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RESUMEN

Introduccién: La COVID-19, enfermedad que ha tenido gran repercusién en la sociedad vy la
comunidad médica mundial es responsable de exageradas cifras de mortalidad, que la han
convertido en una emergencia de salud.

Objetivo: Describir las alternativas terapéuticas para el tratamiento de la COVID-19.

Método: Se realizd una revisidon bibliografica consultando las bases de datos SciELO, EBSCO,
PubMed, Elsevier, Medline, Dialnet y revistas de acceso abierto, con los siguientes descriptores:
Coronavirus; COVID-19; SARS-CoV-2; Terapéutica, en idioma espaiol e inglés. De un total de 43
referencias se seleccionaron 28 segun los criterios de inclusién.

Desarrollo: La alta capacidad de contagio de este virus, representd el principal problema para su
control y conllevéd a la activacion de protocolos para la detencién de su diseminacién.

Numerosos laboratorios en la actualidad buscan un tratamiento que elimine la infeccidn, ya sea
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con medicamentos que forman parte de la industria farmacéutica, o bien buscando nuevas
alternativas mas especificas.

Conclusiones: Se concluyd que el principal tratamiento puede ser el manejo de los sintomas y
herramientas de soporte en los casos graves, ademas de la aplicaciéon de farmacos anti-SARS-
CoV-2 y rutas terapéuticas incluidas en el protocolo cubano.

Palabras clave: Coronavirus, COVID-19, SARS-CoV-2, terapéutica

ABSTRACT

Introduction: COVID-19, a disease that has had a great impact on society and the world medical
community is responsible for exaggerated mortality figures, which have turned it into a health
emergency.

Objective: To describe the therapeutic alternatives for the treatment of COVID-19.

Method: A bibliographic review was carried out consulting SciELO, EBSCO, PubMed, Elsevier,
Medline, Dialnet and open access journals databases, with the following descriptors:
Coronavirus; COVID-19; SARS-CoV-2; Therapeutic, in Spanish and English languages. Out of a
total of 43 references, 28 were selected according to the inclusion criteria.

Development: The high contagious capacity of this virus represented the main problem for its
control and led to the activation of protocols to stop theoutbreak. Numerous laboratories are
currently looking for a treatment that eliminates the infection, either with drugs that are part of
the pharmaceutical industry, or looking for new, more specific alternatives.

Conclusions: It was concluded that the main treatment can be symptom management and
support tools for severe cases, in addition to the application of anti-SARS-CoV-2 drugs and
therapeutic routes included in the Cuban protocol.

Keywords: Coronavirus, COVID-19, SARS-CoV-2, therapy

Publicacién cuatrimestral de la Universidad de Ciencias Médicas de Holguin @ @S cc-BY-NC4.0
www.revholcien.sld.cu



HolCien 2023; 4(1)
ISSN: 2708-552X RNPS: 2495

Introduccion

Los coronavirus se encuentran implicados en una gran variedad de enfermedades que afectan a
los humanos, pueden ocasionar principalmente enfermedades respiratorias y entéricas debido
tropismo que presenta el virus al epitelio de estos sistemas. Seglin el Comité Internacional de
Taxonomia de Virus, pertenecen a la familia Coronaviridae.™

Son virus esféricos, con un didmetro aproximado de 125 nm, nucleocapside helicoidal, genoma
ARN de cadena simple, lineal y de sentido positivo. Poseen glicoproteinas distribuidas por la

superficie externa de la envoltura por tanto el aspecto de corona solar.!>?)

El virus es altamente contagioso y se transmite facilmente por aerosol de las secreciones
nasales. Existen dos virus con similar via de trasmisién y patogenia reportados con una década
de diferencia, el primero en 2002 en la provincia de Guangdong, China, llamado coronavirus del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV) y el otro en 2012 en Arabia Saudita se aislé el
coronavirus del sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS—CoV).(3’4)

En China se establecié la identificacidn oportuna de enfermedades emergentes y reemergentes
producidas por virus, luego de las epidemias del SARS-CoV y MERS-CoV. La vigilancia incluye la
observacion y control del caos de neumonia de origen desconocido, que cumplan con los
siguientes criterios: recuento de linfocitos bajos, signos radiolégicos de neumonia, fiebre
superior a 380C y no mejoria de los sintomas después de cinco dias con tratamiento
antimicrobiano.®

El 31 de diciembre de 2019, la ciudad de Wuhan en la provincia de Hubei, China, informd sobre
un grupo de casos de neumonia con etiologia desconocida de caracteristicas graves. El 30 de
enero de 2020, el director general de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declaré que el
brote era una emergencia de salud publica de importancia internacional, aceptando los consejos
del Comité de Emergencia del Reglamento Sanitario Internacional. El 11 de febrero, siguiendo las
mejores practicas de la OMS para nombrar nuevas enfermedades infecciosas humanas, se

denomind a la enfermedad, COVID-19, oficialmente identificado como SARS-CoV-2, debido a que

es un agente diferente a los coronavirus causantes del (SARS-CoV) y (MERS—CoV).(5)
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En la regién 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 Ameérica 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.®

Actualmente no existe un tratamiento especifico para la enfermedad, brinddndose tratamiento
de soporte para todos los casos. Aunque ante las experiencias que se han adquirido desde el
inicio de la pandemia; asi como los estudios e investigaciones realizados se han desarrollado
nuevas alternativas terapéuticas ante esta nueva emergencia de salud. Estos antecedentes

condujeron a la realizacion de esta revisidn con el objetivo de describir las alternativas

terapéuticas para el tratamiento de la COVID-19.

Método

Se realizé una revisién bibliografica, para ello la busqueda se llevd a cabo en las bases de datos:
SciELO, EBSCO, PubMed, Elsevier, Medline, Dialnet y revistas nacionales e internacionales de
acceso abierto, empleando los términos: Coronavirus, COVID-19, SARS-CoV-2, Terapéutica, en
los idiomas espafol e inglés. Se seleccionaron 28 referencias con disponibilidad de texto
completo. Para su utilizacidn, las publicaciones encontradas se sometieron a los criterios de
inclusion de la revision: pertinencia con la tematica del estudio, que describieran las principales
rutas terapéuticas contra la COVID-19, haber sido publicadas entre los uUltimos cinco afios, ser
articulos de revision, originales, presentaciones de casos, tesis, etc.; con disponibilidad de texto
completo.

Se excluyeron las publicadas previas al afio 2012, que no abordaran la temadtica de la
investigacion, asi como cartas al editor, editoriales y comentarios breves. De los articulos
seleccionados segln el objetivo de la investigacién, se evaluaron inicialmente titulos y

resimenes. En aquellos en los que el resumen no arrojé informacidn suficiente para su seleccion
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se realizé la lectura del texto completo. De los 43 elementos encontrados, 28 (65%) cumplieron

con estos criterios, con los cuales se realizé la presente investigacion.

Desarrollo

Actualmente no existe un tratamiento especifico para la COVID-19 que haya demostrado altas
tasas de efectividad; sin embargo, segln la fisiopatogenia descrita hasta la fecha y experiencias
en los brotes de SARS-COV y MERS-COV, se pueden utilizar medicamentos que intervengan
directamente sobres las fases de replicacion viral."”

Varios enfoques terapéuticos muy diferentes estan en la linea de tratamiento para COVID-19:
compuestos antivirales que inhiben los sistemas enzimaticos, aquellos que inhiben la entrada de
SARS-CoV-2 en la célula y, finalmente, inmunomoduladores que en teoria reducen la tormenta
de citoquinas y el dafio pulmonar asociado que se manifiesta en caso severo.!”)

En una guia provisional, la OMS declaré el 13 de marzo del afio 2020 que "no hay evidencia
actual para recomendar ningun tratamiento anti-COVID-19 especifico” y que el uso de Ia
terapéutica en investigacion “debe realizarse bajo ensayos, aleatorizados y controlados

éticamente™.”

Inhibidor de la fusién de membrana de la envoltura viral

Umifenovir (Arbidol) es un medicamento antiviral de amplio espectro aprobado como inhibidor
de la fusion de membranas en Rusia y China para la profilaxis y el tratamiento de la gripe. Las
directrices chinas lo recomiendan para COVID-19. Segun un comunicado de prensa chino, puede
inhibir la replicacidon de SARS-CoV-2 en bajas concentraciones de 10-30 uM.(g)

En el pequefio estudio retrospectivo y no controlado en casos leves a moderados de COVID-19
de Ribot Reyes,(9) 16 pacientes que fueron tratados con umifenovir 200mg TID oral y lopinavir/r
como monoterapia durante 5 y 21 dias. En el dia 7 (dia 14), en el grupo de combinaciodn, las
muestras nasofaringeas de SARS-CoV-2 se negativizaron en el 75% (94%), en comparacion con el

35% (53%) con lopinavir/r en monoterapia.
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Las guias de prevencion y tratamiento para COVID-19 en paises como China e ltalia,
recomiendan el uso de arbidol por via oral a una dosis de 200 mg para adultos, 3 veces/dia, con
duracién del tratamiento no mayor a 10 dias.*%

Se considera que aun se necesitan estudios aleatorizados y prospectivos de mayor magnitud

para sustentar el beneficio potencial de arbidol y, que acorde a lo anterior, en la actualidad

varios de estos ensayos clinicos estan en curso.

Inhibidores de la TMIPRSS2
Camostat y Nafamostat (Mesilato) son inhibidores de proteasas. Inhiben la tripsina (Ki=1nM) y

diversas proteasas inflamatorias, incluidas la plasmina, calicreina y trombina.®?

(12) o] Camostat inhibe la incorporacién del SARS-CoV vy la glucoproteina de la

Segln Pérez Abreu,
superficie SARS-CoV-2 en particulas pseudotipadas del virus de la estomatitis vesicular en células
vero, células Calu-3 y células epiteliales pulmonares humanas primarias cuando es administrado
a una concentracion de 10 uM. Reduce el nimero de equivalentes gendmicos de SARSCoV-2, un
marcador de infeccién, en las células Calu-3. También inhibe la funcién del canal de sodio en
células epiteliales respiratorias humanas y mejora el aclaramiento mucociliar planteado por
Gamboa Diaz.™®

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 la experiencia en el tratamiento de
SARS-COV, podria tener un potencial prometedor.

Se sugiere para el tratamiento la administracién de dos pastillas de 100 mg tres veces al dia

durante cinco dias.™

Interferones

El Interferén 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 (B), alpha
(a) y el gamma (y). Los interferones a y B han sido estudiados para coronavirus, demostrado en

este Ultimo la actividad frente al MERS-CoV.*% 13
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Cuando se le administra el interferédn a un individuo, actia de inmediato, y si no, le genera
mecanismos que faciliten el anticuerpo. Si se logra mantener en sangre adecuadamente, por lo
. . . . (14, 15, 16)

general se obtiene un nivel de respuesta muy efectivo ante los virus.

En el protocolo cubano se utiliza el Interferén alfa-2b como terapia preventiva en los centros de
atencion a sospechosos (bulbo diluido en 2 ml y administrar 1 ml diario en cada fosa nasal, por
14 dias), en hospitales, como terapia combinada en pacientes no ingresados en Unidad de
Cuidados Intensivos (tres millones de unidades, por via intramuscular, tres veces a la semana,

durante cuatro semanas), y en Unidad de Cuidados Intensivos (tres millones de unidades, por

via intramuscular, en dias alternos, por un mes).

Profilaxis de la trombosis venosa profunda

@7 con datos de 183 pacientes, se hace

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

Segun Pérez Abreu,"*® |os pacientes que presentan infeccion viral tienen riesgo de desarrollar
sepsis asociada con disfuncion orgdnica. La sepsis esta 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 lesion, con expresion del factor tisular y factor von Willlebrand.

La circulacién 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 el nuevo Coronavirus, los niveles de
marcadores de fibrina (dimero D y FDP) se elevaron moderada o notablemente en todas las
muertes, lo que sugirid una activacién de la coagulacién y una condicién secundaria de

hiperfibrindlisis en estos pacientes.(lg)
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Debido a esto, la COVID-19 esta causando trastorno de la coagulacién, por lo que se recomienda
la utilizacion de manera profilactica de la enoxaparina, la cual se aplica segun la presencia o no
de factores mayores de trombosis, el aclaramiento de creatinina y el peso del paciente.?”

Se consideraran factores de mayor riesgo trombdtico en los pacientes con la COVID-19, las
formas graves con las 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. Ademas, antecedentes personales o familiares de enfermedad trombdtica venosa vy
antecedentes personales de enfermedad trombdética arterial. Trombofilia biolégica conocida,
cirugia reciente, gestacion y terapia hormonal sustitutiva.*® 2

La dosis profilactica de enoxaparina para pacientes sin factores mayores de riesgo trombético,
con un aclaramiento de creatinina mayor de 30 ml/min con peso menor de 80 Kg, 80 a 100 Kg y
mayor de 100 Kg se utiliza a dosis de 40 mg/24h sc, 60mg/24h, y 40mg/12h,
respectivamente.Los pacientes con aclaramiento de creatinina menor de 30 ml/min con peso
menor de 80 Kg y mayores de 80 se utiliza dosis de 20 mg/24h sc y 40 mg/24h sc
respectiva mente.® 2%

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.c.l??

Vacunas

Distintas entidades estan trabajando en encontrar vacunas contra el coronavirus. Una vacuna,
basada en vectores de adenovirus, es desarrollada por un equipo de investigacion en China; fue
la primera en ser aprobada para el ensayo clinico. La primera fase de las pruebas clinicas se
completd a finales de marzo y la segunda comenzé el 12 de abril de 2020. Se trata de la primera
vacuna contra la COVID-19 a nivel mundial que ha entrado en la segunda etapa de ensayos
clinicos, segun la oms. 118 20)

Tomando el adenovirus defectuoso modificado como el vector, la vacuna porta el gen de

proteina de espiga del coronavirus, la proteina de superficie principal usada por el virus para

unirse a un receptor para invadir células, para que el cuerpo del sujeto produzca la memoria
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inmunoldgica de la proteina. La segunda fase reclutara a 500 voluntarios e introducira un grupo
de control que recibird placebo para evaluar mejor la inmunogenicidad y seguridad de la

vacuna.?>?2Y

A nivel mundial, se estdn desarrollando alrededor de 200 vacunas contra el COVID 19 y 23 de
ellas han avanzado a ensayos clinicos de fase 3 (hasta finales de marzo de 2021). Aunque ningln
otro pais latinoamericano ha desarrollado una vacuna propia, dos de los 23 ensayos de fase 3
actualmente en curso son cubanos: Soberana 02 y Abdala. Ademds, otras tres posibles vacunas
cubanas estdn en fases anteriores de ensayo: Soberana 01, Soberana Plus y Mambisa.*!

Las cinco vacunas cubanas en etapa de ensayos clinicos son de proteinas. Esto significa que

contienen una parte de la proteina S utilizada por el virus para unirse a las células humanas, lo

gue genera anticuerpos neutralizantes que bloquean este proceso de unién.

Las vacunas Soberana son producidas por el Instituto Finlay en alianza con el Centro de
Inmunologia Molecular y el Centro Nacional de Biopreparados. El mecanismo de accién de estas
vacunas consiste en insertar informacién genética en células de mamiferos superiores. Soberana
Plus es la primera vacuna para pacientes con COVID 19 convalecientes que inicia la etapa de
ensayos clinicos.*?

Las otras vacunas, Abdala y Mambisa (una vacuna intranasal sin agujas), estdn siendo producidas
por el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia. Estas vacunas insertan informacién

sy . . . . 22
genética en un microorganismo unicelular menos evolucionado.!?

Remdesivir

Remdesivir, anteriormente conocido como GS-5734, es un profarmaco monofosfato que sufre
metabolismo a un andlogo 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 la incorporacion viral recién formada. Una vez incorporado al ARN viral en posicién i, RDV-TP

termina la sintesis de ARN en la posicién i + 3. Porque RDV-TP no causa la terminacién inmediata
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de la cadena, el medicamento parece evadir la correccion de pruebas mediante Ia
exoribonucleasa viral (enzima que escinde los inhibidores analogos de nucleétidos. #2234

En ensayos preclinicos, Remdesivir ha demostrado una actividad significativa contra Coronavirus
y una alta barrera genética a la resistencia. Datos in vitro encontrados reflejan que el Remdesivir

ejerce una potente actividad antiviral contra un caso confirmado de SARS-CoV2.!* 2

La seguridad y la farmacocinética de Remdesivir se evaluaron en ensayos clinicos de fase 1 de
dosis Unica y dosis multiples y demostrdé una farmacocinética lineal dentro de este rango de
dosis y una vida media intracelular de mds de 35 horas. La dosis actual bajo investigacion es una
dosis de carga unica de 200 mg, seguida de una infusién diaria de 100 mg durante 9 dias
consecutivos. No se deben hacer ajustes hepaticos o renales en este momento, y no se
recomienda el inicio en pacientes con una tasa de filtracién glomerular estimada inferior a 30 ml
/ min. (12,24,26)

Varios ensayos clinicos que evaluan la eficacia de Remdesivir en pacientes infectados con
SARSCoV-2 se estdn 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 fdrmaco para curar los sintomas de los pacientes en menos de una semana;
a pesar de esto todavia se contindan ejecutado estos ensayos en otras instituciones. %%

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 registradoefectos
secundarios como inflamacién de higado, sudoraciones, malestares y presion arterial baja,
ademadas del poco conocimiento que se tiene sobre su eficacia y seguridad, por lo que se
mantiene excluido del protocolo cubano planteado por Serra Hernandez.'*

Se considera que deberian ser usados 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.
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Acido ascérbico (Vitamina C)

El acido ascérbico o vitamina C, es una vitamina hidrosoluble presente en frutas y vegetales tales
como los citricos y las verduras frescas que es necesario para la formacion y la reparacién del
colageno. Es oxidado, de forma reversible a acido dehidroascérbico, estando ambas formas
implicadas en las reacciones de oxido-reduccidn. La vitamina C participa en el metabolismo de la
tirosina, carbohidratos, norepinefrina, histamina, fenilalanina y hierro. Otros procesos que
requieren del dcido ascérbico son la sintesis de lipidos, de proteinas y de carnitina; la resistencia
a las infecciones; hidroxilacion de la serotonina; mantenimiento de la integridad de los vasos
sanguineos y respiracion celular.

Se trata de una vitamina esencial, que no puede ser sintetizada por el ser humano, tiene
numerosas propiedades biolégicas comprobadas (antiinflamatorias, antioxidantes,
inmunoestimulantes, antivirales) que pueden ser beneficiosas en pacientes con enfermedad por
COVID-19, la investigacién concuerda con lo planteado por Arévalo Ipanaqué.(zs)

Ademas, es importante destacar que el acido ascdrbico tiene efectos sinérgicos probados
cuando se combina con corticosteroides. Por lo tanto, se recomiendan esteroides en pacientes
con COVID-19 en insuficiencia respiratoria. El beneficio del dcido ascdrbico (sin corticosteroides)

en pacientes con insuficiencia respiratoria grave parece ser limitado.

Jimenez Romero,"” la vitamina C suprime la activaciéon de NF-kB mediante la inhibicion de la
fosforilacion inducida por el factor de necrosis tumoral a (TNFa) de la quinasa kappa-B
inhibitoria (quinasa IkB).

También es compatible con las funciones inmunes y protege contra la infeccidn causada por un
coronavirus. Estudios informaron que la vitamina C aumentd la resistencia de cultivos de
érganos traqueales de embriones de pollo a la infeccidén por coronavirus aviar.?”)

Tres ensayos controlados en humanos habian informado que habia una incidencia
significativamente menor de neumonia en grupos suplementados con vitamina C, lo que sugiere
gue esta vitamina podria prevenir la susceptibilidad a infecciones del tracto respiratorio inferior

bajo ciertas condiciones.'?”

Publicacién cuatrimestral de la Universidad de Ciencias Médicas de Holguin @ @S cc-BY-NC4.0
www.revholcien.sld.cu



HolCien 2023; 4(1)
ISSN: 2708-552X RNPS: 2495

El COVID-19 habia sido reportado a causar infeccidn del tracto respiratorio inferior, por lo que la
vitamina C podria ser una de las opciones efectivas para el tratamiento del nuevo coronavirus. Si
bien se desconoce la dosis éptima de acido ascérbico, se sugiere 3 g IV cada 6 horas. Cabe
sefialar que en presencia de hierro libre (liberado de la ferritina), el acido ascérbico puede tener
efectos prooxidantes. Por lo tanto, la PCR y Ferritina deben ser monitoreadas de cerca; en
aquellos pacientes que aumentan la Ferritina y la PCR, se debe considerar reducir la dosis.®®

Ayala Valladolid,*® plantea quemegadosis de vitamina C sobresaturan el suero con oxalato y
puede provocar la deposicion de tejido y la cristalizacidn en el rifidn y formar cdlculos renales. La

tiamina activa el glioxilato aminotransferasa la cual reduce al glioxilato a CO2 y no a oxalato

evitando la formacion de calculos renales.

Conclusiones

El tratamiento para el COVID-19, es principalmente el manejo de los sintomas y herramientas de
soporte en casos graves. Entre los farmacos anti-SARS-CoV-2 el Interferén y el Remdesivir
destacan por sus alentadores resultados y menos efectos adversos que otros medicamentos,

ambos incluidos en el protocolo cubano.
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