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RESUMEN
Introduccion: La COVID-19 es una pandemia completamente eficaz para esta enfermedad,
causada por el Coronavirus 2 del Sindrome pero el mundo esta trabajando incesantemente
Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV-2); no para buscar una cura.
existe hasta el momento tratamiento especifico Objetivo: Describir las alternativas terapéuticas
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de la COVID-19, mecanismos

fisiopatologicos descritos hasta el momento.

segln los

Material y Método: Se realizd una revisidon
bibliografica a partir de un total de 31 referencias
bibliograficas. Se revisaron articulos, en idioma
inglés y espafiol, en revistas nacionales e
internacionales en bases de datos como
Pubmed/Medline, y Elsevier. Se analizé la calidad,
fiabilidad y validez de los articulos seleccionados
para realizar una adecuada revision.

Desarrollo: La aparicion de la COVID-19 ha
causado revuelo internacional por la necesidad
de encontrar tratamientos efectivos. Debido a
gque es una enfermedad frecuentemente
autolimitada, se vuelve dificil probar si una
estrategia terapéutica es eficaz o la enfermedad
ha seguido su curso. Las fases del ciclo de vida

viral del SARS-COV proporcionan los objetivos

ABSTRACT
Introduction: COVID-19 is a pandemic caused by
the severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2), so far there is no
fully effective specific treatment for this disease,
but worldwide effort is incessant in the search for
a cure.
Objective: To describe the therapeutic
alternatives for COVID-19 according to the
pathophysiological mechanisms described up
until now.
Material and Method: A bibliographic review
was made from a total of 31 bibliographic
references. Articles, in English and Spanish, from
international

national and journals were

searched over on-line databases such as
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potenciales para la terapia con medicamentos,
como son: los inhibidores de la fusién de
membrana de la envoltura viral, inhibidores de la
proteasa similar a la 3-quimotripsina, inhibidores
de la ARN polimerasa dependiente de ARN viral,
inhibidores de la entrada y endocitosis y otros
medicamentos con alguna funcion
inmunomuduladora.

Conclusiones: La pandemia actual representa un
desafio para la comunidad médica internacional.
Aunque no hay tratamiento especifico
recomendado, se utilizan diversos medicamentos
con cierta efectividad como la hidroxicloroquina,
azitromicina, kaletra y el remdesivir con sus

respectivas combinaciones.

Palabras claves: Coronavirus, COVID-19, SARS-
CoV-2, tratamiento, funcién inmunomuduladora.

Pubmed/Medline and Elsevier. The quality,
reliability and validity of the selected articles
were analyzed to carry out an adequate review.

Development: The appearance of COVID-19 has
caused an international stir due to the need to
find effective treatments. Because it is a
frequently self-limited disease, it becomes
difficult to prove whether a therapeutic strategy
is effective or the disease has run its course. The
SARS-CoV viral life cycle phases provide potential
targets for drug therapy, such as: viral envelope
membrane fusion inhibitors, 3-chymotrypsin-like
protease inhibitors, virus RNA-dependent RNA
polymerase, endocytosis and entry inhibitors,
and other medications with some

immunomodulatory function.
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Conclusions: The current pandemic represents a

challenge for the international medical
community. Although there is no specific
recommended treatment, various drugs are used

with some effectiveness such as

INTRODUCCION
La pandemia actual por la nueva enfermedad por
Coronavirus 2019 (COVID-19), causada por el
Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio Agudo
Severo (SARS-CoV-2), el cual es un virus envuelto
de ARN monocatenario positivo, representa un
peligro para el cual se han aunado esfuerzos con
el objetivo de encontrar un tratamiento
efectivo.!!)
El 31 de diciembre de 2019, las autoridades de la
ciudad de Wuhan en la provincia de Hubei, China,
reportaron un conglomerado de 27 casos de
Sindrome Respiratorio Agudo de etiologia
desconocida entre personas vinculadas a un
mercado de productos marinos.®
El 7 de enero de 2020, las autoridades chinas
informaron que un nuevo Coronavirus (SARS-
CoV-2) fue identificado como la posible etiologia
y descartado el Sindrome Respiratorio de Oriente
Medio (MERS) y el Sindrome Respiratorio Agudo
Severo (SRAS-CoV), Influenza, Influenza Auviar,
Adenovirus y otras infecciones respiratorias
virales o bacterianas comunes.%2)
Rapidamente se reportaron casos en otros paises
de Asia, Europa y de modo progresivo en otras
regiones del mundo. Fue catalogada por la
Organizacion Mundial de la Salud, el 30 de enero
de 2020, como una emergencia de salud mundial.
En febrero de 2020, se denomind al nuevo virus
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hydroxychloroquine, azithromycin, kaletra and
remdesivir with their respective combinations.

Key words: coronavirus, COVID-19, SARS-CoV-2,
treatment.

SARS —CoV-2-y el 11 de marzo de 2020, la COVID-
19 fue considerada como una pandemia.®

Esta pandemia esta evolucionando de forma
rapida, de tal manera que cada dia surgen nuevos
datos sobre el numero de enfermos y casos
fatales. Hasta la fecha del 17 de mayo de 2020 se
reportaron 185 paises con casos positivos de la
COVID-19, con 4 597 894 casos confirmados y 311
588 fallecidos para una letalidad de 6,78 %.12%
En la region de las Américas, se reportan 2 049
566 casos confirmados; 44,58 % es el total de los
casos reportados en el mundo con 123 091
fallecidos hasta el 17 de mayo de 2020 para una
letalidad de 6,01 %; los Estados Unidos de
América es el pais con mayor cantidad de casos
reportados, pues sobrepasa 923 000 casos
confirmados y 52 234 fallecidos.*

En Cuba, hasta el 17 de mayo de 2020 se
reportaron 1 881 casos confirmados con la
enfermedad para 79 fallecidos, 970 pacientes
ingresados en vigilancia clinico-epidemiolégica y
otras 1 505 altas.

La pandemia por la COVID-19 presenta un desafio
sin precedentes dado el rapido ritmo de
descubrimientos cientificos y los datos clinicos
generados a causa de la cantidad de personas
infectadas rapidamente por el SARS-CoV-2.

La investigacidon para encontrar un tratamiento
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eficaz comenzé en enero de 2020, pero es
probable que no haya resultados hasta 2021, a
pesar de las muchas vacunas en proceso de
desarrollo.!

El Centro Chino para el Control y Prevencion de
Enfermedades empezd a comprobar, a finales de
enero, la eficacia de algunos tratamientos
preexistentes contra la neumonia en pacientes
con la COVID-19.6%)

Todos los paises han creado sus propios
protocolos de tratamiento y actuacidn ante esta
enfermedad. En Cuba, se disefid, en enero de
2020, el Plan Estratégico Nacional para el
Enfrentamiento a la COVID-19, que se encuentra
en constante actualizacion e involucra a todos los

MATERIAL Y METODOS
Se realizd una revisién bibliografica donde se
consultaron fuentes de informacién disponibles
desde el sitio del Centro Nacional de Informacién
de Ciencias Médicas (Infomed) y los sitios web de
Mundial de Ia
Organizacidon Panamericana de la Salud.

la Organizacion Salud y
Se recuperaron articulos de revistas nacionales e
internacionales en bases de datos como
Pubmed/Medline, Elsevier, JAMA y otras revistas
en acceso abierto.

Se utilizaron como motores de busqueda Google
Scholar, Ciencia Sciencie y NCBI.

Se considerd, como criterio de seleccidn, aquella
recientemente

literatura publicada en

correspondencia con lo novedoso de esta

DESARROLLO
La aparicion del SARS-CoV-2 ha supuesto el
comienzo de la mayor de las campafas de
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Organismos de la Administraciéon Central del
Estado, Empresas, Sector No Estatal y poblacién
en general.l®)

Actualmente no existe un tratamiento especifico
para la COVID-19 que haya demostrado altas
tasas de efectividad; sin embargo, segun la
fisiopatogenia descrita hasta la fecha de este
virus y experiencias anteriores en los brotes de
SARS-COV y MERS-COV, se pueden utilizar
medicamentos que intervengan directamente
sobres las fases de replicacién viral, por lo que se
plantea como objetivo describir las alternativas
COVID-19,
mecanismos fisiopatoldgicos descritos hasta el

terapéuticas de la segun los

momento

enfermedad y materiales que estuvieran en
idioma inglés y espafiol; de 57 bibliografias
consultadas, se excluyeron 18, debido a ser
duplicados y 8, por solamente estar accesible los
resimenes de la investigacién, resulté un total de
31 referencias bibliograficas utilizadas.

Se aplicaron estrategias de busqueda, utilizando
los descriptores de la ciencia de la salud
"coronavirus", "nuevo coronavirus", "COVID-19",
"SARS-CoV-2", "tratamiento", "farmacos" y sus
equivalentes en inglés.

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

prevencion de infeccidn contra virus desarrollada
en la historia de la humanidad. Pais tras pais,
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territorio tras territorio, el virus va avanzando y
obligando a adoptar medidas tan extremas como
el aislamiento social.

Dado que estamos frente a un virus emergente,
hasta el momento es escasa la informacién que

meraccion con #l receptor

Receptor
ACE2
N

Y

Fusion de 1a membeana
celular y 1o envoltura
viral

TMPRSS?

se tiene en forma especifica sobre el mecanismo
de patogenia que presenta SARS-CoV-2. Por lo
tanto, en su mayoria, los datos que existen a nivel
mundial se basan en la similitud del mismo con
SARS-CoV.Y (Figura).

Figura 1. Ciclo de replicacion viral del SARS-CoV-2.

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 préximo paso del ciclo viral es la fusién de la

membrana de la vacuola endocitada con la
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envoltura viral, que logra la entrada de Ia
nucleocapside al citoplasma. Una vez |Ia
nucleocapside se encuentra en el citoplasma,
proteasas celulares como la alfa-ketoamida
degradan la cédpside y el ARN viral queda libre en
el citoplasma. Posteriormente, al ser un genoma
de ARN en sentido positivo, la maquinaria celular
traduce directamente a poliproteinas,
procesadas por la proteasa similar a la 3-
guimotripsina y se forma el complejo de
replicacién y transcripcion.(7-8)

En la siguiente etapa del ciclo de replicacion viral,

se sintetiza por medio de la ARN polimerasa
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hebra
complementaria de ARN pre-gendmico en

dependiente de ARN viral |la

sentido negativo que servira como molde para
sintetizar el genoma viral en sentido positivo.®7?)
Ademds, en el complejo de replicacién-
transcripcién, se sintetiza una serie de ARN
subgendmicos en sentido positivo mas pequefios,
gue traducira luego las proteinas virales; estas se
irdn expresando en la membrana del reticulo
endoplasmatico y se usard esta membrana para
ensamblar la envoltura viral, donde se introducira
el material genético replicado, posteriormente
mediante el complejo de Golgi sera exocitada y
durante una ultima fase de maduracion, en las
gue intervienen todas las proteasas virales, los
componentes se acoplaran y el virus estara listo
para continuar su ciclo de replicacién.”)

Estudios muestran la posible inhibicion del
receptor ECA2,

Cloroquina/Hidroxicloroquina, pues interfiere

mediante el uso de Ia
con su glicosilaciéon terminal; por lo que este
farmaco podria actuar en varios pasos del ciclo de
replicacion viral del SARS-COV-2.67)

Inhibidor de la fusion de membrana de Ila
envoltura viral

El Umifenovir (también conocido como Arbidol)
es un agente antiviral prometedor con un
mecanismo de accién efectivo en casi todas las
etapas del ciclo de replicacién viral de distintos
tipos de virus, pero no ha sido confirmada su
eficacia en coronavirus. Aunque se deben realizar
estudios con mayores muestras para garantizar la
utilidad de la monoterapia con Arbidol, los
primeros estudios sugieren efectividad contra el
SARS-CoV-2, y
beneficiosos sobre los pacientes; hay que

aparentemente  efectos
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continuar identificando dosis adecuada vy
presencia de reacciones adversas que no
permitan su administracién."8)

Inhibidores de la TMIPRSS2

También existen medicamentos capaces de
inhibir la TMPRSS2, como son:

Camostat y Nafamostat (Mesilato) son
inhibidores de proteasas. Inhiben la tripsina
(Ki=1lnM) vy diversas proteasas inflamatorias,
incluidas la plasmina, calicreina y trombina. El
Camostat inhibe la incorporacién del Coronavirus
del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-
CoV)ylaglucoproteina de la superficie SARS-CoV-
2 en particulas pseudotipadas del virus de la
estomatitis vesicular (VSV) en células vero,
células Calu-3 y células epiteliales pulmonares
humanas primarias cuando es administrado a una
concentracion de 10 uM. Reduce el numero de
equivalentes gendmicos de SARSCoV-2, un
marcador de infeccidon, en las células Calu-3.
También inhibe la funcién del canal de sodio en
células epiteliales respiratorias humanas (IC50 =
50 nM) y mejora el aclaramiento mucociliar.!”°)
Hasta ahora, no existen ensayos clinicos para
demostrar su efectividad contra la COVID-19,
pero de acuerdo con su mecanismo de accion
antes descrito y experiencia en el tratamiento de
SARS-COV

prometedor.®

podria  tener un  potencial
Inhibidores de la entrada y endocitosis

Los medicamentos utilizados para interferir en
esta etapa son Cloroquina e Hidroxicloroquina.(1®
La Cloroquina y su derivado Hidroxicloroquina se
han usado tradicionalmente para el tratamiento
ciertas enfermedades

de la malaria vy

autoinmunes; sin embargo, los medicamentos
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tienen posible actividad contra SARS-CoV 1 y
SARS-CoV 2 in vitro y en la practica clinica,
respectivamente. Un estudio realizado en 2005,
encontrd que la capacidad de la Cloroquina para
elevar el pH endosdémico y, por tanto, inhibir los
pasos dependientes del pH en el proceso de
replicacion viral, fue eficaz para mitigar la
propagacion de la infeccion a otras células
huésped.’11)

En febrero de 2020, se demostré que ambos
medicamentos reducen efectivamente la
enfermedad de la COVID-19, pero un estudio
adicional concluyd que la Hidroxicloroquina era
mas potente que la Cloroquina y tenia un perfil
de seguridad mds tolerable y seguro en la
neumonia por la COVID-19, al mejorar los
hallazgos de las imagenes pulmonares, promover
una conversion negativa al virus y acortar el curso
de la enfermedad.(1%:12)

La Hidroxicloroquina y la Cloroquina tienen
numerosos efectos secundarios potencialmente
graves como retinopatia, hipoglucemia, arritmias
Ambas

interacciones extensas con varios medicamentos,

y cardiomiopatia. drogas tienen
lo que afecta la dosis terapéutica y la mitigacién
de la enfermedad.(1>13)

Gautret P, et al. mostraron en su estudio que la
Hidroxicloroquina es eficaz para eliminar el
transporte nasofaringeo viral de SARS-CoV-2 con
la COVID-19 en solo 3 a 6 dias, en la mayoria de
los pacientes.Se observd wuna diferencia
significativa entre los pacientes tratados con
Hidroxicloroquina y los controles que
comenzaron incluso el dia 3, después de la
inclusion.4

En Cuba, la Cloroquina forma parte del protocolo

ISSN 1729-519X

contra la COVID-19, utilizado en menores de 17
afios a razon de 250 mg dos veces al dia por 10
dias. En mayores de 17 afios, con 50 o mas
kilogramos de peso, se utilizan dosis de 500 mg
dos veces al dia por 10 dias. En personas de
menos de 50 kg, se emplea esa dosis los dos
primeros dias y luego 500 mg una vez al dia, los
siguientes ocho dias.®
Sin embargo, un estudio de modelacion
farmacocinética con base fisiolégica recomendd
que el régimen de dosificaciéon éptimo para la
Hidroxicloroquina en el tratamiento con Ia
COVID-19 sea una dosis de carga de 400 mg dos
veces al dia durante 1 dia, seguido de 200 mg dos
veces diarias. Se necesitan mas estudios para
delinear la dosis éptima para la COVID-19.1°)

Los autores estan de acuerdo con el uso de la
Hidroxicloroquina y Cloroquina, a pesar de no
contar en el pais con la primera, se integra en el
protocolo de actuacién la Cloroquina. Debido a la
experiencia adquirida en el centro hospitalario
donde labora uno de los autores, apoyamos el
uso de la Cloroquina, pues se ha utilizado de
manera satisfactoria y ha dado resultados
efectivos junto a otros medicamentos, teniendo
siempre en cuenta las contraindicaciones para su
uso y las posibles reacciones adversas.

Se estan realizando estudios para desarrollar
medicamentos capaces de interferir en esta fase,
pero hasta la fecha no ha surgido ningun
resultado concluyente, (1¢)

Inhibidores 3-quimotripsina como la proteasa

En esta etapa actian los medicamentos
antivirales inhibidores de esta enzima, como son:
lopinavir/ritonavir y el darunavir.(16:17)

Kaletra es un medicamento de combinacion que
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se utiliza en dosis fija para el tratamiento y la
prevencion del VIH/SIDA. Combina lopinavir con
una dosis baja de ritonavir. Es un agente de
combinacidén oral aprobado por la US Food and
Drug Administration (FDA), y se demostrd
actividad in vitro contra otros nuevos coronavirus
mediante la inhibicién de la proteasa similar a la
3-quimotripsina.(”:18)

La justificacion del uso se basa en que los
estudios in vitro y en modelos animales muestran
actividad potencial para el SARS-CoV y MERS-
CoV; debido a que el lopinavir y ritonavir pueden
unirse a M pro, una enzima clave para replicacién
de coronavirus, lo que sugiere que puede
suprimir la actividad del mismo.(1819.20)

Los primeros informes de lopinavir / ritonavir
para el tratamiento de COVID-19 son en su
mayoria informes de casos y pequeiios estudios
de cohorte retrospectivos, no aleatorizados, lo
gue dificulta determinar el efecto del tratamiento
directo de lopinavir / ritonavir.(181)

Segun estudios clinicos retrospectivos
observacionales realizados sobre el uso de
lopinavir / ritonavir para el tratamiento de SARS,
se demostr6 que el momento de Ia
administracion durante la fase de replicacién viral
pico temprana (7-10 dias iniciales) parece ser
importante porque el inicio tardio de la terapia
con lopinavir / ritonavir no tuvo efecto en los
resultados clinicos.1820)

Los autores opinan que, aunque un inicio tardio
del tratamiento puede explicar parcialmente
cierta ineficacia de la kaletra para el tratamiento
de COVID-19, todavia no se puede establecer con
seguridad si se trata de una terapia especifica o

ineficaz debido a que los ensayos clinicos
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aleatorizados (ECA) adicionales de lopinavir /
ritonavir estdn en curso. Pero los datos y
experiencias actuales en el centro de atencidn
médica y la mejoria clinica de los pacientes,
sugieren un papel efectivo para este
medicamento en el tratamiento con COVID-19.
El régimen de dosificacion de kaletra mas
utilizado y estudiado para el tratamiento con
COVID-19, segun estandares internacionales, es
de 400 mg / 100 mg dos veces al dia durante un
maximo de 14 dias. En Cuba el protocolo se basa
en las experiencias internacionales, como China,
donde se utiliza por un periodo de 30 dias.>20
Dadas las importantes interacciones
farmacoldgicas y las posibles reacciones adversas
a los medicamentos, los autores sugieren la
necesidad de una revision cuidadosa de los
medicamentos concomitantes y el monitoreo si
se usa este medicamento. Debido a que sus
efectos adversos pueden ser exacerbados por la
terapia combinada o infeccién viral.

Inhibidores de la ARN polimerasa dependiente de
ARN viral

Los medicamentos antivirales inhibidores de esta
enzima, actualmente bajo estudio en su
efectividad contra la COVID-19, son Ribavirina,
Favipiravir y Redemsevir.(17,21.22)

La Ribavirina es un analogo de guanina, su
actividad contra otros nuevos coronavirus lo hace
candidato para el tratamiento de la COVID-19; sin
embargo, su actividad in vitro contra SARS-CoV
fue limitada y requirio altas concentraciones para
inhibir la replicacién viral, requirié dosis altas y
terapia combinada. Los estudios clinicos para el
tratamiento de SARS revelaron resultados no

concluyentes, pues se demostraron posibles
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dafios debido a efectos adversos, incluida la
toxicidad hematoldgica y hepdtica. La Ribavirina
causa toxicidad hematolégica grave dependiente
de la dosis. Las altas dosis utilizadas en los
ensayos de SARS resultaron en anemia hemolitica
en mds de 60% de los pacientes.(7:1823)
Favipiravir, anteriormente conocido como T-705,
es un profarmaco de un nucledtido de purina, es
un antiviral de amplio espectro con actividad in
vitro contra virus ARN. La mayoria de los datos
preclinicos de Favipiravir se deriva de su actividad
de influenza y ébola; sin embargo, el agente
también demostré una amplia actividad contra
otros virus de ARN.(7:18:23)

Los autores opinan que debido a los pocos y nada
concluyentes datos sobre eficacia, de Ribavirinay
Favipiravir para el MERS y SARS, y la alta toxicidad
gue se ha registrado, no deben ser usados para el
tratamiento de la COVID-19, sino enfocarse en
otras terapias que resulten mas efectivas y con
menos consecuencias negativas para los
pacientes.

Remdesivir, anteriormente conocido como GS-
5734, es un profarmaco monofosfato que sufre
metabolismo a un analogo activo de nucledsido
trifosfato de C-adenosina. Es un antiviral de
amplio espectro con actividad in vitro contra
Coronavirus, compite con la adenosina-trifosfato
por laincorporacion viral recién formada. Una vez
incorporado al ARN viral en posiciéon i, RDV-TP
termina la sintesis de ARN en la posicién i + 3.
Porque RDV-TP no causa la terminacién
inmediata de la cadena, el medicamento parece
evadir la correccion de pruebas mediante la
exoribonucleasa viral (enzima que escinde los
inhibidores andlogos de nucleétidos).7:2425)

ISSN 1729-519X

En ensayos preclinicos, Remdesivir ha
demostrado una actividad significativa contra
Coronavirus y una alta barrera genética a la
resistencia. Datos in vitro encontrados reflejan
gue el Remdesivir ejerce una potente actividad
antiviral contra un caso confirmado de SARS-CoV-
2_(17,26)

La seguridad y la farmacocinética de Remdesivir
se evaluaron en ensayos clinicos de fase 1 de
dosis Unica y dosis multiples y demostré una
farmacocinética lineal dentro de este rango de
dosis y una vida media intracelular de mas de 35
horas. La dosis actual bajo investigacion es una
dosis de carga uUnica de 200 mg, seguida de una
infusién diaria de 100 mg. No se deben hacer
ajustes hepdticos o renales en este momento, y
no se recomienda el inicio en pacientes con una
tasa de filtracidon glomerular estimada inferior a
30 ml / min.(7:25.26)

Varios ensayos clinicos que evaluan la eficacia de
Remdesivir en pacientes infectados con SARS-
CoV-2 se estan llevando a cabo actualmente. Uno
de ellos es por la Universidad de Chicago en los
Estados Unidos donde el especialista a cargo, en
conferencia de prensa, hizo referencias a la
capacidad de este farmaco para curar los
sintomas de los pacientes en menos de una
semana; a pesar de esto todavia se contintan
ejecutado estos ensayos en otras
instituciones. (1825

Ahora han surgido incertidumbres sobre los
posibles efectos adversos como nauseas,
vomitos, hemorragia rectal y toxicidad hepatica.
A pesar de su potencia in vitro alentadoramente
alta contra SARS-CoV-2 y el éxito clinico en el

tratamiento de la COVID-19, se han registrado
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efectos secundarios como inflamacion de higado,
sudoraciones, malestares y presién arterial baja,
ademds del poco conocimiento que se tiene
sobre su eficacia y seguridad, por lo que se
mantiene excluido del protocolo cubano.

Los autores opinan que, debido a la actual
pandemia, se deberian usar todos los
medicamentos disponibles aun cuando no se ha
comprobado totalmente su seguridad, pero si sus
beneficios. Proponemos incluir en el protocolo
cubano el Remdesivir por sus alentadores
resultados, y menos efectos adversos que otros
medicamentos, aun cuando se utiliza la
Cloroquina antes que la hidroxicloroquina, que
posee efectos adversos que atentan contra la
salud del paciente.

Se utilizan ademas otros medicamentos
inmunomoduladores que, aunque no interfieren
en el ciclo de replicaciéon viral, facilitan Ia
recuperacién y disminuyen la incidencia de
complicaciones en pacientes con la COVID-19.%7)
Azitromicina

La Azitromicina es un macroélido antibacteriano
sobreinfeccion

gue permite prevenir la

bacteriana y tiene propiedades
inmunomoduladoras como la regulacién de las
respuestas inflamatorias, la reduccion de la
guimiotaxis de neutrdfilos polimorfos nucleares
(PMN) al tejido pulmonar mediante la inhibicién
(IL-8),
hipersecrecion de moco y la aceleracion de la

de las citocinas inhibicién de |Ia
apoptosis de neutrdfilos.714

También se ha encontrado que la Cloroquina
tiene algunos efectos inmunomoduladores a
través de la supresiéon de la liberacién del factor

de necrosis tumoral y la IL-6, lo que puede ayudar

ISSN 1729-519X

a prevenir la tormenta de citoquinas que conduce
al rapido deterioro de los pacientes con la COVID-
19.(14,27,28)

En un ensayo clinico no aleatorio al comparar el
efecto del tratamiento con hidroxicloroquina
como un farmaco uUnico y el efecto de la
Hidroxicloroquina y Azitromicina en
combinacién, para prevenir la sobreinfeccion
bacteriana en 6 pacientes, los datos preliminares
muestran un potencial beneficio como terapia
complementaria. En el dia 6, todos los pacientes
tratados con la combinacién (Hidroxicloroquina y
Azitromicina) se curaron virolégicamente en
comparacion con 57,1% de los pacientes tratado
con solo Hidroxicloroquina.!4

En consecuencia, los autores opinan que el
régimen de Hidroxicloroquina en combinacién
con Azitromicina podria ser una alternativa
efectiva en el tratamiento de pacientes con
infeccidn por SARS-CoV-2, y asi lo demuestra su
presencia en el protocolo cubano.

Interferones

Interferén quiere decir que interfiere en la
multiplicacién viral. Es un compuesto natural
cuya funcidn va dirigida a crear un mecanismo de
inhibicién en el primer nivel de respuesta del
organismo, se divide en tres tipos: beta, alpha
(que agrupa un amplio niumero de estos) vy el
gamma. Los interferones a y -f han sido
estudiados para Coronavirus, demostrado en
este ultimo la actividad frente al MERS. Cuando
se le administra el interferén a un individuo,
actia de inmediato, y si no, le genera
mecanismos que le faciliten el anticuerpo. Si se
logra mantener en sangre adecuadamente, por lo
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general se obtiene un nivel de respuesta muy
efectivo ante los virus.(727)

En el protocolo cubano se utiliza el Interferdn
alfa-2b como terapia preventiva en los centros de
atencion a sospechosos (bulbo diluido en 2 mly
administrar 1ml diario en cada fosa nasal, por 14
dias), en hospitales, como terapia combinada en
pacientes no ingresados en Unidad de Cuidados
Intensivos (3 millones de unidades, por via
intramuscular, 3 veces a la semana, durante 4
semanas), y en UCI (3 millones de unidades, por
via intramuscular, en dias alternos, por un
mes).*7)

Profilaxis de la trombosis venosa profunda

En un estudio realizado, por Tang et al,'”) con
datos de 183 pacientes, se hace referencia a que
en 71,4 % de los no sobrevivientes, y en 0,6 % de
los sobrevivientes, se cumplen los criterios de la
Sociedad
Hemostasia para

Internacional de Trombosis v

coagulacion vascular
diseminada (CID). Este hallazgo solo se confirmé
a nivel de laboratorio, pues el estudio no
menciona que existiera sangrado indicador de
una CID manifiesta.(?82°)

Los pacientes que presentan infeccién viral
tienen riesgo de desarrollar sepsis asociada con
disfuncién organica. La sepsis estd bien
establecida como una de las causas de CID, pues
cuando los monocitos y las células endoteliales se
activan comienzan a liberar citoquinas después
de la lesidn, con expresidn del factor tisular y
factor von Willlebrand.(?8:30)

La circulacion libre de trombina, no controlada
por los anticoagulantes naturales, puede activar
las plaquetas y estimular la fibrindlisis. Segun el

estudio, en las ultimas etapas de la neumonia por
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el nuevo Coronavirus, los niveles de marcadores
de fibrina (dimero D y FDP) se elevaron moderada
o notablemente en todas las muertes, lo que
sugirié una activacion de la coagulaciéon y una
condicién secundaria de hiperfribinolisis en estos
pacientes.(7:2330)

Debido a esto, la COVID-19 estd causando
trastorno de la coagulaciéon, por lo que se
recomienda la utilizacién de manera profilactica
de la Enoxaparina, la cual se aplica segun la
presencia o no de factores mayores de trombosis,
el aclaramiento de creatinina y el peso del
paciente.(Y)

Se consideraran factores de mayor riesgo
trombdtico en los pacientes con la COVID-19, las
formas graves con las siguientes alteraciones:
proteina C reactiva >150 mg/L, dimero D >1500
ng/mL, ferritina >1000 ng/mL, linfocitopenia
<800x1076/L, IL-6 >40 pg/mL y dimero-D >3000
ng/ml. Ademds, antecedentes personales o
familiares de enfermedad trombdtica venosa y
enfermedad

antecedentes personales de

trombdtica arterial. Trombofilia biolégica
conocida, cirugia reciente, gestacion y terapia
hormonal sustitutiva.(30-32)

La dosis profilactica de Enoxaparina para
pacientes sin factores mayores de riesgo
trombdtico, con un aclaramiento de creatinina
mayor de 30 ml/min con peso menor de 80 Kg, 80
a 100 Kg y mayor de 100 Kg se utiliza a dosis de
40 mg/24h sc, 60mg/24h, y 40mg/12h,
respectivamente.(30:33)

Los pacientes con aclaramiento de creatinina
menor de 30 ml/min con peso menor de 80 Kg y
mayores de 80 se utiliza dosis de 20 mg/24h scy

40 mg/24h sc respectivamente.(3033)
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Los pacientes con factores mayores de riesgo
trombético y aclaramiento de creatinina mayor
de 30 ml/min se utiliza la Enoxaparina en dosis de
1mg / Kg / 24h s.c. y en los pacientes con
aclaramiento de creatinina menor de 30 ml/min
la dosis es de 0.5 mg /Kg / 24h s.¢.(3033)

Vacunas
Distintas entidades estan trabajando en
encontrar vacunas contra el Coronavirus. Una
vacuna, basada en vectores de adenovirus, es
desarrollada por un equipo de investigacién en
China; fue la primera en ser aprobada para el
ensayo clinico. La primera fase de las pruebas
clinicas se completé a finales de marzo, y la

segunda comenzé el 12 de abril. Se trata de la

CONCLUSIONES
La pandemia actual representa un desafio para la
médica

comunidad internacional por la

necesidad de encontrar un tratamiento
especifico contra SARS-CoV-2. Aunque no hay
tratamiento especifico recomendado, se utilizan

diversos medicamentos que han demostrado
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