionando irritacion severa de la
mucosa nasal, garganta y arbol respiratorio superior, el contacto con la piel y los ojos ocasiona
irritacion y quemaduras, no obstante, su ingesta no es una ruta aplicable de exposicion para

este gas, por lo que no ocasiona algun efecto adverso (ops, 2020: IQuisa, 2022).




7. Resultados
La siguiente informacion muestra de forma resumida cada una de las caracteristicas mas
relevantes con respecto a cada uno de los medicamentos planteados para el desarrollo de este
trabajo.

Tabla 9a.

Caracteristicas generales de antibiéticos, antiparasitarios, antivirales e inmunomoduladores
implementados durante la pandemia.

Funcion Interacciones . . Mecanismos de
. A P Dosis Reacciones L ‘2 .
Medicamento | farmacoldgica | farmacolégicas | . A accion ante Conclusién | Referencia
e . implementadas secundarias
principal con: SARS-CoV-2
Diaz, E., et
al (2021);
. Moneriz,
Inhibidores de ?g;i'g]ne?s En estudios C.,etal
las proteasas pro inal En estudios in in vivo se (2020);
virales. Lopinavir 200 ga§tr0|ntest|[1a$s, silico, demostré demostré Bin, C., et
Lopinavir / Antirretroviral. Cloroquina opinavir (nausgas, vomito, una capacidad de gue no al (2020);
; . ; ; mg / diarrea), P St .
Ritonavir Tratamiento OH-Cloroquina . : Lo . inhibicion de la existia una Chien-Yu
Ritonavir 50 mg hiperlipidemia, . e
para controlar la ancreatitis proteasa tipo 3C disminucion C.,etal
infeccion por el P s, y en la carga (2020);
: prolongacion del ;
virus de VIH oT viral Scavone,
C.,etal
(2020)
Tuvo
fundamentos
Interfiere en la satisfactorios
Anélogo de Anemia sintesis de Novo, | para SARSy Monerz,
nucleésido que hemolitica, presenta efecto MERS Yy en C.,etal
inhibe la RNA Atazabavir hipocalcemia, inmunomodulador, estudios (2020);
polimerasa viral Cloroquina hipomagnesemia, inhibicién directa recientes Ramirez,
e inhibe la OH-cloroquina Capsula de 200 toxicidad de la polimerasa, presento G, etal
Ribavirina inosina Anakinra P m hematopoyética analogo del efectos (2019);
monofosfato Baricitinib 9 reversible, nucleésido adversos, Baden, L.,
deshidrogenasa, Sarilumab efectos Guanosina, por lo que (2021);
capacidad Tocilizumab mutagénicos, presenta no se sugirié Alpay, A
antiviral ARN y teratogénicos y acoplamiento su (2021)
ADN embriotéxicos. molecular al seguimiento
complejo RARp. como
posible
tratamiento
Ha inicios de
la pandemia,
se creia que
Inhibidor de la No fi N los primeros Szi\l/lnders,IJ.
. neuramidasa del . . . o tiene ningun casos eran - et a
Oseltamivir h Sin datos Sin datos Sin datos efecto ante SARS- (2020);
virus de la por un brote -
influenza Cov-2 de influenza Qi T., et
en al (2020)
temporada
alta.
Nota: OH- cloroquina (Hidroxicloroquina); VIH (Virus de Inmunodeficiencia Humana); ARN
(Acido, Ribonucleico); ADN (Acido Desoxirribonucleico); RdRp (RNA dependiente de RNA
polimerasa).
[ 103




antiparasitarios,

antivirales e

Tabla 9b. Caracteristicas generales de antibiéticos,
inmunomoduladores implementados durante la pandemia (Continuacion).
- . Mecanismos
Funcion Interacciones . . A
. o L Dosis Reacciones de accion L. .
Medicamento | farmacoldgica | farmacoldgicas | . ] Conclusion Referencia
S . implementadas secundarias ante SARS-
principal con: CoV-2
Qahtani,
M., etal
Una toma de (20.20);
1800 mg (9 L Pareja, A.,
Dafio hepatico et al (2020)
tabletas),
- ) grado 2 3, . Dang, T.H.,
Antiviral, seguidas de . - . - Ensayos clinicos
S Lo . hiperuricemia, Inhibidor de la ) . et al
Favipiravir inhibidor de la Sin datos 800mg dos sin concluir .
RdRp veces al dia aumento de RdRp (abandonados) .(2022).’ .
d TGOy TGP Rizzardini,
urante un G (2020);
periodo de 5 — d’
10 dias Bosaeed,
M., etal
(2020)
Efector
inhibidor de la
fusion de
membrana de dEs un
una célula medicamento Yueping,
probado
blanco y zl exclusivamente I(‘ et E)il
. virus. Puede - 2020);
Anthlra_I de inducir el en C_hlna y Blaising, J.,
amplio 0.2 gramos tres sistema Rusia, no etal
Arbidol espectro, Sin datos ' p Sn datos . - obstante, no .
A veces al dia inmunolégico, : . (2014);
inhibidor de la B existe un cambio ;
o produciendo PR Moneriz,
hemaglutinina : significativo en
interferones, |3 recuperacion C.,etal
mejora la pe (2020);
fuNnci6 del paciente
uncion .
P cuando éste es
fagocitica de e
- administrado
los macroéfagos
y activa las
células NK
Lamb, Y.
N. (2020);
. Pareja, A,
. Tratamiento
Antiviral de L " etal
accion directa, Carga unica ,de Analogo de la ) permmdo . (2020);
S 200 mg el dia . oficialmente, sin H
inhibidor de la uno y 100 mg adenosina, con embargo, se FDA
. transcriptasa OH-Cloroquina . . capacidad de - ’ (2020);
Remdesivir inversa Cloroquina una vez al cya a Sin datos interferir en la | "€Auiere conocer Moneriz,
. partir del dia 2 . el
anéloga de del 5 polimerasa funci . C.etal
nucledsidos y en alg gpte G- NSP1 urr:cm'n_amﬁnlto (2020);
nucleétidos fas) epat_lco e Reddy, O.
paciente S etal
(2021)
Se finaliz6 su
: uso por el
Antirretroviral, . . Ppgble aumento en
L Cloroquina inhibidor de .
inhibidor de la - Aumento en la infartos al
. OH-Cloroquina g ; proteasa de ; : .
Darunavir / proteasa, Lopinavir / 600 mg cada 12 incidencia de tino miocardio en Singh, T.
Cobicistat inhibidor P . horas infartos en los _tpo pacientes con U. (2020)
. ritonavir . quimiotripsina
selectivo de . pacientes SARS-CoV-2y
Ivermectina de SARS-CoV-
CYP3A 2 con
enfermedades
cardiovasculares
Nota: OH- cloroquina (Hidroxicloroquina); RdRp (RNA dependiente de RNA polimerasa); TGO
(Aspartato aminotransferasa); TGP (Alanina aminotransferasa); CYP3A (Citocromo P 450-3A)




Tabla 9c.

Caracteristicas generales de antibitticos, antiparasitarios, antivirales e inmunomoduladores
implementados durante la pandemia (Continuacion).

L. . Mecanismos
Funcion Interacciones . . A
. - P Dosis Reacciones de accién . .
Medicamento farmacoldgica | farmacolégicas | . A Conclusion Referencia
S . implementadas | secundarias ante SARS-
principal con:
CoV-2
Debido a que se
. registraron
rér[])rl}l(?:cilgn diversos Andrey, C.
Inhibidor de la viral de ensayos clinicos | H. (2017
polimerasa . - 400 mg diarios SARS-Cov-2, | ¥ 4 '
Azitromicina ) e no se R., etal
. NS5B, NS en un lapso de Sin datos sirviendo .
Sofosbuvir . Lopinavir / - concluyeron, se (2020);
tratamiento : . tiempo de 15 — como un . -
) Ritonavir B . opto por permitir | Jockusch,
contra el virus 21 dias terminador el uso de S etal
de la hepatitis C inmediato de L o
la reaccion de Remdesivir (2020)
la polimerasa como
tratamiento
aprobado
Gautret, P.,
etal
(2020);
Antibacteriano Pareja, A,
macrélido, . Prolongacién etal
indicado para CIoroqumg electro- (2020);
. - . ) OH-Cloroquina S e .
Azitromicina infecciones Lopinavir / Cardiogréfica Ramirez,
bacterianas de Ri’:onavir del intervalo A J,
transmisién QT (2021):
sexual Gobierno
Solo eran de México-
. IMSS
implementadas (2020)
Bacteriostatico, or agentes etal
inhibidor de la Sin datos sinefecto | B o0 e | (2020)
sintesis proteica antiviral se pue darcml Vicente,
Doxiciclina bacteriana por repsentar D, etal
unién a la gurante ol (2010);
subunidad transcurso de la Rothan, H.
ribosomal 30s enfermedad A, etal
(2014)
Inhibidor de Sin datos Sin datos
Carbapenemes betalactamasas,
P antibiético de
amplio espectro
Macrolido, trata oms¢,
de infeccione de (2020);
. . vias
Claritromicina . f
respiratorias de
vias bajas y
altas
l 105




Tabla 9d.

Caracteristicas generales de antibitticos, antiparasitarios, antivirales e inmunomoduladores
implementados durante la pandemia (Continuacion).

L. . Mecanismos
Funcidn Interacciones . . L
. o P Dosis Reacciones de accion L .
Medicamento | farmacolégica | farmacolégicas | . A Conclusion Referencia
S . implementadas secundarias ante SARS-
principal con: CoV-2
400 — 800 mg Parela, A
los primeros 2 Se mantuvo (2020);
. - dias, seguidas Disminucion como ,
Azitromicina . . : ; Danza, A,
: de 200 mg Afecciones al de citoquinas tratamiento un
. o Cloroquina o i ; . . etal
Antiparasitario X diarios hasta miocardio y involucrada en corto periodo .
> Interferon B . h L : (2016);
OH- Insecticida ) cumplir el retina, toxicidad la respuesta debido al
. Ivermectina : o - } Sanders, J.
Cloroquina Repelente S periodo por dosificacién inflamatoria, aumento de
e Lopinavir L M, et al
Antipaludico L propuesto por elevada inhibicion de la casos de
Remdesivir S e (2020);
N los activacién de toxicidad, a b
Ribavirina . . OMS®,
investigadores, algunos TLR causa de la alta (2020);
600 mg diarios dosificacién Cairoli E
por 7 dias et al (2020)
Efectos
inmuno- Se suspende su
moduladores, administracion
suprime la debido a que la .
. o . . Pareja, A.,
Antiparasitario . - produccion de dosis
I Azitromicina PR etal
Insecticida . TNFa e IL6, terapéuticay la .
OH-Cloroquina S H - (2020);
Repelente Interferén B Trastornos indirecta- dosis toxica es Touret. F
Cloroquina Ant|paI1_Jd|co Ivermectina 250 mg en dias cardiovasculares, mente |nh|.b’e muy estrecha, etal
Tratamiento S alternos o la produccién provocando .
Lopinavir toxicidad I . (2020);
contra Remdesivir de citocinas afecciones Sanders. J
Plasmodium Ribavirina ) pro- graves en los M., et al
spp inflamatorias, pacientes como (2020);
interfiere en el toxicidad y ’
proceso problemas
proteolitico de | cardiovasculares
la proteina M
La FDA no Victoria, J.
. aprobo su uso (2010);
In silico se cal
_ observé como aly, L., et
Tratamiento . tratamiento por al (2020);
afinidad a la i
para . la FDA, sugiri6 a | Mohapatra,
. : OH-Cloroquina proteasa Mpro, 1
infecciones Cloroquina 2 -3 mg/Kg reduccion de la poblacibnya | R.K., etal
Ivermectina causados por Lopinavir / como dosis Sin datos la replicacion los profesionales (2021);
gusanos . . e : de la salud, el Portman,
P ritonavir Unica viral em .
parésitos y estudios in evitar su uso A, etal
piojos en la . . hasta la revision (2020);
vitro, actividad :
cabeza anti- de datos Gobierno
inflamatoria concluyentes en | de México-
otros IMSS?
tratamientos (2021)
Bloqueo de
sefializacion
de proteasas .
afectando la Cc():r;sr;]doeLando Lokhande,
Anti-protozoario fusion y la tratamiento A S, et'al
contra entrada de ideal, sin (2021);
Cryptosporidium 600 mg por via SARS-CoV-2. embargc; o se Asociacion
Nitazoxanida spp o Giardia Sin datos oral dps veces Sin datos Inh|pe enzimas concluyeron los Espafiola
- al dia por 6 principales ; de
lamblia y otros ) . estudios o
parasitos semanas para la sintesis registrados y se pediatria
anaerobios d.e | genoma mantienen sin (20.20);
viral, RdRp, datos Rossignol,
helicasas, concluventes J. F. (2016)
exonucleasas Y
y
endonucleasas
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Tabla 9e.

Caracteristicas generales de antibitticos, antiparasitarios, antivirales e inmunomoduladores
implementados durante la pandemia (Continuacion).

Funcién Interacciones Dosis Reacciones Mecanismos de
Medicamento farmacolégica farmacolégicas | . . accion ante Conclusiéon | Referencia
S . implementadas | secundarias
principal con: SARS-CoV-2
Redujo las
estancias
hospitalarias Shalhoub
y se redujo la S (2020),’
] duracioén de ) !
Tiene un efecto di ISR Jamilloux,
inmunomodulador |se_m||na0|on Y., etal
Interferén a 'y Cloroquina 1ug de INF * Sin datos y disminuye la virat en (2020);
Inmunomodulador : atencion . pacientes
B OH- cloroquina estandar presencia de la con sianos Hung, I., et
tormenta de Ieveg— al (2020);
citoquinas Parmar, D.
moderados. (2021)
Es usado
como
tratamiento
profilactico
Pacientes que Su mecanismo
fueron esté enfocado en .
administrados disminuir la Esta Rlzzyti'l G.,
. . 6—20mg con probabilidad de | ;0 mendado (2020);
Corticoesteroides Cloroquina durante un dexametasona tormenta de ara QUIMEFA
Dexametasona | Antiinflamatorio OH-cIorqo uina maximo de 10 tienen mayor citoquinas en a(F:Jientes (2011); '
Inmunosupresor q dias probabilidad pacientes graves. P raves o OMSf’
de presentar Reduce la gcrl’ticos (2020)
hiperglucemia produccion y
e liberacion de
hipernatremia interleucinas
No se indicé Diaz E.. et
Es un antagonista | su uso como N,
. ) . s . al (2021);
Antagonista del OH-Cloroquina competitivo y tratamiento S
d cl ; 100 — 150 mg luble d ii Silvia, C.
Anakinra rec;apto_r e | olr_(f)qqma en un periodo Sin datos souble de I,L'l’ especiiico A, etal
Inter.e_ucw.]a 1, nt_e eron B de 10 dias evitando asi una deblc_io aque (2004);
anticitocina Ribavirina respuesta ocasionauna | | T
biolégica disminucion .
de neutrofilos | &' (2920)
Antagonista
competitivo del No ejerce Ennis, M.,
20 — 80 mg tres Lo
Sistamina. veces al dia en ibidor o | (2030)
cicatrizacién’de periodos No tiene efecto roteolitico Gary, C ’et
Famotidina dlceras qastricas Sin datos diferentes Sin datos ante SARS-CoV- p del al r(yz,m%)_
ependiendo . !
9 (dependiend 2
y duodenales, del medicamento | Malone, R.
amento e mestgacon oSS | s
Zollinger Ellison
No existe un
Contraindicado efecto Ga?réoc,ié)?t
en pacientes inhibidor. Al Lou P e’t
con infeccione interactuar al (’202"0)_
graves activas, solo con el Zhan CY
infecciones del Interactla sobre receptor, et%l "
Anticuerpo Cloroquina tracto el receptor de IL- ocasionaba (2020);
. monoclonal OH-cloroquina . respiratorio 6, bloqueando su aumento de . '
Tocilizumab ; . Sin datos . s Diaz, E., et
humanizado, Interferén B superior, unién con IL-6 IL-6 en al (2021);
inmunosupresor Ribavirina nasofaringitis, presente en circulacion y Toniati P’
cefalea, circulacion su restriccion ot a’l "
hipertension, fue debido a (2020);
elevacion de la Gobiern’O
transaminasas reactivacion de México
hepéticas de (2020)
tuberculosis
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Tabla 9f.

Caracteristicas generales de antibidticos, antiparasitarios, antivirales e inmunomoduladores
implementados durante la pandemia (Continuacion).

Funcién

Interacciones

Reacciones

Mecanismos

. . P Dosis L. L. .
Medicamento | farmacolégica | farmacolégicas implementadas secundarias de accion ante Conclusion Referencia
principal con: p SARS-CoV-2
Medicamento
Efectos administrado por Gary, C., et
. . . o al (2015),
proinflamatorios, | mas de 20 afios, -
. Robinson,
. reduce niveles se conoce su
Anticuerpo de citocinas margen de P.C. etal
Infliximab inhibidor de Sin datos 8 mg por dos Sin datos proinflamatoria segSridad (2020);
TNF-q, semanas disminuye la ' efectivo pa;a Stallmach,
antineoplasico concentracion disminuir el (2'8"2’0? E:u
de GM-CSFy proceso 3 et’ al '
VEGF inflamatorio en (2020)
exceso
Tratamiento
ideal para
pacientes con
enfermedades
Lo Gary, C., et
10 ma en Disminuye los rzﬂrsneglr::;s,sie al (2015);
. ng Inmunosupresién niveles de pe S Saldarriaga,
Abatacept Inmunosupresor Sin datos periodos o administracion |
diferentes severa C|t00|’n_a S en pacientes con L. M, etal
plasméticas (2020)
problemas
reumaticos, por
efectos severos
de
inmunosupresioén
Se suspende la
- administracion
Limita la ; .
Aumento de liberacion de del medicamento Gutiérrez,
Inhibidor de la OH-Cloroquina colesterol HDL, citoquinas, debido que M., et e}l
p ; 4 mg en : : : puede ocasionar (2020);
Baricitinib proteina- Cloroquina eriodos infecciones en reduciendo la coinfecciones en | Cantini. F
quinasa 1 Interferén d?ferentes vias respiratorias | probabilidad de via respiratoria et al (20’20')’_
asociado a AP2 Ribavirina superiores y desarrollar la >P . ’
ocasionando Diaz, E., et
nauseas tormenta de ~
citoquinas dafios al (2021)
q irreversibles o la
muerte
Bolo de 150 mg
durante 10 min,
icr?frl}suigg Riesgo de No actia Solo se
continua toxicidad debido directamente implementa para
Prolonga la subsiguiente de a que el contra SARS- tratar Gary, C., et
duracion del 1 rﬁ 7 min medicamento CoV-2, trata taquiarritmias y al (2015);
potencial de Lopinavir / durgnte 6 tiene un tiempo arritmias en pacientes que Mora, G.
Amiodarona acciony el ritonavir horas. La de vida de 14 — ventriculares a no responden a (2020);
periodo Cloroquina si uiénte 100 dias, debido causade la la reanimacién Ballesteros,
refractario ingfusic’m al uso de infeccioén o por cardiopulmonar, M. A, etal
eficaz continua de 0.5 inhibidores de patologias por lo que no es (2020)
) isoformas de cardiacas considerado un

mg/ min durante
18 horas. Via
oral 200-400
mg/dia

citocromo P450

preexistentes

agente antiviral

Nota: TLR (Receptor Toll-like), TNFa (Factor de Necrosis Tumoral-alfa), IL-6 (Interleucina 6),
Proteina M (Proteina de membrana), INF (Interferén), IL-1 (Interleucina 1), GM-CSF (Factor
estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos), VEGF (Factor de crecimiento endotelial
vascular), AP2 (Proteina activadora 2)




Imagen 13.

Medicamentos estudiados en diferentes fases de investigacion.

Agentes antivirales de amplio espectro (BSAA) v virus gue inhiben:

Status as antiviral: Virus group:

el cultures{co-cultures Phasa 11 (s )ssRNA dsRNA
Primary cells/organaids s Phase 11 (-}ssRANA SANA
Animal model . Approved dsDMA P NART

- Fhase | - Phase IV dsDMNA-RT

js)
qf)'(l
F

virus group .

Interferon alpha %
Ribavirin .
Glycyrrhizin .
Favipiravir .
Mycophenolic acid .
Nitazoxanide .
Interferon beta
Niclosamide .
Bortezomib %
Cyclosporine .
Amodiaquine
Betulinic Acid 7
Nelfinavir .
Remdesivir .
Pentosan polysulfate VA
Podofilox %
Posaconazole %

Ritonavir
Trifluridine VA
Acetylsalicylic acid .
Adefovir %
Baloxavir marboxil %
Bedabuvir %
Caffeine VA
Camostat .
Cepharanthine .
pyphiltin ([
Famciclovir VA
Filociclovir %
ac376 [
asksss [
GSK717 .
imatinib )

Ingavirin V//

Umifenovir .

Amantadine

Silvestrol .

Idoxuridine VA

Hydroxychloroguine .

e Azauridine :/A Salipheny\halan?ide % Leflunomide ()
. Foscarnet /j Tamoxifen % Lovastatin 7/
Chloroquine '. Luteolin % Acydovir % Nafamostat ./
Cidofovir % Quercetin . Anisomycin % simvastatin W
Emetine . Sirolimus Artesunate . Topotecan 7
Gemcitabine . Suramin . AVN-g44 % Valacyclovir %
Obatoclax . Tilorone % Azacitidine % Verapamil .
Amiloride . Vidarabine VA Minocycline VA Alisporivir
Berberine . Amiodarone % Mitoxantrone % Aprotinin .
Chlorpromazine % \zithromycin . N4-Hydroxycytidine . Benztropine %
Galidesivir % Fenretinide Sofosbuvir . Brivudine %
Merimepaodib % Ganciclovir VA Taribavirin % Dalbavancin
Raloxifene [{f)  monensin 77 apilimod ([ Erlotinib ([
Sunitinib . Sorafenib % Boceprevir . Flavopiridol %
Brincidofovir % Verdinexor % Camptothecin % Homoharringtonine .
Itraconazole . Eflornithine % Docosanol VA Lopinavir .
Ivermectin . Emodin % Ezetimibe Metformin 77
Navitoclax % Fluoxetine . Fiacitabine % Novobiocin %
Resveratrol . GS-441524 Formoterol % Oritavandn %

Nota: La base de datos DrugVirus.info, mantiene una lista
amplia de todos los medicamentos usados para combatir la
infeccion por SARS-CoV-2, sin embargo, los medicamentos
marcados con lineas diagonales, son aquellos que no tienen
ningun efecto ante esta pandemia, lo demds se encuentran
marcados por colores dependiendo de la fase en que se
encuentran en investigacion. Fuente: DrugVirus.info (2022)




8. Andlisis de resultados

El tratamiento ideal para contrarrestar la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, debe tener un
efecto inmunomodulador y fungir como inhibidor de la replicacion viral, afectando cualquier
mecanismo en el agente patégeno o en la célula hospedera en un corto periodo de tiempo

evitando que la infeccion transcurra hasta la fase de tormenta de citoquinas.

No obstante, los grandes esfuerzos realizados solo aprob6 la FDA, el Gnico medicamento
antiviral “Remdesivir” para adultos y ciertos pacientes pediatricos como tratamiento contra
COVID-19, mediante una terapia intravenosa. La FDA también aprob6 el modulador inmunitario
Baricitinib para ciertos adultos hospitalizados con COVID-19. EI Remdesivir se utiliza en
pediatricos de 28 dias de edad y mayores que poseen al menos 3 kilogramos en pacientes
infantiles hospitalizados y no hospitalizados, en el caso de Baricitinib estd aprobado para
adultos hospitalizados que requieran de oxigenoterapia, ventilacibn mecéanica invasiva o0 no

invasiva u oxigenacién por membrana extracorpérea.

A pesar de que se enlistd un gran nimero de medicamentos para ser investigados por diversas
organizaciones y clinicas de salud, menos del 1% de ellos demostré un efecto real en contra de
SARS-CoV-2. En la mayoria de los ensayos clinicos propuestos en bases de datos como
Clinicaltrials.gov, no lograron dar resultados con respecto a su efectividad o inefectividad, en su
mayoria, los ensayos fueron abandonados, y hasta la fecha (Enero 2023), no se ha actualizado
la informacién del proceso del estudio, por lo que en términos simples, son estudios
abandonados sin tener referencia de la situacion de los pacientes, es decir, no alcanzaron el
ndamero de sujetos de estudio, 0 no se observo algun efecto valorable o existio un aumento de

defunciones de pacientes que con o sin tratamiento propuesto.

Debido a la preparacion de vacunas que se comenz6 a implementar en 2022, por lo que la
mayoria de los investigadores podrian haber dejado de lado sus estudios para dar paso a la
inmunizacion a nivel mundial, esperando los efectos benéficos que ocasionaria la aplicacion de
las vacunas. Debido a ello, se dejé de dar mencidén a tratamientos posibles, profilacticos o
paliativos en todas las redes de comunicacion evitando asi, la propagacion de informacion mal
dirigida en cuanto a remedios caseros y naturistas y centrando la atencion en la aplicacion de

las vacunas y la calendarizacion para la aplicacion de las mismas.

Hablando de forma general, los antivirales mencionados en este Dosier, presentan diversas
interacciones farmacolégicas con diversos grupos medicamentosos, principalmente con

antiparasitarios y antinflamatorios. A pesar de que ya se ha mencionado que Remdesivir fue el




Unico tratamiento aprobado por la FDA, se debe mantener una vigilancia constante en los
pacientes pediatricos, geriatricos y gestantes debido al aumento de enzimas hepaticas como
posible efecto secundarios, sin embargo, fue una gran oportunidad el iniciar el tratamiento de
emergencia que disminuyé la tasa de mortalidad. No obstante, el resto de antivirales
mencionados en este dosier presentan efectos secundarios severos tales como: prolongacion
del QT, hiperlipidemias, efectos mutagénicos, Anemia hemolitica, dafio hepético, y aumento de

transaminasas hepéticas.

En el caso de antibidticos, solo deberian ser considerados en presencia de coinfecciones con
un agente bacteriano, de no ser el caso, esta contraindicado a nivel mundial el uso excesivo de
estos debido a una amenaza mas importante como lo es “La Resistencia Bacteriana” ya que
una administracion injustificada a nivel mundial de estos agentes, aumentarad de forma

descontrolada el problema que se trata de evitar desde hace décadas.

Por otro lado, el caso de los antiparasitarios tuvo mucho impacto terapéutico, aun mas gue los
antivirales, puesto que demostraron un efecto antiviral y antiinflamatorio por interacciones tales
como la inhibicion de la activacion de algunos receptores proinflamatorios e interactuar
directamente con proteasa importantes como Mpro, sin embargo, su suspension fue debido a la
presencia de toxicidad para el caso de cloroquina e hidroxicloroquina. En el caso de
Nitazoxanida, posee importantes mecanismos de accion ante SARS-CoV-2, sin embargo,
ningiin ensayo clinico concluyd sus estudios que permitieran la evaluacion de este

medicamento a favor de ser considerado un tratamiento, por lo que se suspendi6 su aplicacion.

Los antiinflamatorios fueron parte de los protocolos en todo momento debido a la aparicion de
la “Tormenta de citoquinas”, sin embargo, la importancia de saber elegir correctamente el ideal
esta relacionado con el grado de supresion del sistema inmunolégico durante el transcurso de
la enfermedad y esto es debido a que, en su mayoria, al ser administrado, permitia la
reaparicion de infecciones importantes (como la tuberculosis) y la produccion excesiva de IL-6
como efecto colateral en el caso de Tocilizumab. En el caso de los demas antiinflamatorios
fueron implementados a consideracion de los médicos, sin embargo, la OMS destaco que el
uso de Baricitinib fue aprobado como parte del tratamiento e incluido en los protocolos de

atencién solamente considerando ciertos criterios anteriormente mencionados.

Los casos mas desafortunados de aplicacion de farmacos y sustancias quimicas presentados
en este Dosier, fueron los tratamientos poco ortodoxos y sin base cientifica como lo fue la

administracion de soluciones cloradas como método alternativo, barato y de facil acceso. Tan




solo en México, se tiene estimado que un gran niamero de habitantes no confiaron en las
medidas de seguridad y en los tratamientos propuestos por la Secretaria de Salud, aunque no
hay un estimado del nimero de habitantes pertenecientes a este grupo, se sabe que la
administraciéon de Dioxido de cloro como tratamiento alternativo fue promovido hasta por
servidores publicos de bajo renombre y sin ensayos clinicos autorizados. Como pudo
observarse, si se registraron casos de los efectos secundarios que puede ocasionar el
consumo de esta sustancia que comprendieron desde reacciones leves (irritacién de garganta,

nauseas, vomito, etc), hasta ocasionar una perforacion intestinal.

Es importante el entender, que las actividades mediaticas influyen mucho en la decision de
cémo manejar una nueva enfermedad ante la poblacion, los fundamentos y entendimiento de
temas epidemiologicos son poco comprensibles, es por ello que profesionales como los
egresados de la Carrera en Bioquimica Diagnostica son recursos humanos importantes para
esta labor, somos elementos importantes en diversas areas de investigacion, de diagnéstico y
tratamiento, innovando métodos, en la aplicacién de nuevas técnicas y siendo capacitados para
realizar investigaciones cientificas que permitan un avance importante para la humanidad
aportando conocimientos importantes que podrian revolucionar los métodos y protocolos de

emergencia ante infecciones nuevas y futuras.




9. Conclusiones

En virtud de lo argumentado, se tiene registro de todas las caracteristicas patogénicas
ocasionadas por la infeccion de SARS-CoV-2 y que la fase mas preocupante en el curso de la
enfermedad es la “Fase de tormenta de citoquinas”. Debido a los estudios realizados durante la
pandemia, se lograron obtener resultados importantes y puntos a favor para los investigadores

los cuales son:

- Por hechos histéricos se sabe que los coronavirus han comenzado ser agentes
infecciosos de preocupacién por antecedentes de SARS-1, MERS y SARS-2 en los
ltimos 20 afios.

- Se ha logrado detallar la patogenia de cada uno de ellos, por lo que, en infecciones
futuras debido a algun agente perteneciente a la familia de coronavirus, sera mas facil
tratar de contener la infeccion y proponer medicamentos mas prometedores debido a
los mecanismos de accion demostrados durante esta pandemia y,

- Debido a los avances de nuestras tecnologias, podrian proponerse mecanismos de
contencién mas efectivas y lineamientos de seguridad propicias para evitar pandemias

futuras.

Se demostré que para el tratamiento de una infeccibn nueva en nuestro tiempo, la
implementacién de ensayos clinicos por parte de profesionales de la salud guiados por
antecedentes histéricos fue fundamental para iniciar tratamientos de emergencia y desarrollar
un esquema de vacunacién eficiente en un corto tiempo, es importante mencionar, que aunque
las vacunas fueron parte importante del desenlace de esta pandemia, hay que remarcar la
importancia de la aplicacion de los ensayos clinicos, puesto que los descubrimientos que se
obtuvieron tales como los efectos antivirales que pueden poseer otros farmacos con fines
diferentes como en el caso de la Nitazoxanida, permite evaluar otros caminos terapéuticos con
sustancias conocidas y todas sus caracteristicas que con ello conlleva como sus efectos

toxicoldgicos, terapéuticos, mecanismos de accion, etc.

De igual manera, los profesionales de la salud como los Bioguimicos Diagnoésticos de la
Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan, somos personal capacitado para realizar dichas
labores de investigacion estando involucrados en conocimientos tedricos y practicos que
puedan ser implementados como previsores para futuros riesgos, siendo capaces de aplicar
nuestros conocimientos para el desarrollo de nuevas tecnologias para el desarrollo cientifico y

el bien comun.
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