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Resumen

A partir de la aparicion de esta nueva enfermedad, diferentes
laboratorios de todo el mundo han puesto en marcha varios
estudios en busca de nuevas técnicas y formas. ELl objetivo es:
Identificar las diferentes oportunidades terapéuticas utilizadas
en pacientes adultos con COVID-19. Metodologia: Se basa en
una revision bibliografica integrada en la literatura obtenida de
diferentes bases de datos cientificos importantes como Medline,
Scielo, Bioscience, Medicina Intensivista, Pubmed, Sciencedi-
rect, Google académico, ELSEVIER y publicaciones de entidades
internacionales de salud como OMS, OPS Y MSP. Resultados: se
identificaron, filtraron y analizaron articulos referentes a varias
alternativas terapéuticas como tratamientos en COVID-19, y se
analizan que los mas utilizados fueron los antiviricos, antiinfla-
matorios, inmunomodulador. Conclusiones: Varios medicamen-
tos han sido propuestos como alternativas terapéuticas para
combatir este virus, tras la revision de fuentes bibliograficas los
farmacos que han resultado una mejor reaccion en los pacien-
tes son hidroxicloroquina, favipiravir y lopinavir/ritonavir.

Palabras clave: Covid-19, farmacos, tratamiento, pacientes
adultos.

Abstract

Since the emergence of this new disease, different laborato-
ries around the world have launched several studies in search
of new techniques and forms. The objective is: To identify the
different therapeutic opportunities used in adult patients with
COVID-19. Methodology: It is based on an integrated biblio-
graphic review of literature obtained from different important
scientific databases such as Medline, Scielo, Bioscience, Inten-
sive Care Medicine, Pubmed, Sciencedirect, Google Scholar,
ELSEVIER and publications of international health entities such
as WHO, PAHO and MOH. Results: articles referring to several
therapeutic alternatives as treatments in COVID-19 were iden-
tified, filtered and analyzed, and the most used were antiviral,
anti-inflammatory and immunomodulatory drugs. Conclusions:
Several drugs have been proposed as therapeutic alternatives
to combat this virus, after reviewing bibliographic sources the
drugs that have resulted in a better reaction in patients are hy-
droxychloroquine, favipiravir and lopinavir/ritonavir.
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Introduccion

La infeccion por el virus SARS-CoV-2, denominada CO- VID-
19 (CoronaVirus Disease 19), fue detectada inicialmente en
China en diciembre 2019, y posteriormente se ha diseminado
rapidamente por todo el mundo, hasta el punto de que el 11 de
marzo la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré que
el brote podria definirse como pandemia. La COVID-19 presen-
ta un cuadro que oscila desde episodios leves seudogripales a
otros graves e incluso potencialmente mortales debido, sobre
todo, ainsuficiencia respiratoria aguda’.

La falta de un tratamiento con evidencia cientifica ha llevado al
empleo de diferentes pautas terapéuticas, en muchas ocasio-

nes, con modificaciones rapidas de los protocolos, lo que conl-
leva a la necesidad de ensayos clinicos que establezcan modelos
de tratamientos con la suficiente evidencia cientifica'2.

Se ha propuesto la teoria de que la enfermedad COVID-19 pre-
senta varias fases evolutivas. La fase inicial estaria caracterizada
por una elevada carga virica, por lo que seria el momento ideal
para administrar un tratamiento antivirico efectivo. En una se-
gunda fase, predominara la respuesta inflamatoria (incluso hab-
landose de tormenta de citoquinas), donde los farmacos anti-
inflamatorios tendrian mayor importancia. Sin embargo, esta
teoria no se ha podido confirmar hasta el momento3.
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Su alta transmisién ha ocasionado que el numero de casos se
acelere a nivel mundial, siendo un 3,6% mas letal que la influ-
enza. Se han identificado un grupo de tratamientos adminis-
trados a pacientes con COVID-19 basados en evidencia clinica
previo a su aplicacion entre estos tenemos antiviral interferdn,
Cloroquina e hidroxicloroquina, corticoesteroides, oxigenotera-
pia, reanimacion con liquidos intravenosos entre otros®. La pro-
filaxis de antivirales, mientras mas rapida sea la administracion,
mejores seran los beneficios>®.

La enfermedad producida por el SARS-CoV-2 constituye una
pandemia declarada con alta contagiosidad y letalidad en gru-
pos de riesgo. En estos meses la humanidad ha tenido que lidiar
con este virus sin saber mucho de su patogenia y tratamiento*.

El objetivo de la investigacion es: Identificar las diferentes opor-
tunidades terapéuticas utilizados en pacientes adultos con CO-
VID-19.

Se describe de bases tedricas el tratamiento antivirico, antin-
flamatorio, inmunomodulador, como alternativas terapéuticas
utilizadas en la enfermedad de COVID-19.

Metodologia

Se realiz6 una revision bibliogréfica sobre el tema planteado,
para la busqueda de informacién se utilizaron fuentes de ba-
ses de datos cientificos importantes y publicaciones de entida-
des internacionales del &rea de la salud como la Organizacién
mundial de la salud (OMS), la Organizacion panamericada de la
Salud (OPS) y el ministerio de salud publica del Ecuador (MSP).
Las bases de datos son de fuentes confiables como: Lilacs, Med-
line, Scielo, Bioscience, Medicina Intensivista, Pubmed, Science-
Direct, Google académico, ELSEVIER. Los articulos sometidos a
revision son aquellos relacionados con el tratamiento farmaco-
l6gico ya existente que se estan utilizando para el tratamiento
del COVID-19.

Se analizé la calidad, fiabilidad y validez metodoldgica y de con-
tenido de los articulos seleccionados para realizar una adecuada

- reV|S|onyana||S|s.

Resultados

Tratamiento antivirico
Lopinavir/ritonavir

Lopinavir es un inhibidor de la proteasa empleado en el trata-
miento del virus de la inmunodeficiencia humana y que presen-
ta actividad in vitro ante el virus SARS-CoV-1, causante en 2003
del sindrome de distrés respiratorio agudo severo (SARS). En
base a su actividad ante otros coronavirus, se ha postulado que
podria ser efectivo frente a SARS-CoV-22.

Ademads, dos estudios de cohorte de pacientes con SARS-CoV
revelaron que lopinavir/ritonavir desempefa un papel esencial
en el resultado clinico, especialmente, en la etapa inicial. El tra-
tamiento con lopinavir/ritonavir mejoré los resultados clinicos
en algunos pacientes con MERS-CoV. Lopinavir podria ser un
tratamiento efectivo para COVID-19 basado en la experiencia
acumulada de los brotes de SARS y MERS?.

Remdesivir

Remdesivir es un profarmaco, perteneciente al grupo de ana-
logos de los nucledtidos, que se metaboliza intracelularmen-
te en un andlogo de adenosina trifosfato que inhibe las ARN
polimerasas viricas. Presenta amplia actividad contra virus de
la familia de los filovirus (virus Ebola, virus de Marburg), coro-
navirus (SARS-CoV-1, MERS-CoV) y paramixovirus (virus respi-
ratorio sincitial) entre otros. Remdesivir se ha evaluado también
como profilaxis en modelos animales ante infeccion por MERS
y SARS19. Se han detectado efectos adversos como anemia o
descenso del filtrado glomerular hasta en un 28,8% de los pa-
cientes. También se ha observado la aparicion de hipotensién
arterial durante la infusion’.

Hidroxicloroquina y azitromicina

La hidroxiclorogquina es una 4-aminoquinolina antipaltdica que
ha demostrado tener actividad in vitro contra diversos virus de
ARN, incluido el SARS-CoV-2. Se cree que la hidroxicloroquina
actla a través de multiples mecanismos: inhibicién de la entra-
da virica, inhibicién de la liberacion virica en la célula huésped,
blogueo de la activacién de las proteasas endosémicas, reduc-
cion de la infectividad virica y modulacion inmune?.

Un estudio multicéntrico y retrospectivo ha comparado hidro-
xicloroquina, azitromicina, ambas en combinacion o ninguno
de ellos. En este estudio, con 1.438 pacientes hospitalizados, el
tratamiento con hidroxicloroquina, azitromicina o la combina-
cion de ambos no se asocid a mejoria en la mortalidad hospita-
laria. Tanto la hidroxicloroquina como la azitromicina se asocian
con la prolongacion del intervalo QT’.

Un estudio presenta cinco casos en diversos estadios clinico de
COVID-19, destacando la evolucion favorable y la seguridad en
cuatro pacientes que recibieron terapia antiviral con hidroxiclo-
roquina y azitromicina. Se destaca el uso precoz de los antivi-
rales, la adecuada oxigenoterapia, la terapia inmunomodula-
dora y la profilaxis anti-trombotica como intervenciones para
evitar la progresion al estadio critico®.

Teicoplanina

La teicoplanina es un glucopéptido utilizado para tratar infec-
ciones bacterianas grampositivas (sobre todo, estafilocdcicas)
gue se encontrd activo, in vitro, contra el SARS-CoV. Se ha
unido a la lista de moléculas que podrian usarse como arsenal
terapéutico en COVID-19 ya que ha demostrado su eficacia
contra varios virus como el ébola, virus de la gripe, flavivirus,
virus de la hepatitis C, VIH, MERS-CoV y SARS-CoV*“. En los
coronavirus, la teicoplanina evita la liberacién de ARN viral vy,
por lo tanto, la continuacién del ciclo de replicacion. Se ha
observado que esta actividad se conserva en la COVID-19, por
lo que la teicoplanina se coloca como un tratamiento potencial
para pacientes con este virus®.



Favipiravir (t-705)

En China, el medicamento favipiravir se encuentra sometido a
estudios clinicos para evaluar su eficacia y seqguridad en el trata-
miento de COVID-19 con resultados prometedores hasta ahora.
El favipiravir es un nuevo tipo de inhibidor de la ARN polimerasa
dependiente de ARN que se convierte en una forma fosforribo-
silada activa (favipiravir-RTP) en las células y se reconoce como
sustrato por la ARN polimerasa viral, y asi inhibe la actividad de
la ARN polimerasa. Indica que favipiravir tiene una accién anti-
viral mas potente que la de lopinavir/ritonavir. No se observaron
reacciones adversas en el tratamiento con favipiravir que tuvo,
significativamente, menos efectos adversos que el grupo de lo-
pinavir/ritonavir. Por lo tanto, el favipiravir tendria una posible
accion antiviral en COVID-19°.

Interferones

Los interferones (IFN) activan las células epiteliales y reducen
la accion proinflamatoria mediada por macréfagos mononu-
cleares, ademaés de inhibir el reclutamiento de neutrofilos a los
sitios de inflamacién. La administracion temprana de IFN, tiene
ciertos beneficios en la reduccion de la carga viral y mejora los
sintomas clinicos de los pacientes, aunque se discute su acciéon
en reducir las tasas de mortalidad. Se ha utilizado en los proto-
colos aprobados en China y en Cuba, mientras que en Espafia
sefalan que no esta disponible en el momento actual y se ha
eliminado la posibilidad de administracién con esta indicacion®.

Ivermectina

La ivermectina es un antiparasitario de amplio espectro, tiene
una amplia actividad antiviral. Estudios de laboratorio han con-
firmado que es capaz de inhibir el crecimiento del virus SARS-
CoV-2 en cultivos celulares, infectados en el orden de 5000
veces el ARN viral a las 48 horas de aplicado. Esta sustancia
constituy6 el centro de un ensayo clinico de fase Ill en Tailan-
dia, realizado entre 2014-2017, contra la infeccién por virus del
dengue. Se aprecié que una sola dosis oral diaria era segura, y
dio como resultado una reduccién significativa en las concen-
traciones séricas de proteina viral NS1, pero no hubo cambios
de la viremia o se obtuvo algun beneficio clinico’™'. Después
de varios estudios este medicamento tiene una amplia actividad
antiviral para reducir la replicacion del virus SARS-CoV-2'2. Entre
las opciones terapéuticas utilizadas se encuentra la ivermecti-
na, que se postula como una posible opcién profilactica misma
gue debe ser administrada en dosis exactas bajo vigilancia y
prescripcion médica, aunque desde el punto de vista de Insti-
tuciones Cientificas de Nivel Mundial entre ellas la FDA indica
que este farmaco de uso veterinario no debe ser administrado
en humanos puesto que puede presentar efectos adversos a
corto y largo plazo'™. Por medio de un equipo de cientificos de
Australia del Biomedicine Institute (BDI) de la Universidad de
Monach quienes realizaron pruebas con cultivos celulares dem-
ostrando que después de 48 horas de la aplicacion de la terapia
con la ivermectina reducen significativamente la replicaciéon del
ARN viral, lo cual demuestra que pueden existir posibles benefi-
cios en los pacientes'.

Cloroquina

La cloroquina, un medicamento de bajo costo usado contra la
malaria y por sus propiedades antiinflamatorias en enfermeda-
des reumatoldgicas como el lupus eritematoso sistémico y la ar-

tritis reumatoide, ha mostrado superioridad contra el tratamien-
to de control en los pacientes con SARS-CoV-2 con neumonia,
lo cual ha mejorado las imagenes radiogréficas, promovido la
desaparicion del virus y acortado el curso de la enfermedad, sin
reacciones adversas graves'°.

Sin embargo, un estudio multinacional donde se revisaron los
registros clinicos de 671 hospitales alrededor del mundo, el cual
fue publicado el 22 de mayo del 2020 en la revista The Lancet.
Este estudio realizé el analisis de 96.031 personas que habfan
sido positivos para COVID-19. Los pacientes fueron clasificados
en cuatro grupos segun el tratamiento que habian recibido -en-
tre los que se encontraba azitromicina (sola), hidroxicloroquina
(sola) combinacion de azitromicina e hidroxicloroquina o nin-
guno de estos-. Los resultados del estudio mostraron que el uso
de cualquiera de estos medicamentos estaba asociado a una
mayor mortalidad durante la estancia en el hospital en com-
paracién al grupo control™.

Oseltamivir

El oseltamivir es otro medicamento aprobado para el tratamien-
to de la gripe Ay B; inhibe la neuraminaidasa viral y, en conse-
cuencia, bloguea la liberacion de particulas virales de las células
huésped, reduciendo la propagacién en el tracto respiratorio.
Ademas, el uso de oseltamivir ya se informd durante la epide-
mia de COVID-19 en China, con o sin antibiéticos y corticoste-
roides '&1°.

Tratamiento antiinflamatorio
Corticoides

Metilprednisolona

Es un corticoesteroide, similar a una hormona natural produci-
da por las glandulas suprarrenales. Por lo general, se usa para
reemplazar este producto quimico cuando su cuerpo no fabrica
suficiente. Alivia la inflamacion (hinchazoén, calor, enrojecimien-
to y dolor) y se usa para tratar ciertas formas de artritis; trastor-
nos de la piel, la sangre, el rifién, los ojos, la tiroides y los intes-
tinos (por ejemplo, colitis); alergias severas; y asma. Metilpred-
nisolona frente al covid ha conseguido disminuir la mortalidad
en pacientes graves de COVID-19, ademas de evitar que tengan
gue ser intubados. Un hecho que favorece al alivio hospitalario,
sobre todo, en las UCI™.

El uso de corticoides esta asociado a multiples efectos adversos,
sobre todo cuando la terapia es prolongada o en dosis elevadas.
Algunos de los factores de riesgo para adquirir COVID-19 como
obesidad, edad mayor y diabetes mellitus, conllevan mayor
posibilidad de eventos adversos con el uso de corticoides. En
los pacientes que sobreviven a un SDRA se ha reportado la
miopatia como secuela relevante y limitante en seguimientos
de largo plazo?°.

Tratamiento inmunomodulador

Tocilizumab

Es un anticuerpo monoclonal recombinante que se une y blo-
quea tanto el receptor soluble como el receptor de membrana
de la IL-6. Entre sus aplicaciones habituales esta el tratamiento
de la artritis reumatoide (AR) y también forma parte del trata-
miento del sindrome de liberacion de citoquinas tras la terapia
CAR-T (terapia de células T con receptor de antigeno quimé-




rico). Al actuar sobre el receptor y no sobre la IL-6 circulante,
los niveles de IL-6 no son Utiles para monitorizar la respuesta
al tratamiento, ya que incluso pueden aumentar tras su admi-
nistracion?'.

De acuerdo con los resultados de los ensayos clinicos en curso,
no se recomienda el uso sistematico de tocilizumab y su empleo
deberia limitarse en el contexto de ensayos clinicos o en paci-
entes que no estan con ventilacién mecanica o ECMO y que
progresan a pesar del tratamiento con corticoides o que no son
candidatos al tratamiento con corticoides?.

Sin embargo, se reporta un caso de paciente varén de 86 afos,
con diagnostico de COVID-19, que ingresa a UCI, hemodinami-
camente inestable, pronado por cuatro dias, recibe tocilizumab,
con buena tolerancia ventilatoria. Luego de 19 dias de hospi-
talizacion es dado de alta con evolucién favorable, condicion
estable y pronéstico bueno?.

La aparicion de la COVID-19 ha causado revuelo internacional
por la necesidad de encontrar tratamientos efectivos. Debido a
gue es una enfermedad frecuentemente autolimitada, se vuelve
dificil probar si una estrategia terapéutica es eficaz o la enfer-
medad ha seguido su curso. Las fases del ciclo de vida viral del
SARS-CoV-2 proporcionan los objetivos potenciales para la te-
rapia con medicamentos, como son: los inhibidores de la fusion
de membrana de la envoltura viral, inhibidores de la proteasa si-
milar a la 3-quimotripsina, inhibidores de la ARN polimerasa de-
pendiente de ARN viral, inhibidores de la entrada y endocitosis y
otros medicamentos con alguna funciéon inmunomuduladora®.

El ciclo de replicacion viral del SARS-CoV-2 aporta objetivos
potenciales para desarrollar un tratamiento efectivo contra la
enfermedad. Es un virus ARN monocatenario que comienza su
ciclo a través de la proteina estructural viral de espiga (S) que
se une al receptor de la enzima convertidora de angiotensina
2 (ECA2), luego una serina proteasa transmembrana de tipo 2
(TMPRSS2) de la célula huésped facilita la entrada celular tras
la unién del receptor mediante un mecanismo de endocitosis?.

El lopinavir y ritonavir es muy utilizado para tratar infecciones
como el VIH, pero podria mejorar la condicion de pacientes con-
tagiados con COVID-19. Estudios in vitro han demostrado que
lopinavir/ritonavir es un inhibidor del SARS-CoV-2, por eso se
esta utilizando este tratamiento porque mejora los resultados
en pacientes con MERS-CoV-223.

El Remdesivir es un nucleétido se metaboliza intracelularmente
que inhibe el ARN polimerasa virica, este presenta en una am-
plia actividad contra el coronavirus. Se han detectado efectos
adversos como anemia o descenso del filtrado glomerular hasta
un 28% de los pacientes que han utilizado este tratamiento
contra el COVID-19. Por otra parte, la Hidroxicloroquina y azitr-
omicina se ha demostrado tener actividad in vitro contra virus
de ARN incluido también el SARS-CoV-2, por lo que inhibe la
liberacion virica de células huésped, bloquea la activacion de

proteasas endosémicas, lo cual se esta utilizando por su potente
inhibicién contra el virus del COVID-19'.

Del mismo modo, la Teicoplanina es un glucopéptido muy uti-
lizado para tratar infecciones bacterianas grampositivas como el
estafilococo, en un estudio in vitro se encontrd activo contra el
SARS-CoV-2, sus moléculas actian como un tratamiento tera-
péutico en COVID-19, en los coronavirus evita la liberacién del
ARN viral y prolonga la replicacion del virus®.

El Favipiravir es un inhibidor del ARN polimerasa, se convierte
en un fosforribosilada activa en las células y lo reconoce como
sustrato al ARN polimerasa viral e inhibe la actividad del virus,
en un ensayo clinico en 80 pacientes indica que el favipiravir
tuvo una accién antiviral contra el COVID-19. Por otra parte,
los interferones activan las células epiteliales y reducen la ac-
cion proinflamatoria de los macréfagos mononucleares, por lo
gue reduce la carga viral y mejora los sintomas clinicos de los
pacientes. Igualmente, la ivermectina es un antiparasitario, se
ha demostrado que es capaz de inhibir el crecimiento del virus
SARS-CoV-2°10,

El oseltamivir es un tratamiento para la gripe Ay B por lo que in-
hibe la neuraminaidasa viral, bloquea la liberacién de particulas
virales de células huésped y reduce la propagacion en el tracto
respiratorio. Igualmente, la Metilprednisolona es un corticoide,
alivia la inflacién es utilizado para la artritis, también se la utiliza
en pacientes graves de COVID-19'89,

Tocilizumab bloquea receptores de la membrana virica de los
coronavirus, la administracion con este farmaco puede producir
efectos secundarios como infecciones en el tracto respiratorio,
nasofaringitis e hipertensién?"'.

La COVID-19 es una pandemia causada por el Coronavirus 2
del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV-2); no ex-
iste hasta el momento tratamiento especifico completamente
eficaz para esta enfermedad, pero el mundo esta trabajando
incesantemente para buscar una cura®.

La aparicion del COVID-19 y su caracter pandémico ha exac-
erbado los temores en todo el mundo. Desafortunadamente,
el miedo puede engrandecer el dafio de la enfermedad en si
misma. El equilibrio mental es importante para el bienestar y
la salud en general, debido a que esto podria influenciar en la
manera de pensar, sentir y actuar®.

Conclusion

La pandemia por coronavirus ha generado avances en inves-
tigacion, la comunidad cientifica estd empefada en dar ex-
plicaciones sobre lo que estd sucediendo durante el curso de
la infeccion por coronavirus a nivel mundial. Los gobiernos a
nivel mundial y las autoridades sanitarias estan trabajando en
acciones para poder frenar la propagacién de esta pandemia
de COVID-19.

En la revisién sistemética del COVID-19, en el tratamiento
farmacoldgico se dice que existen varios medicamentos, los cu-
ales nos sirvieron como oportunidades terapéuticas para poder



tratar esta enfermedad: antivirales, antiinflamatorios, inmuno-
modulador. Sin embargo, no existe una medicacién especifica
para tratar o prevenir esta patologia, los farmacos que se estan
utilizando se han centrado en paliar los sintomas de la enfer-
medad. Los tratamientos utilizados, son medicamentos tales
como hidroxicloroquina, favipiravir y lopinavir/ritonavir que han
arrojado resultados prometedores en pacientes con covid-19;
hasta el momento estos son los principales farmacos que se han
empleado por su eficacia en el tratamiento del MERS y SARS-
CoV-2.

Sin embargo, hasta la actualidad no se presenta un tratamiento
definitivo, y con el uso de las vacunas se espera detener el pro-
gresivo porcentaje de mortalidad debido a COVID-19 en todo
el mundo.
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