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Introduccion

El objetivo principal de este libro es proporcionar informacién basica acerca de las
medidas preventivas y algunas caracteristicas farmacoldgicas de elementos que
hoy se indican en el tratamiento ambulatorio de pacientes infectados por SARS-
CoV-2. La mala informacién e inadecuada prescripcion por parte del médico han
incrementado el riesgo de efectos adversos. En la actualidad no existe un solo
farmaco que demuestre eficacia para erradicar esta terrible infeccion que ha azo-
tado a la humanidad. El médico, ante la misma, se ve obligado a recurrir a fuentes
que por lo vasto de la de informacion le han llegado a crear gran confusion. El
principio hipocratico sefiala que lo primero es no dafiar, pero resulta que el dafio
a la salud de la poblacién ya ha sido infligido al generar gran cantidad de enfermos
con trastornos metabdlicos y respiratorios crénicos, suscitados por la ineficiente
educacion para la salud y otras medidas preventivas que ha repercutido en la mala
nutricion, tabaquismo vy, desde luego, en el pésimo control de la mayor parte de
sus comorbilidades que han permitido el alto indice de morbilidad y mortalidad
en esta pandemia.

Los autores de esta obra pretenden, por tanto, aportar informacién basada en
la bibliografia cientifica acerca de las medidas que el médico puede recomendar
partiendo del principio basico de la prevencién; y que si, por decisién profesio-
nal de indicar alguna de ellas, tenga informacién sélida que le permita dar a su
paciente seguridad en el empleo de las mismas. Desde luego, conocer la historia
natural de la enfermedad permite interrumpir su progresion, abatir el riesgo de
complicaciones, siempre y cuando se utilicen las medidas correspondientes en
fases tempranas. Por eso, este documento intenta, también, hacer conciencia de
la intervencién terapéutica oportuna y preventiva.

Gerardo T Lopez Pérez
Editor
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Presentacion

La responsabilidad de los diferentes actores en el cuidado de la salud implica a
todos, sobre todo a quienes tienen el compromiso de cuidar y orientar el mejor
tratamiento propuesto para cada persona y entidad nosolégica, siempre y cuando
cumpla con los requerimientos cientificos correspondientes, establecidos por la
evidencia documentada en la bibliografia revisada por pares.

Los profesionistas que se dedican al cuidado de las personas que viven en una co-
munidad o sociedad también adquieren la responsabilidad de prepararse para
atenderlas adecuadamente y afrontar los retos que cotidianamente se presentan.

Aqui es donde el personal de salud resalta doblemente su funcién: primero, en
capacitarse para poder tratar a los pacientes y, segundo, como profesionistas del
equipo de salud, saber cuidar mejor a los pacientes, en especial a los nifios, nucleo
de la sociedad en constante crecimiento y desarrollo.

Las consecuencias de la enfermedad de COVID-19 se han conocido conforme la
epidemia ha avanzado en todo el mundo, e involucran falla en los mecanismos in-
munoldgicos de defensa innata y adaptativa, con modificaciones en la inflamacién
local y sistémica, hipercoagulabilidad que implican a lesiones en diversos drganos
que pueden condicionar insuficiencia organica multiple. En la mayoria de los pa-
cientes también hay alteraciones psicoldgicas, como consecuencia directa de la
infeccion y que afectan también a sus familiares como secuela del aislamiento; es-
tas situaciones alteran el comportamiento habitual de las personas y desde luego
a la economia de las familias.

Los médicos dedicados al cuidado de la salud requerimos contar con normas y
procedimientos claros y sencillos que permitan aplicar los conocimientos con ca-
lidad y eficiencia.



Presentacion

Por lo tanto, hay que considerar a cada persona en un sentido integral, donde
debe valorarse adecuadamente desde una vision holistica en la que se englobe
el aspecto fisico, psicoldgico, espiritual, el ambiente familiar y social que deben
entenderse como procesos multifactoriales y pluridimensionales e interrelaciona-
dos por completo. Cada individuo es un protagonista activo; por lo tanto, influye e
interactua en todo el proceso donde también participa su familia y la comunidad.
Esta claro que el pensamiento cientifico debe basarse en la evidencia; sin embar-
go, ante situaciones de emergencia sanitaria, poca evidencia basta para tratar de
apoyar la recuperacién de un proceso moérbido.

Estamos conscientes que el desconocimiento de evidencias en contra de la idea
gque apoyamos no debe contar como evidencia a su favor, pero tampoco nos po-
dremos quedar inactivos, sin al menos probar los procesos basicos de apoyo.

Las estrategias también radican en apoyar la promocidn y proteccién de la salud,
orientadas a afrontar el desafio principal de superar la inequidad que se manifiesta
en las diferencias de acceso y cobertura de los servicios de salud y en las condicio-
nes sanitarias de la poblacion.

Este libro ofrece al médico en formacion, al general y al pediatra, una obra sencilla,
practica, adaptada a las condiciones actuales, en la que se analizan los principales
tratamientos propuestos, que afectan al ser humano durante esta pandemia.

El material contenido en este libro representa el producto de la experiencia de los
diversos profesionistas con una elevada calidad humana y que ofrecen su expe-
riencia en beneficio de la sociedad

Agradezco el esfuerzo del Académico Gerardo T. Lépez Pérez para presentar la
iniciativa y coordinar todo el proceso de elaboracion de este libro, y a todos los
participantes y colaboradores por su compromiso académico.

Dr. Roberto Calva
Presidente de la Academia Mexicana de Pediatria



Alimentacidon: perspectiva integral
Mayra Solyenetzin Torres Altamirano, Gerardo Tiburcio Ldpez Pérez

ANTECEDENTES

La nutricion es el pilar del sistema inmune porque 85% de éste reside en el intes-
tino. El sistema inmune no es competente ni esta fortificado si el intestino esta
enfermo. El intestino grueso contiene, aproximadamente, 100 trillones de bacte-
rias; es decir 1.5 kg de microbioma. La nutricion determina el peso, el apetito vy,
muchas veces, la conducta y las emociones porque hay bacterias que intervienen
en la formacion de la serotonina, una sustancia decisiva para el estado emocional.

Elegir una dieta basada en el consumo de vegetales y frutas, evitar los alimentos
procesados, es una de las principales recomendaciones nutricionales para tener
un sistema inmune fuerte. Por ejemplo, las frutas y los vegetales de colores varia-
dos son ricos en vitaminas y fitonutrientes y apoyan al sistema inmunoldgico. Se
recomienda optar por verduras de hoja verde, cruciferas (brocoli, coliflor, col de
bruselas), pimientos, camote y calabaza. En cuanto a las frutas, dos porciones de
media taza al dia constituyen un consumo éptimo.

También es vital asegurar una ingesta adecuada de proteinas, macronutrientes indis-
pensables para la funcién inmune. La deficiencia de proteina puede ser un factor de
alto riesgo de infecciones. El consumo ideal es de aproximadamente 1 gramo por kilo-
gramo de peso corporal. Son fuentes de proteina animal las carnes magras y fuentes
de proteina vegetal, los alimentos como el tofu, las leguminosas, nueces y semillas.

Beber abundantes cantidades de liquido, sobre todo agua natural e infusiones
calientes para mantener y cuidar las defensas ante el COVID-19. Consumir la canti-
dad adecuada de agua apoya a todas las funciones del cuerpo. Pueden consumirse
sopas o caldos, té de jengibre o de clrcuma (como se menciona en el capitulo
correspondiente).
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Es importante evitar todos los jugos de frutas concentrados, industrializados o las
bebidas edulcoradas; en exceso, el aztcar refinada produce inflamacién intracelu-
lar de tejidos y 6rganos y es perjudicial para la funcion de defensa del organismo.

Nutrientes defensores
Los nutracéuticos

Esimportante detenerse un momento en las recomendaciones del consumo de los
nutracéuticos, para fortalecer el sistema inmune en esta pandemia de COVID-19.

Estas recomendaciones se basan en tres pilares: primero, la seguridad de estos su-
plementos; segundo no hay vacunas especificas ni tratamientos para la COVID-19;
tercero, si existen ciertos agentes nutracéuticos que han demostrado mejorar la
habilidad del cuerpo para enfrentar y recuperarse de esta enfermedad, que ense-
guida se describen:

La vitamina C, antioxidante potente.’ Alimentos que contienen vitamina C: naran-
jas, kiwi, col rizada, brécoli, limén, toronja.?

La vitamina D es un micronutriente que potencia la funcién inmunoldgica y reduce
el crecimiento viral.? Alimentos que contienen vitamina D: pescado, salmdn, aceite
de bacalao, setas y yema de huevo.*

La quercetina, que se encuentra en todas las frutas y vegetales, tiene un amplio
rango de beneficios, incluida la disminucidn del crecimiento viral. Se recomienda
consumirla en dosis de 1000 mg, dos veces al dia. Los numerosos estudios acerca
de estas sustancias la sitian como una estrella vegetal para la salud.>*® Dada su im-
portancia como nutriente con poderosos efectos farmacoldgicos conviene tener
en cuenta la proporcion en la que se encuentra en algunos alimentos. Cuadro 1

Zinc: es un micronutriente esencial que participa en la sintesis y proliferacion de
las células del ADN.* Es ideal ingerir 50 mg al dia. Se encuentra en las carnes rojas
y mariscos.?°

Magnesio: es un mineral decisivo para el sistema inmunitario de forma natural.
Alimentos ricos en magnesio: chocolate negro, frijoles negros, aguacates y granos
enteros.?

Selenio: micromineral antioxidante que estimula la funcidn de las células inmuno-
|6gicas; el requerimiento minimo diario es de 200 mcg. Alimentos ricos en selenio:
pescado, carnes rojas, hortalizas, pollo, atun, ajo, champifion, trigo, nueces.

Cuatro tazas al dia de té verde (Camellia sinensis) favorecen la reduccion de la
inflamacion, optimizan el sistema inmune y disminuyen la replicacion del corona-
virus.
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Cuadro 1. Concentracion de quercetina en los alimentos (mg/100 g del alimento)

Alimentos mg%

Alcaparras frescas (Capparis spinosa) 233.84
Alcaparras en conserva (Capparis spinosa) 172.55
Apio (Levisticum officinale) 170.0
Hojas de rabano (Raphanus sativus) 70.37
Rucula (Diplotaxis tenuifolia) 66.19
Eneldo, fresco (Anethum graveolens) 55.15
Cilantro fresco (Coriandrum sativum) 52.9
Pimiento banana o chile banana (Capsicum annuum) 50.63
Hojas de hinojo crudas (Foeniculum vulgare) 48.8
Cebolla amarilla, cocida (cosecha de invierno) (Allium cepa L) 41.9
Cebollas rojas crudas (Allium cepa L) 39.21
Radicchio (Cichorium intybus) 31.51
Lechuga de hoja roja (Lactuca sativa L. var. Crispa) 30.6
Cebollas tiernas, porciéon de bulbo rojo (Allium cepa L) 30.6
Berros de agua, crudos (Nasturtium officinale) 29.99
Pimientos morrones (Capsicum annuum) 27.6
Hojas de espino albar (Crataegus monogyna) 24.1
Esparragos cocidos (Asparagus officinalis) 23.6
Kale, crudo (Brassica oleracea) 22.58
Polen de abeja 20.95
Polvo de cacao (Theobroma cacao) 20.0
Manzanas 19.36
Chia (Salvia hispdnica) 18.42
Moringa (Moringa oleifera) 16.65
Pimientos picantes verdes crudos (Capsicum annuum) 14.7
Ardndanos (Vaccinium oxycoccos) 14.0

Resveratrol: es un compuesto natural que se encuentra en las uvas, frutos rojos,
cacahuates, moras. Tiene efectos antioxidantes, antifingicos y antivirales.?*

Prebdticos: son alimentos ricos en fibra. Su requerimiento minimo diario es de
30 a 60 mil millones de unidades formadoras de colonias (UFC) al dia. Fuentes
de probidticos: alimentos fermentados: yogur, kéfir y kombucha. Ademas, los fer-
mentados naturales, que ayudan a la microbioma intestinal y potencian el sistema
inmunoldgico. Las dosis recomendadas son mas elevadas de lo normal, para favo-
recer al sistema inmunoldégico ante el COVID-19.

3
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Es importante saber que la dieta del mexicano ha sido excesivamente modificada
en el trascurso de 5 a 10 mil afios; la dieta basica mesoamericana practicamente
ha desaparecido. Se reemplazé por la dieta mondtona, occidentalizada, rapida y
oxidativa, rica en contenido caldrico, con harinas pobres en fibra y con alimentos
refinados.

La dieta mesoamericana era diversa y generaba una adaptacion genética; com-
binaba seis especies basicas: maiz, frijol, calabaza, chile, jitomate y agave con
los que se preparaban alrededor de 21 platillos basicos que componian la vas-
ta cocina tradicional mexicana.?? Esta dieta era nutritiva, equilibrada y suficiente,
ademas de incentivar el desarrollo de la agricultura mexicana y latinoamericana.
Los expertos en la materia han planteado que “en lo ancestral hay futuro” y que se
debiera revalorar y recrear la dieta mesoamericana para enfrentar los problemas
de diabetes, obesidad y pérdida de la diversidad biocultural que aquejan a nues-
tras comunidades y que son la principal causa de comorbilidad y muerte de esta
terrible pandemia COVID-19.
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Neumonia (bronconeumonia)

adquirida en la comunidad
Maria de Lourdes Patricia Ramirez Sandoval, Gerardo T Lopez Pérez, Maribel Adriana Varela Ramirez

ANTECEDENTES

La neumonia adquirida en la comunidad es la que se adquiere fuera de un hospi-
tal;* es una infeccion de las vias respiratorias bajas, con inflamacion en los espacios
alveolares de los pulmones.!

Epidemiologia

Las neumonias son la principal causa de mortalidad infantil en todo el mundo y
constituyen la primera causa de hospitalizacién en ese grupo de edad. Alrededor
de la mitad de los nifios menores de cinco afios, con neumonia adquirida en la co-
munidad, requiere hospitalizacidn. Su frecuencia es estacional y es mas frecuente
en los meses frios (octubre a marzo). Su mecanismo de transmision es a través
de las secreciones respiratorias. En las regiones tropicales los picos de infeccion
no siguen un patréon comun y pueden ocurrir durante las estaciones humedas o
secas. El periodo de incubacion es de 1 a 7 dias y el de contagiosidad es menor a 7
dias, dependiendo del agente. Afecta sobre todo a los nifios menores de un afio y
después a los menores de 4 afios.>**

En este grupo etario se reportan 156 millones de episodios de neumonia cada
afio, de los que 151 millones suceden en los paises en vias de desarrollo. En 2015
fallecieron por neumonia 922,000 nifios menores de 5 afios, la mayoria con alguna
comorbilidad asociada. La neumonia es responsable de 15% de todas las defuncio-
nes en este grupo de edad (OMS, 2015).
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Etiologia
Recién nacidos

Es diferente segun la via de adquisicion de la infeccion pulmonar:

Adquisicion prenatal. Cuando se adquiere antes del nacimiento o en el
canal del parto los agentes mas frecuentes son Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Streptococcus agalactiae (grupo B), citomegalovirus, virus de
la rubéola, virus herpes simple, etc.®

Adquisicion postnatal comunitaria. Los agentes mas frecuentes son virus
respiratorios: virus sincitial respiratorio, parainfluenza, adenovirus, influenza
y rinovirus, a estos hoy se agrega un betacoronavirus SARS-CoV-2, causante
de la pandemia que inicié en México en febrero del 2020, y que aln estamos
viviendo, con casos graves de neumonia comunitaria. Esto ha requerido gran-
des estudios clinicos, radioldgicos, diagndsticos por laboratorio y tratamientos.
Cuando se agrega una bacteria, el agente bacteriano mas frecuente es Strep-
tococcus pneumoniae, seguido por Haemophilus influenzae del tipo b (Hib).5

Nifios mayores

Después del periodo neonatal los agentes mas frecuentes son virus respiratorios:
influenza, parainfluenza, sincitial respiratorio, metapneumovirus humano y ade-
novirus. El virus sincitial respiratorio es el patégeno viral mas comun, sin dejar de
estudiar la gran posibilidad de ser SARS-CoV-2. El agente bacteriano mas frecuen-
tes es Streptococcus pneumoniae, aunque en escolares y adolescentes es también
comun Mycoplasma pneumoniae. Después de la introduccion de la vacunacion
masiva contra Haemophilus influenzae tipo b, este agente casi ha desaparecido.”

En el caso de neumonitis intersticial del lactante, que suele aparecer antes
de los seis meses de edad, los agentes son virus respiratorios, Chlamydia
trachomatis y Ureaplasma urealyticum, sin dejar de estudiar la posibilidad
de SARS-CoV-2.

En el caso de los nifios menores de 6 meses con VIH-SIDA, Pneumocystis
jiroveci es una causante importante de neumonia.

En el caso de neumonia atipica primaria, enfermedad de nifios mayores
de cinco afios, los agentes causales mas frecuentes son virus respiratorios
incluidos: SARS-CoV-2 COVID-19, Chlamydia pneumoniae y Mycoplasma
pneumoniae.®

Neumonia por aspiracidn: cuando existen factores de riesgo para as-
piracién, como antecedentes de enfermedad convulsiva, enfermedad
neuroldgica, cualquier situacion que curse con alteracion del estado de con-
ciencia, reflujo gastroesofdgico, abuso de alcohol o sustancias, uso de sonda
nasogastrica o aspiracion de cuerpo extrafio, la flora oral anaerébica puede
causar neumonia: estreptococos anaerobios, Fusobacterium spp, Bacteroi-
des spp, Prevotella melaninogenica.
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Fisiopatologia

Los virus necesitan invadir las células para su reproduccion. Normalmente los vi-
rus llegan al pulmon a través del aire, propagandose por gesticulas producidas en
tosidos o estornudos, se inhalan por la boca o la nariz o por contacto directo de
las manos contaminadas a las mucosas himedas, o al ingerir un alimento con-
taminado. Una vez en el pulmodn, los virus invaden las células de revestimiento
de las vias aéreas y los alvéolos. Esta invasién suele conducir a la muerte celular
directamente o por medio de apoptosis. Cuando el sistema inmune reacciona a la
infeccion viral provoca mas dafio pulmonar.

Los leucocitos, sobre todo los linfocitos, activan una variedad de mediadores qui-
micos de inflamacidn: citocinas que aumentan la
permeabilidad de la pared bronquioalveolar que
permiten el paso de fluidos.

La combinacién de destruccion celular y el paso
de fluidos al alvéolo empeora el intercambio ga-
5€0s0.

Ademas del dafio pulmonar, muchos virus infec-
tan a otros érganos y pueden interferir multiples
funciones. La infeccién viral también puede ha-
cer mas susceptible al huésped a la infeccidon
bacteriana.l*%10

En el caso de pacientes con

Cuando en la fase aguda el

COVID-19 sistema inmunolagico no es
capaz de controlar al virus, se
Después que el paciente ha estado en contac- desencadena la tormenta de
to con el virus COVID-19, la glucoproteina S del ~ citocinas y el paciente queda
SARS-CoV-2 se une a la enzima convertidora de en un estado de gravedad.

la angiotensina 2 (ACE2). El genoma del virus co-
difica cuatro proteinas estructurales esenciales: glucoproteina espiga, proteina de
envoltura pequefia, proteinas matrices, y la proteina de la nucleocapside.

En la viremia COVID-19 pasa de las glandulas salivales y membranas mucosas,
especialmente nasal y laringe, a los pulmones y a otros érganos con los mismos
receptores ACE2: corazdn, higado e, incluso, al sistema nervioso central. Llega a los
intestinos y se detecta en las heces desde el inicio de la infeccién.

Cuando el sistema inmunoldgico es ineficiente para controlar al virus en la fase

aguda, puede evolucionar a un sindrome de activacién de macréfagos que da pie
a la temida tormenta de citocinas, que pone al paciente en un estado critico.

=)
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La aparicién de sintomas del sindrome de dificultad respiratoria aguda es de apro-
ximadamente 8 dias.' Cuando el virus comienza el segundo ataque, la condicion
del paciente empeora en alrededor de 7 a 14 dias a partir del inicio. En la mucosa
oral las glandulas salivales participan en el proceso patogénico. Las células del epi-
telio se infectan porque tienen alta expresion de ACE2, incluso con mds expresion
que el epitelio pulmonar. Esto sugiere que las glandulas salivales podrian ser or-
ganos blanco potenciales para COVID-19. En el pulmdn, las lesiones en los casos
de COVID-19 tienen una respuesta inflamatoria inespecifica, que juega un papel
importante a lo largo del curso de la enfermedad. Se caracteriza por edema e
infiltracion celular, exfoliacion severa de células epiteliales alveolares, ensancha-
miento septal alveolar, infiltracion e hiperplasia, dafio a las paredes arteriolares
intersticiales pulmonares y a los tabiques alveolares e infiltracién organizada del
espacio alveolary, por ultimo, necrosis.*>*? (Figura 1) La afectacién puede ser mul-
tiorgdnica, con dafio a todos los drganos y sistemas.

Neumonia

Neutroéfilos
»_-#SARS-CoV-2

E E.

e ! Citosinas

ii’_ﬁ . proinflamatorias

@
ﬁf ) { Monocitos/macréfagos
—_— v

'-!
ad

te
' 1]

Neumoatos
Alveolos
Th1/Th17
*.ﬁ o«
v -
A Células plasmaticas
Linfocitos B

Figura 1. Fisiopatogenia de la interaccion de SARS-COV2, dafio pulmonar y respuesta inmunoldgica. La
respuesta IFN tipo | retrasada o suprimida durante la infeccion inicial. La replicacion viral desencadena
estados de hiperinflamacion. (Modificada de Prompetchara E, et al. Immune responses in COVID-19
and potential vaccines: Lessons learned from SARS and MERS epidemic. Asian Pac J Allergy Immunol
DOI 10.12932/AP-200220-0772)*

Se valorardn los criterios de gravedad clinica para decidir su derivacion a un centro
hospitalario o el seguimiento domiciliario (Cuadro 1). Se tratard de no enviar al
paciente en transporte publico. Se recomienda comunicar al centro hospitalario
de referencia la derivacion. Es especialmente importante evitar el contacto de los
nifios con personas de avanzada edad o que padezcan enfermedades cronicas. Las
medidas para la fiebre y el malestar general son las mismas que en cualquier otra
infeccion.'’
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Cuadro 1. (1) Valorar la administraciéon de hidroxicloroquina, lopinavir-ritonavir si hay factores de riesgo
o empeoramiento clinico. Debe valorarse tempranamente la indicacién de lopinavir-ritonavir (primeras
72 horas, no mas de 4 dias). Su eficacia estd en evaluacién en el momento actual.

(2) Tratamiento empirico con antibidtico si se sospecha coinfeccion o sobreinfeccidon bacteriana.

(3) En casos graves solicitar la prescripcién de remdesiviry comenzar lopinavir-ritonavir e hidroxicloroquina.

Cuadro clinico Rx térax Tratamiento Actitud

LEVE: No indicada Sintomatico Alta al domicilio, excepto

Sin hipoxemia, salvo grupos de (1) (2) los grupos de riesgo.

sin dificultad respiratoria | riesgo.

o leve

MODERADO: Normal Sintomatico Ingreso sin trtamiento

Hipoxemia o (1)(2) antiviral.

dificultad

respiratoria moderada Cualquier Hidroxicloroquina + | Ingreso con valoracién del
infiltrado lopinavir-ritonavir tratamiento antiviral.

(valorar) (2)

GRAVE (UCIP): Cualquier Hidroxicloroguina + Ingreso con tratamiento
Hipoxemia severa, infiltrado lopinavir-ritonavir antiviral combinado.

dificultad respiratoria (PARE)] Valorar el inicio con
grave, mal aspecto remdesivir o tocilizumab.

Factores de riesgo

Pacientes desnutridos e inmunocomprometidos

Lactantes no amamantados

Contacto con humos y contaminantes del aire interior: lefia, combustibles
y excrementos

Hacinamiento

Asmaticos

Carga familiar alérgica

Exceso de limpieza

Contacto con familiar positivo a SARS-CoV-2

Sistema inmunoldgico deficiente

Cuadro clinico

Los sintomas a considerar en un paciente con neumonia son: fiebre, tos y taquip-
nea, aunque generalmente hay ataque al estado general y otras manifestaciones
de dificultad respiratoria. La edad y las manifestaciones clinicas son la base para
establecer el tipo de neumoniay, por lo tanto, el o los agentes etioldgicos con ma-
yor participacion. Los tipos de neumonia mas frecuentes son:

1. Neumonia lobar o segmentaria. El agente etioldgico suele ser bacteriano,
sobre todo S. pneumoniae, seguido por Haemophilus influenzae tipo b. La
tos frecuentemente es productiva. Es posible detectar el sindrome fisico
de condensacion pulmonar con hipomotilidad toracica, aumento de las

n
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vibraciones vocales, de la transmision de la voz y del ruido respiratorio, y
matidez. Es posible también auscultar estertores finos.*®

2. Neumonia lobulillar o bronconeumonia. Puede ser de etiologia viral o
bacteriana. Los pacientes cursan con tos humeda, estertores finos y rude-
za respiratoria. No se integra el sindrome pleuropulmonar.

3. Neumonia intersticial o bronquiolitis. Casi siempre es por virus res-
piratorios, aunque puede ser causada por Chlamydia trachomatis y
micoplasmas. La tos es seca y con frecuencia cianozante. Se detecta un
sindrome de rarefaccion pulmonar con sobredistension e hipomovilidad
toracica, disminucion de la transmision de la voz y del ruido respiratorio,
timpanismo a la percusién y estertores silbantes, sobre todo espiratorios.®

En la neumonitis afebril del lactante o neumonitis del lactante, el cuadro corres-
ponde al de una neumonia intersticial en un lactante afebril menor de seis meses.
Cuando este cuadro se debe a Chlamydia trachomatis, 50% de los pacientes cur-
san con una conjuntivitis purulenta con o sin eosinofilia periférica.

En la neumonia atipica, que ocurre en escolares y nifios mayores, las manifesta-
ciones extrapulmonares (exantema, meningitis, artritis, anemia hemolitica, etc.)
predominan en relacion con las pulmonares.

Los nifios con mayor riesgo de complicaciones relacionadas con neumonias bacte-
rianas o por influenza y susceptibles de recibir tratamiento antiviral por sospecha
o confirmacién son (OMS, 2019):

Menores de 2 afios.

Enfermedades pulmonares crénicas (incluida el asma).

Enfermedades cardiovasculares.

Enfermedades renales.

Enfermedades hepaticas.

Trastornos metabdlicos (incluida la diabetes mellitus).

Trastornos neurolégicos y condiciones de desarrollo neuroldgico anormal
(incluidos los trastornos del cerebro, médula espinal, nervios periféricos y
musculos, tales como epilepsia, otros trastornos convulsivos, paralisis cere-
bral, accidente cerebrovascular, discapacidad intelectual [retraso mental]
de moderada a grave, retraso en el desarrollo, distrofia muscular o lesion
de médula espinal).

Inmunosupresion, incluida la causada por medicamentos o por infeccién
por VIH.

Mujeres embarazadas o en posparto (en el trascurso de las siguientes dos
semanas de posparto).

Personas con obesidad mérbida (IMC > 40).
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Diagnéstico

Es fundamentalmente clinico.

Suele estar precedida de gripe o catarro comun.
Fiebre prolongada por mas de tres dias, en particular si es elevada.

Frecuencia respiratoria aumentada:

Recién nacidos hasta menos de tres meses: mas de 60 por minuto.

Lactantes: mas de 50 por minuto.

Preescolares y escolares: mas de 40 por minuto.

Adultos: mas de 20 por minuto.

Se produce un hundimiento o retraccion de las costillas con la respiracion,

gue se puede observar facilmente con el
pecho descubierto.

Las fosas nasales se abren y se cierran
como un aleteo rapido con la respiracion,
sobre todo en nifios pequefios.

Quejido espiratorio

Los adolescentes afectados de neumonia a
menudo tienen tos que puede producir una
expectoracion amarillenta o mucopurulenta.
La limitacion respiratoria también es frecuente
lo mismo que el dolor toracico, que aumen-
tan con la respiracién profunda y con la tos. Al
examen fisico general es probable encontrar ta-
quicardia, taquipnea y presion arterial baja, ya
sea sistolica o diastdlica. Con la exploracion del
area pulmonar puede integrarse el sindrome de
condensacién pulmonar. A la palpacién habra:
disminucién de la expansién y de la elasticidad
toradcica y aumento de las vibraciones voca-
les a la percusion: matidez, a la auscultacién:
disminucién del murmullo vesicular. Puede
encontrarse un cuadro compuesto de soplo
tubario rodeado por una corona de estertores
crepitantes.

Los signos de
alarma de la neumonia
adquirida en la comunidad
son:

* Disnea, dolor pleuritico,
espectoracion mucopurulenta,
alteraciones locales
objetivadas en la exploracion
fisica del torax; sudoracion,
escalofrios, mialgias
o temperatura corporal
mayor de 38 °C.

En los nifios pequefios pueden encontrarse: piel fria, tos intensa, decaimiento,
apnea, llanto, convulsiones, acrocianosis, hiporexia o afagia.>®”°

Radiografia de térax. No se considera necesaria de rutina para confirmar
el diagndstico de sospecha de neumonia adquirida en la comunidad en
nifios con infeccién leve y no complicada que puedan tratarse de forma
ambulatoria. Las indicaciones incluyen: enfermedad grave y antecedente
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de neumonia recurrente. Deben tomarse proyecciones anteroposterior
y lateral. Pueden observarse los diversos patrones radioldgicos posibles:
condensacién y rarefaccion pulmonar. En casos complicados es posible ob-
servar imagenes de derrame, neumotorax, etc.'

Biometria hematica. Puede orientar hacia la causa viral si se trata de leu-
cocitosis o leucopenia con linfocitosis, o hacia un origen bacteriano en caso
de leucocitosis con neutrofilia. También es posible encontrar anemia mode-
rada y trombocitopenia.'*

Reactantes de fase aguda. La velocidad de sedimentacion globular, pro-
teina C reactiva y procalcitonina sérica no deben cuantificarse de forma
rutinaria en pacientes ambulatorios; en los hospitalizados pueden ser Utiles
para seguir el curso de la enfermedad y la respuesta al tratamiento.’
Hemocultivos. Si bien en nifios que requieren hospitalizacion es obligada la
toma de por lo menos dos hemocultivos de sangre obtenida de punciones
diferentes, la sensibilidad es baja, casi siempre menor de 30%.°

Otros cultivos. Los cultivos de secrecidn respiratoria solo son Utiles si se
obtienen de la manera adecuada (broncoscopia) y si son acompafiados
de técnicas de citocentrifugado para evaluar la celularidad de la muestra.
Como regla general, una muestra de secrecion respiratoria apropiada es la
que tiene < 10 células epiteliales y > 25 leucocitos polimorfonucleares por
campo con bajo poder (x 100). El cultivo de exudado faringeo no es util.
Pruebas inmunoldgicas. Es posible detectar antigenos y anticuerpos es-
pecificos para el diagndstico etioldgico de virus, clamidias, micoplasmas y
diversos parasitos y hongos.

En los casos de neumonia por COVID-19 se justifica solicitar una muestra
nasofaringea o nasal y faringea para PCR para coronavirus SARS-2-CoV-2
mas biometria hematica completa con diferencial, donde la clave son: leu-
copenia, anemia, neutrofilia, linfopenia, monocitosis; reactantes de fase
aguda, VSG elevada, PCR elevada, tiempos de coagulacion prolongados,
dimero D elevado, ferritina elevada y alteracién del interferdn alfa, interleu-
cinas alteradas: IL1, IL6, IL8, IL17, CD4, CD8, CD3, y carga viral SARS-CoV-2."

Envio a un centro hospitalario

La admision hospitalaria debe considerarse con saturacion de oxigeno menor de 90%,
taquipnea ajustada para la edad, datos de dificultad respiratoria (aleteo nasal, retrac-
cion xifoidea, tiraje intercostal, disociacion téraco-abdominal, quejido espiratorio,
cianosis, apneas), nifios con apariencia toxica (temperatura mayor de 39 °C, llena-
do capilar mayor de 2 segundos, deshidratacion), lactantes con rechazo al alimento,
con familia incapaz de brindar supervision adecuada, o con fracaso del tratamiento
ambulatorio en 48 a 72 horas. El ingreso a la unidad de cuidados intensivos debe consi-
derarse si se requiere una concentracion de oxigeno mayor de 60% para mantener una
saturacion mayor de 92%, dificultad respiratoria severa, fatiga respiratoria o apnea.
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Apoyo respiratorio. Mantener la via aérea permeable, hidratacion adecuada,
fluidificar las secreciones (por hidratacién, micronebulizaciones y mucoli-
ticos), aspiracion de secreciones, fisioterapia pulmonar y suplemento de
oxigeno. En casos graves (apnea, frecuencia respiratoria mas de 2 veces la
normal, Silverman-Andersen mayor de 5, PaCO, mayor de 60 mmHg, PaO,
menor de 40 mmHg o pH menor de 7.20) se requiere ventilacion asistida. En
caso de broncoespasmo se indican broncodilatadores con vigilancia estrecha.

Los antitusivos no estan indicados.

Tratamiento en nifnos con SARS CoV-2 COVID-19

Ante cualquier paciente que acude a consulta
con sintomas de infeccién respiratoria se re-
comienda ofrecer una mascarilla quirdrgica.
En menores de 1 afio que no pueden utilizar
mascarilla, se mantendran en brazos de los cui-
dadores, que si deberan colocarse la mascarilla.
En mayores de un afio, si no fuese posible colo-
carle la mascarilla, deberd estar al lado de sus
cuidadores separados a dos metros de otras
personas. Se ofrecera solucion hidroalcohdlica
para la higiene de manos, tanto al acompafian-
te como al nifio. El acompafiante debe tener la
mascarilla colocada debidamente. Se valoraran
los criterios de gravedad clinica para decidir su
derivacién a un centro hospitalario o el segui-
miento domiciliario (Cuadro 1). Se tratara de
no enviar al paciente en transporte publico. Se
recomienda comunicar al centro hospitalario
de referencia la derivacion. Es especialmente
importante evitar el contacto de los nifios con
personas de avanzada edad o que padezcan
enfermedades crénicas. Las medidas para la
fiebre y el malestar general son las mismas que
en cualquier otra infeccion.'’

La mayor parte de
los antimicrobianos
disponibles en el mercado
consiguen concentraciones
intrapulmonares adecuadas
para tratar la neumonia,
aunque puede haber
diferencias notables en el
grado de penetracion tisular.

Indicaciones de antivirales en pacientes con SARS-CoV-2 COVID 19

Hasta ahora no se dispone de un farmaco antiviral especifico para tratar a los
enfermos por coronavirus; sin embargo, los que se han utilizado y estudiado
son: lopinavir-ritonavir (Kaletra®), hidroxicloroquina, hidroxicloroquina sulfato,
remdesivir, interferén B1b subcutaneo, tocilizumab, invermectina, corticoides sis-

témicos.”’
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Tratamiento antimicrobiano en pacientes con neumonia
adquirida en la comunidad de causa bacteriana

Si bien los casos leves se resuelven espontaneamente, la administracion de an-
timicrobianos constituye la piedra angular del tratamiento de la neumonia. Al
disminuir la carga microbiana, los antibidticos pueden reducir la duracion de la
enfermedad, el riesgo de complicaciones y la tasa de mortalidad. Los estudios
diagnosticos orientan a una posible causa y a iniciar el tratamiento especifico
de espectro estrecho. En la mayoria de los pacientes no puede establecerse con
certidumbre un diagndstico especifico antes de iniciar el tratamiento; por eso el
régimen antibiotico debe elegirse empiricamente.

Ademas de dirigirse contra los patégenos mas probables, las consideraciones
mas importantes en el momento de seleccionar farmacos concretos para tratar
la neumonia son la penetracion intrapulmonar de los diferentes compuestos y sus
caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas.

Con pocas excepciones, la mayor parte de los antimicrobianos disponibles en el
mercado consiguen concentraciones intrapulmonares adecuadas para indicarse
en el tratamiento de la neumonia, aunque puede haber diferencias notables en el
grado de penetracion tisular. Deben tomarse en cuenta las caracteristicas farmaco-
cinéticas y farmacodinamicas para decidir la dosificacion antibidtica apropiada.’®22

Los betalactamicos son microbicidas dependientes del tiempo; los valores del far-
maco activo deben estar por encima de la concentracion minima inhibitoria (CMI)
del microorganismo para 40 a 50% del intervalo de dosificacién para que los resul-
tados sean los éptimos.

El régimen antimicrobiano empirico seleccionado para tratar la neumonia aguda
depende de la situacion clinica. Cuadro 2

Se reconoce la prevalencia de los patrones de resistencia antibiotica mas comu-
nes y los riesgos de su adquisicion para iniciar un tratamiento empirico para la
neumonia comunitaria en los niflos. En el caso de un paciente que no requiere
hospitalizacién y en quien no puede hacerse una distincion clara entre neumo-
nia tipica (p. ej., neumococos) y atipica (micoplasmas, clamidias) deben atacarse
ambos tipos de microorganismos. Debe valorarse el riesgo de que haya S. pneu-
moniae resistente a farmacos. El tratamiento previo con antibidticos, sobre todo
betalactamicos, macrdélidos o fluoroquinolonas en los 3-6 meses previos.

Cuando el riesgo de S. pneumoniae resistente a farmacos es bajo, los betalacta-
micos orales (amoxicilina-acido clavulanico o con sulbactam o acido clavuldnico,
cefuroxima axetilo), los azalidos-macrdlidos (claritromicina, azitromicina) si el gra-
do de resistencia es alto, se dard un tratamiento dirigido.
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Después de aislar el microorganismo, el alcance del antibidtico debe ajustarse al
reporte del antibiograma.

Los pacientes que ameritan hospitalizaciéon deben tratarse con farmacos adminis-
trados por via parenteral.

Cuadro 2 Guia para la seleccion empirica del farmaco antimicrobiano para el tratamiento de nifios con
neumonia comunitaria

Caracteristicas del paciente Opciones terapéuticas preferidas

Ingresado al hospital de todas las edades pediatricas, se debe considerar si el paciente estd o
no completamente inmunizado contra S. pneumoniae y H. influenzae y considerarse también la
resistencia antibiotica local.

Adaptada de Bradley JS, et al. The management of community-acquired pneumonia in infants and
children older tan 3 months of age: clincal practice guidelines by the Pediatric Infectious Diseases.
Society and Infectious Diseases Society of North America. Clin Infect Dis.2011;53;e25-e76 (1,2,18)

Tratamiento complementario

Una respuesta inflamatoria intensa contra el patégeno invasor puede empeorar la
evolucién de pacientes con neumonia. Por esto, la administracion de antiinflama-
torios puede aportar ventajas potenciales, como se ha demostrado con la mejoria
de los resultados al afiadir tratamiento corticoide en los casos de neumonia por
Pneumocystis. Estd demostrado que la familia de los macrélidos posee actividad
inmunomoduladora in vitro, que puede contribuir a su eficacia en la neumonia
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extrahospitalaria. Una serie de estudios con asignacion al azar, controlados, in-
vestigd la eficacia del tratamiento corticoide en la neumonia extrahospitalaria con
dosis y farmacos diferentes. Hasta la fecha no hay pruebas de que influyan en la
mortalidad global; los corticoides pueden disminuir la estancia hospitalaria global
en 1dia.

Prevencidon

La vacunacion tiene un papel relevante en la prevencion de la neumonia. La vacu-
na contra influenza previene 87% de las hospitalizaciones por neumonia (vacuna
antiinfluenza incluida en la Cartilla Nacional de Vacunacion). La vacunacién con-
tra Haemophilus influenzae tipo b y conjugada contra Streptococcus pneumoniae
(vacunas pentavalente acelular y neumococo conjugada incluidas en la Cartilla Na-
cional de Vacunacién) puede prevenir la enfermedad invasiva por estos agentes,
incluida la neumonia. No se dispone de vacunas contra el resto de los agentes
etiolégicos. En pacientes de alto riesgo para virus sincitial respiratorio, la admi-
nistracion de anticuerpos monoclonales especificos puede disminuir el riesgo de
neumonia severa y hospitalizaciones.*?
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Anticoagulantes en COVID-19

Francisco Alberto Contreras Verduzco, Gerardo Tiburcio Lopez Pérez

ANTECEDENTES

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) induce coagulopatias muy seve-
ras que derivan en complicaciones. Lo importante es identificarlas tempranamente
y tratarlas de manera adecuada.

Los sintomas de los pacientes con COVID-19 van desde formas muy leves con
sintomas respiratorios altos hasta insuficiencia multiorganica complicada por un
estado grave de hipercoagulabilidad que se asocia con mal pronédstico.! Incluso
19% de los pacientes hospitalizados por COVID-19 tienen hallazgos en los estudios
de laboratorio que sugieren coagulopatia y 50% de la defunciones, también.?

Hace mas de 150 afios el patdlogo aleman Rudolf Virchow propuso que la formacién
de trombosis se debe aanomalias en tres areas clave: flujo sanguineo, pared vascu-
lar y los componentes de la sangre, dando pie a la denominada triada de Virchow.
En la actualidad, los factores de la triada de Virchow pueden acotarse en relacién
con la Covid-19 con mayor detalle (Figura 1). La estasis circulatoria, observada
en anomalias que generan turbulencia en las bifurcaciones vasculares y regiones
estendticas sucede por sedentarismo, obesidad, etc. La lesién en la pared vascu-
lar, que ocurre en anomalias del endotelio: aterosclerosis e inflamacion vascular
asociada. Estado hipercoagulable: que se da por anomalias en las vias de coagu-
lacion vy fibrinoliticas y en la funcién plaquetaria asociadas con mayor riesgo de
tromoboembolia venosa y otras cardiovasculopatias (arteriopatia coronaria, insu-
ficiencia cardiaca e ictus en pacientes con fibrilacién auricular) y, desde luego, en
casos de infecciones graves.?
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Hipercoagulabilidad
Septicemia

Trombofilia
Enteropatia inflamatoria
Embarazo
Tumor maligno
Sindrome nefrotico

Lesién vascular
Aterosclerosis
Valvulopatias
Traumatismo

Triada de Virchow
en COVID-19

Figura 1. Factores que intervienen en estados de trombogénesis y fibrinolisis asociados con COVID-19.
La indicacion terapeutica anticoagulante se justifica y es evidente que en COVID-19 son varios los
implicados.

Segun el anticoagulante indicado, la terapia de anticoagulacion se divide en:

Anticoagulantes de accién directa: inhiben directamente la trombina (hirudina, ar-
gatroban). Son un grupo de medicamentos que, por si solos, son capaces de inhibir la
cascada de la coagulacion, previenen el ictus y la embolia sistémica. En la actualidad
hay cuatro medicamentos disponibles: apixaban, dabigatran, edoxaban y rivaroxaban.

Contraindicaciones

Edad menor de 18 o mayor de 75 afios

Insuficiencia renal con aclaramiento de creatinina menor de 15 mL/min
Embarazo-lactancia

Hepatopatia asociada con coagulopatia (enzimas hepaticas elevadas;
ALT/AST > 2 veces el LSN o bilirrubina total > 1.5 veces el LSN)
Hemorragia activa o riesgo de hemorragia de interés clinico

Protesis valvular-estenosis mitral moderada o grave

Luego de la cirugia de fractura de cadera

Pacientes con embolismo pulmonar hemodindmicamente inestable
Hipertensién arterial no controlada
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Tratamiento concomitante de inductores del CYP3A4 potentes si se uindi-
can para la prevencion de trombosis venosa profunda

Interacciones medicamentosas

Antimicoticos azélicos
Inhibidores de la proteasa del VIH
Otros anticoagulantes

Dosis altas de antiinflamatorios no esteroideos o antiagregantes plagueta-

rios (acido acetil salicilico)

Tratamiento sistémico con ketoconazol, ciclosporina, itraconazol y drone-

darona

Tacrolimus

Tratamiento concomitante con inducto-
res potentes de la P-gp (p. €]., hipérico o
hierva de San Juan)

Este grupo de anticoagulantes estd indicado, es-
pecialmente, en pacientes capaces de seguir un
control adecuado de los anticoagulantes, antivi-
tamina Ky en quienes tienen riesgo elevado de
hemorragia o trombosis.

Anticoagulantes de accién indirecta. Son los
que mediante su interaccidn con otras proteinas
0 actuando en otras vias metabdlicas alteran el
funcionamiento de la cascada de la coagulacion.
Ejemplos: inhibidores de la sintesis de factores
de la coagulacion (derivados del dicumarol), inhi-
bidores mediados por antitrombina Ill (heparina
no fraccionada, heparinas de bajo peso molecu-
lar, danaparoide sédico).

Los anticoagulantes
parenterales inducen
rapidamente un estado
hipocoagulante y los de
administracion oral son de
inicio lento.

Pueden administrarse por via parenteral (subcutdnea o endovenosa) para inducir
un estado hipocoagulante en forma rapida. En la practica clinica se recurre, habi-
tualmente, a esta ruta por cortos periodos. Cuando se administran por via oral el
efecto anticoagulante es de inicio lento. En general, esta via se indica en los trata-

mientos de mantenimiento.

Anticoagulantes orales inhibidores de la sintesis de factores

de coagulacién

Se denominan asi por su excelente biodisponibilidad cuando se administran por
via oral. Los mas indicados son: warfarina y acenocumarol, ambos derivados del
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dicumarol. Su mecanismo de accién consiste en inhibir el ciclo de interconversion
de la vitamina K desde su forma oxidada a la reducida. La vitamina K reducida es
el cofactor esencial para la sintesis hepatica de las proteinas vitamina-K depen-
dientes: factores de coagulacion (protrombina, VII, IX, X) y también a proteinas
anticoagulantes (proteina C, proteina S y ATIII). Otra via de accion es la disminu-
cién de las concentraciones plasmaticas de protrombina funcional. La vitamina
K también puede ser reducida por una via alterna, dependiente de nicotamida
adenina dinuclético (NADH).

Son solubles en lipidos, lo que permite que se absorban rapida y completamente
desde el tubo digestivo, por eso son capaces de traspasar la barrera placentaria.
El acenocumarol tiene una vida media de 9 horas, y la warfarina de 36 horas. En
el plasma circulan unidos a la albumina en 98%, de ésta se liberan para entrar a
los hepatocitos, donde alteran la sintesis de proteinas y se metabolizan (por oxi-
dacién). Los residuos se eliminan por la orina. Interaccionan con alimentos u otros
medicamentos; pueden producir: diarrea, nduseas, cansancio o dolor abdominal.
También puede haber pequefios sangrados o hemorragias menores, como epista-
xis, gingivorragias o hematuria. Debe tenerse control del tiempo de coagulacion
del dia de control. Las dosis que deben tomarse cada dia deben detallarse en un
calendario.

Interactlan alterando su absorcion (colestiramina). Interfieren en el metabolis-
mo hepatico (retardan el metabolismo: amiodarona, fenilbutazona, metronidazol,
cotrimoxazol, cimetidina, omeprazol; aceleran el metabolismo: fenobarbital, car-
bamazepina, rifampicina, griseofulvina). Potencian el efecto anticoagulante (AINEs
o antiplaquetarios; antibiéticos amplio espectro), reducen la produccién de vi-
tamina K (por las bacterias intestinales); tiroxina (aumenta el catabolismo de los
factores de coagulacion).

Heparina no fraccionada

Es una mezcla de glicosaminoglicanos extraida del cerdo o res, con una cantidad
variable de residuos que les dan cargas negativas. Existen formas comerciales con
pesos moleculares entre 5 y 30 kd (media 15 kd). Al unirse a la antitrombina IlI
(ATIIl) produce un cambio conformacional que aumenta la capacidad inhibitoria
de esta enzima en relacion con los factores de coagulacion: trombina, Xa y IXa.
Para que la inactivacion de trombina sea acelerada debe formarse un complejo
terciario de ATIII + heparina + trombina. El factor Xa solo requiere del cambio con-
formacional.

La vida media de la heparina depende del tamafio de las moléculas y de la do-
sisadministrada. Sudepuracién ocurre por depolimerizacion intracelular. El sistema
es saturable, de modo que una dosis de 100 Ul/kg en bolo endovenosa se depura
en 1 hora, mientras que una de 25 Ul/kg en media hora.
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Se unen a proteinas plasmaticas (vitronectina, fibronectina, lipoproteinas, fibrino-
geno, factor plaquetario 4 [PAF4], factor von Willebrand), que reducen la cantidad
de moléculas de heparina disponibles para combinarse con ATIII.

El control del tratamiento, debido a las limitaciones farmacocinéticas expuestas, es
necesario para evitar la sobre o subdosificacion.

Pueden observarse las siguientes reacciones adversas:

1. Asociadas con sobredosis: sangrado.
. Asociadas con tratamiento prolongado: osteoporosis.
3. Asociadas con formacion de complejos inmu-
nes: sindrome de trombocitopenia-trombosis
y necrosis cutanea por heparina.
4. Asociada con impurezas en la mezcla: ur-
ticaria.

N

Vias de administracién-posologia: cuando la
heparina no fraccionada se indica a dosis te-
rapéuticas se recomienda la via endovenosa
continua con bomba de infusién. En este caso
la posologia debe ajustarse segun el peso del
paciente. Se inicia con un bolo endovenoso de
80 Ul/kgy, luego, con la infusidn continua de he-
parina a 18 Ul/kg/hora. Cuando la heparina se
administra a dosis profilacticas se recomienda

la via subcutdnea, con intervalos de adminis- Las heparinas de bajo peso
tracion de 8 a 12 horas porque la absorcién es molecular son decisivas en
mucho mas lenta que cuando se administra por la prevencion o tratamiento
via endovenosa. En esta situacién no se requie- de las enfermedades
re control de laboratorio. tromboembolicas, con

frecuencia concomitantes

Heparinas de bajo peso molecular con CODID-19.

Son moléculas mas pequefias, con peso molecular entre 1y 10 kd (media kd), de-
nominadas heparinas de bajo peso molecular obtenidas por la depolimerizacion
quimica o enzimatica de la heparina no fraccionada. Su mecanismo de accién, como
la heparina no fraccionada (HNF), es a través de acelerar la inhibicion del factor Xa y
la trombina por ATIII, con la que forman un complejo. Se diferencian en que las he-
parinas de bajo peso molecular inhiben mas al factor Xa que a la trombina (relacién
de inactivacién Xa: trombina de 4:1 a 2:1). El complejo HBPM+ATIII, al igual que el
complejo HNF+ATIII, tampoco puede inhibir al factor Xa unido al codgulo. Se unen
menos a células, se depuran mas lentamente, se absorben mejor por via subcutdnea
y su unién a proteinas plasmaticas diferentes a ATIll es menor.
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Ventajas

Mejor relacién dosis-respuesta. Es decir, un efecto anticoagulante equiva-
lente a igual dosis, en personas diferentes.

La administracion 1 o 2 veces al dia, sin necesidad de control de laboratorio.
Un tratamiento ambulatorio seguro de pacientes con trombosis venosa
profunda no complicada.

Dan lugar a menos sindrome de trombocitopenia-trombosis y necrosis cu-
tédnea por heparina.

Quizad dan menos lugar a osteoporosis.

Es probable que haya menos sangrado.

Para su control, debido a su buena y predecible relacion dosis-repuesta, no re-
guieren monitorizacion, salvo en nefropatas, en quienes puede determinarse su
actividad anti-Xa.

Pueden indicarse para prevencion o tratamiento de las enfermedades tromboem-
bélicas. Su efecto anticoagulante a dosis terapéuticas es inmediato.*®

Tratamiento anticoagulante en COVID-19

Por desgracia, ningun tratamiento farmacoldgico ha tenido suficiente evidencia
benéfica para el tratamiento de la COVID-19 o sus complicaciones. Uno de los
tratamientos indicados para la hipercoagulabilidad o coagulacion intravascular di-
seminada es la heparina no fraccionada y las heparinas de bajo peso molecular.
Aunque el beneficio de la heparina para pacientes con COVID-19 grave complicado
con coagulopatia continda estudiandose, los datos clinicos obtenidos de diferen-
tes estudios sugieren que reduce la mortalidad cuando reciben heparina de bajo
peso molecular.®

El heparan sulfato es un polisacédrido sulfatado que se encuentra en la superficie de
las células y en la matriz extracelular en forma de proteoglicano de heparan sulfato
(Figura 2).” Este contiene una proteina central y cadenas de polisacéridos latera-
les y juega un papel decisivo en el mantenimiento y regulacion de gran variedad
de funciones: coagulacion, respuesta inflamatoria y la entrada de virus en células
blanco.” Los polisacaridos del heparan sulfato consisten en una unidad repetida
de disacéridos de glucosamina y acido idurénico o acido glucordnico, cada resi-
duo de azucar individual lleva grupos sulfuro. La proteina central y las cadenas de
polisacdridos de heparan sulfato son esenciales para las funciones del proteogli-
cano de heparan sulfato, las cadenas de éste interactlan con una amplia gama de
protéinas a través de los grupos sulfuro cargados negativamente, mientras que la
proteina central es el ancla en la superficie celular.” Los proteoglicanos de heparan
sulfato también se encuentran en el espacio extracelular. La forma farmacéutica
de la heparina tiene la misma unidad repetida de disacaridos como el heparan sul-
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@ GIcNAc6S GlcA

GIcNS6S IdoA2s
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Cadena lateral de

Heparan Sulfatg Membrana celular

Proteina central

Fig 2. Anticoagulantes. Farmacologia, mecanismos de accidn y usos clinicos: Funcion del heparan
sulfato (HS) Y HS proteoglicano. HS proteoglicano (HSPG) consiste de una proteina central y cadenas
de polisacaridos HS. La proteina central contiene un dominio transmembrana que presenta HS sobre
la superficie celular. Algunos HSPGs estan presentes en la matriz extracelular. Las cadenas de HS
interactuan con antitrombina para interactuar con el factor Xa (FXa) o factor lla (Flla) para regular la
coagulacidn. Estas cadenas también se unen a quimiocinas que reclutan leucocitos para participar en
la inflamacidn. Varios virus se unen a HS sobre la superficie celular de las células del huésped como el
paso inicial para establecer la infeccidn. La estructura quimica de la unidad repetida de disacaridos del
HS se muestra. GlcA, acido glucordnido; GIcNA, N-acetilglucosamina; GIcNS, N-sulfo glucosamina; IdoA,
acido idurdnico. (Modificado de: Jian Liu, et al. Using heparin molecules to manage COVID-2019. Res
Pract Thromb Haemost. 2020;4:518-523

fato, y las heparinas de bajo peso molecular son unas heparinas despolimerizadas
con cadenas de sacaridos cortas. La heparina es una forma especial de heparan
sulfato, con mayor actividad anticoagulante y mayor grado de sulfuracion, y mas
residuos de acido idurdnico que el heparan sulfato.

El heparan sulfato participa como receptor celular para varios virus. En ensayos
celulares con una forma soluble de heparina se ha logrado inhibir la infeccién por
virus, blogueando la union al hepardn sulfato de la superficie celular. Se crefa que
la heparina funcionaba como un receptor “sefiuelo” desviando al virus para unirse
a la heparina en lugar del heparan sulfato de la superficie de las células del hués-
ped.”

Estd demostrado que el proteoglicano de heparan sulfato se une a la proteina S
(spike) del coronavirus, que normalmente interviene en la unién al receptor 2 de

la enzima convertidora de angiotensina (ECA2).”

Mycroft-West y colaboradores reportaron que el dominio de union al receptor de
la proteina S1 del virus SARS-CoV-2 se une a la heparina e induce cambios confor-

27



Contreras Verduzco FA, et al.

macionales en la proteina spike.® Existe evidencia que sugiere que el tratamiento
con heparinas podria reducir la unién de la proteina spike del virus al proteogli-
cano de hepardn sulfato de la superficie celular; asi inhibe la infeccion inicial o la
propagacién del virus a las células no infectadas. Ademas los proteoglicanos de he-
paran sulfato extracelulares también se unen a las proteinas virales a través de las
cadenas laterales del heparan sulfato y, potencialmente, sirven como una barrera
para evitar que la particula viral se una a los proteoglicanos de heparan sulfato y a
los receptores celulares en las células huésped.

Las heparinas y sus derivados también tienen efectos antiinflamatorios, incluidas
la unién a quimiocinas y proteinas inflamatorias. La fraccion no anticoagulante de
la enoxaparina (una heparina de bajo peso molecular) también se ha observado
in vitro en estudios experimentales, lo mismo que la supresion de la interleucina
6 (IL-6) y la interleucina 8 (IL-8) liberadas de células epiteliales pulmonares huma-
nas,’factor de crecimiento de plaquetas 4, factor derivado de estroma 12, elastasa
neutrofilica, P y L selectina, proteina basica mayor, porteina catiénica eosinofi-
lica.’ Esto sugiere que la heparina puede ser otra “arma” terapéutica contra la
COVID-19.

Cuadro 1. Algoritomo para manejo de coagulopatia en COVID-19 basado en simples marcadores de
laboratorio. (mayores de 14 afios)

Laboratorios en orden de importancia

1. Dimero-D (marcadamente incrementado)* | 1. Dimero-D (No tan incrementado)
un incremento de 3 o 4 veces el valor ya es | 2. Tiempo de protrombina (normal)
significativo 3. Plaquetas (normal)

2. Tiempo de protrombina (prolongado) Fibrindgeno (elevado)

3. Plaquetopenia (<100,000/L)

4. Fibrindgeno (elevado) (<2.0 g/L)

*Marcadamente elevado se considera como
factor predictor de mortalidad

4 4

Admisién hospitalaria, (incluso si no existe Si se admite por otras razones clinicas
otra preocupacién)
Monitoreo 1 o 2 veces por dia Monitoreo diario

¥ &

« Iniciar dosis profilactica de heparina
de bajo peso molecula

S0 mT 3m

¢ Productos sanguineos
 Considerar terapias alternativas
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En comparacion con pacientes no COVID-19, los confirmados con COVID-19 lle-
gan a tener, significativamente, mds complicaciones trombdticas, sobre todo
embolismos pulmonares. Para este propdsito, la International Society of Throm-
bosis and Haemostasis (ISTH) desarrollé unas recomendaciones para el inicio de
la terapia profilactica en pacientes hospitalizados con coagulopatia.** Cuadro 1
Por desgracia, la repercusién de la obesidad en la COVID-19 grave también debe
remarcarse. En este contexto las dosis estandar
de heparinas de bajo peso molecular pueden
ser inadecuadas para pacientes internados en
la unidad de cuidados intensivos. Por esto se
sugiere incrementar la dosis conforme al indice
de masa corporal sumando factores de riesgo
trombotico, requerimiento de oxigeno vy vigi-
lando siempre la funcién renal y hepatica (si se
requiere, se ajusta la dosis).*?

Con base en la informacién disponible las he- )

parinas de bajo peso molecular pueden ser uno Puesto que los pacientes
de los tratamientos mas adecuados para la CO- . [_30UI_D—I 9 pueder! t_ener

. ) . complicaciones tromboticas es

VID-19, aunque se requieren mas estudios con L

d do disef | ficacia. T importante el inicio temprano
a. Iecua o} |seqo para evaluar su e caug. am- del tratamiento profilactico.
bién debe considerarse que en la actualidad no

hay un esquema vdlido acerca de dosis y mo-

mento de indicacion de los farmacos antitrombdticos.

El inicio del tratamiento debe ser rapido, en el servicio de Urgencias, en todo pa-
ciente hospitalizado.

Para los adolescentes y nifios menores de 12 afios que no requieren hospitaliza-
cién la recomendacién es la conducta espectante.” En los pacientes ambulatorios
no se recomienda la profilaxis.
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Antioxidantes naturales: curcumina
Mayra Solyenetzin Torres Altamirano, Gerardo Tiburcio Ldpez Pérez

ANTECEDENTES

El Ayurveda, o el sistema tradicional indio de medicina, describe la utilidad de
las plantas que tienen varios compuestos y metabolitos secundarios Utiles para
la formulacion de medicamentos. Ese sistema de medicina se fundamenta en el
uso de ciertas hierbas, cocciones y férmulas que incrementan la inmunidad. Cada
afio, en el mundo, se incrementa de 5 a 15% el consumo de remedios basados en
plantas, incluidos los productos de hierbas y materiales crudos. En muchos paises
se consumen fuentes vegetales para mejorar la salud, promover la normalidad y la
resistencia contra agentes infecciosos; y para curar diversas enfermedades.!

Mas de 80% de la poblacién mundial recurre a suplementos y medicamentos al-
ternativos. En el sistema de atencion médica de Estados Unidos los medicamentos
alternativos se estan convirtiendo en una constante porque 70% de la poblacion
los consume, al menos, una vez en la vida. Esto genera una derrama de 34 mil mi-
llones anuales de ddlares. Se calcula que en el 2050 el consumo de medicamentos
alternativos sera de alrededor de 62,000 millones de ddlares. A partir del estable-
cimiento del National CAM-Center se incrementd, significativamente, la cantidad
de ensayos clinicos basados en la ciencia basica y el tratamiento.? Por este motivo
solo se describiran los de mayor evidencia y aplicabilidad en la pandemia actual
de COVID-19.

Curcumina

Un mapa mundial del coronavirus revela que los paises del sudeste asiatico han
registrado menor incidencia de infecciones por SARS-Cov-2, quiza debido, entre
otros factores, al alto consumo de curcumina. Nuestra lista se centra en los prin-
cipales consumidores de cuircuma del mundo: Indonesia, Malasia, India, Pakistan,
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Bangladesh, Sri Lanka y Birmania que al 26 de marzo habian reportado un indice
muy bajo de mortalidad por la COVID-19.® Sin embargo, Taiwan, con estrictas
reglas de aislamiento reporté 128 defunciones por COVID-19. Se ha observado
la asociacidon de baja incidencia de mortalidad con un patrén repetido en los
paises con consumo elevado de cdrcuma. Hay cierta consistencia entre la epide-
miologia y los hallazgos de laboratorio porque la curcumina, al parecer, Regula
negativamente la expresion del gen ACE2, que es la principal via de entrada del
SARS-CoV-2.3

La curcumina tiene aprobacién de seguridad de la FDA de Estados Unidos. La cur-
cuma, conocida en la industria alimentaria como E-100, tiene una resina que se
utiliza como agente saborizante y colorante alimentario, de color anaranjado que
le aporta la curcumina. Se trata de un compuesto fendlico Util para aromatizar, sa-
borizar y dar color a mantequillas, quesos, diversas conservas, mostaza, palomitas
de maiz de colores, cereales, sopas, caldos, productos carnicos, lacteos y otros.*
La curcumina longa también se ha sugerido como medicamento alternativo. Se
extrae de la especia, que es una planta monocotiledénea del orden Zingiberales
de la familia Zingiberaceae, originaria de la India. El nombre de circuma deriva del
arabico antiguo de la planta Kurkum, mds conocida como azafran.

Los nombres populares por los que se le conoce son: curcuma, azafran asiati-
co, turmeric, common turmeric, long turmeric, Jiang Huang, Ukon, Renet, Rame,
Temu Kuning, Temu Kunyit, Tius, safran des indes, kurkuma-gelbwurzel, kurkum.

Caracteristicas quimico-funcionales

Su composicion quimica es el diferuloimetano (1,7-bis (4-hidroxi-3-metoxifenil)
-1,6-heptadieno-3,5-diona), derivado de un compuesto polifendlico (fenoles na-
turales). La principal caracteristica de la curcumina es su gran actividad antiviral y
la posibilidad de mejorar la respuesta de anticuerpos al modular el sistema inmu-
ne, incluso si se toma en dosis bajas.>®

O OH O OH
NSNS SISO CH H,C-O S Sy 0~cH
g Cl g Ol 1 20 Cos™

HO OH HO

Bisdemetoxicurcumina Demetoxicurcumina Curcumina

Los rizomas de esta planta contienen curcumina (diferuloilmetano), que es el
principal componente activo.® El polifenol curcumina ayuda al tratamiento an-
tioxidante, antinflamatorio, antiviral, analgésico, antipaludico, enfermedades
neuroldgicas, pulmonares, metabdlicas, hepaticas y cardiovasculares desde hace
mucho tiempo.°
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Las propiedades de los curcuminoides, solos o en su forma modificada, se han
asociado con accion: antiinflamatoria, antimicrobiana, antiviral, antitumoral
y inmunomoduladora. Los estudios sugieren que los curcuminoides tienen un
papel muy importante en el control de enfermedades celulares.!* La curcumi-
na (monoacetilcurcumina) inhibe, efectivamente, la infeccion por el virus de la
influenza.®Reduce la replicaciéon de los virus de la influenza A, en una etapa tem-
prana bloquea la actividad hemaglutinante de particulas de virus influenza A.*
También se ha demostrado que la curcumina tiene el potencial de regulacion de
crecimiento y la respuesta de diferentes células inmunes. Eso afecta a las células
NK, células T, células B, DC, neutréfilos y macréfagos; incluso si se toma en dosis
bajas_ls—le

La curcumina tiene actividad antiviral y antibacteriana contra el virus de la gripe,
hepatitis C, cepas de Staphylococcus, Streptococcus, Pseudomonas y arbovirus
emergentes, como el virus Zika (ZIKV) y el virus Chikungunya (CHIKV). Curiosamen-
te, también se ha informado que la molécula de
curcumina inhibe el virus de inmunodeficiencia
humana, el virus del herpes simple 2 (HSV-2) y
el virus del papiloma humano.**®

Se ha demostrado que la curcumina interac-
tua, directamente, con las siguientes proteinas
que intervienen en la respuesta inmunoldgica,
incluidas la ADN polimerasa, la tiorredoxina
reductasa, la cinasa de adhesion focal (FAK),
proteina cinasa (PK), tubulina y lipoxigenasa
(LOX), entre otras.

Los curcuminoides son

importantes en el control de
las enfermedades celulares,
en particular para inhibirla

. . infeccion por el virus de la
Ademas, la curcumina modula las cascadas de influenza.

sefializacién intercelular, decisivas en la repli-
cacion eficaz de virus, como atenuaciéon de la
sefializacién de NF-kB y PI3K/Akt. También afecta a los mecanismos post-trans-
cripcionales y postraduccionales, lo que limita la multiplicacion viral al interferir
con pasos decisivos en su ciclo de replicacion.®

Se han llevado a cabo estudios en animales de laboratorio donde se han podido
demostrar las siguientes propiedades de la circuma:

Replicacion viral
Se ha demostrado que el tratamiento con curcumina puede modificar la estruc-
tura de la proteina de superficie del virus, bloqueando asi la entrada de virus.

Ademas, la curcumina tiene un efecto en proteinas de membrana mediante la
modulacién de las caracteristicas de la bicapa lipidica del huésped.?
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Un estudio de tipo molecular indicd que la curcumina posee la mejor capacidad
de unidén para los receptores y puede inhibir la entrada del virus SARS-CoV-2. El
receptor ACE2 se une con la glicoproteina de pico de SARS-CoV-2, que facilita la
fusion de la membrana y la infeccién viral se produce por endocitosis. Por lo tanto,
la glucoproteina espiga es un candidato potencial para objetivo de farmacos para
inhibir la entrada de virus®y la curcumina podria inhibir, potencialmente, la ACE2
para suprimir la entrada de SARS-CoV-2 a las células.

Se ha observado que la curcumina actua en la sintesis de ARN de cadena negativa,
inhibiendo la replicacion. Esto vislumbra su papel prometedor como un agente
anti SARS-CoV-2.%

Efecto en la proteasa viral

La curcumina mostro energias de union relativamente bajas y constantes de inhi-
bicion, lo que sugiere que podria tener un efecto inhibidor potencial en COVID-19
y podria actuar como un agente terapéutico.?

Efecto en los interferones

Hay evidencia de la accion de la curcumina sobre el gen estimulante de interferén
(ISG) en diferentes enfermedades virales® suprimiendo la reproduccion de coro-
navirus al activar la inmunidad innata del huésped.?’

Efecto en la inflamacién pulmonar

La curcumina bloquea las sefiales esenciales que regulan la expresion de diversas
citocinas proinflamatorias, incluidas las vias del factor nuclear kB y MAPK.?® La cur-
cumina tiene propiedades antiinflamatorias y antifibréticas, efectos al reducir la
expresion de quimiocinas y citocinas decisivas en el pulmén infectado como IFNy,
MCP-1, IL-6 e IL-10.%8

Efecto en la fibrosis pulmonar

Se ha demostrado que la curcumina inhibe la respuesta inflamatoria celular me-
diante la atenuacion de la expresion de citocinas y quimiocinas a través de la via
NF-kB y la respuesta fibrdética durante la fase de regeneracion de la enfermedad
inducida por el virus.?

Efecto en el edema pulmonar

Se ha demostrado en modelos animales que en la infeccion por SARS-CoV, la

activacion de la proteina cinasa C (PKC) por la proteina de la envoltura (E) del
SARS-CoV da como resultado una actividad reducida de los canales de sodio de la
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células epiteliales pulmonares, que conduce a edema pulmonar.® La evidencia
reciente muestra que la aplicacion profilactica de la curcumina disminuye la infla-
macién pulmonar.

Estd demostrado que la curcumina disminuye significativamente la presién arterial
media y la fibrosis cardiaca en ratas, a través de la regulacion positiva del receptor
de angiotensina Il, la regulacién negativa del receptor de angiotensina Il tipo | e
incremento de ACE2 en el miocardio.*

Efecto en el dano renal

Se plantea que la curcumina podria, potencialmente, aumentar el ARNm de ACE2,
resultando un flujo sanguineo renal mejorado. La curcumina también aumenta la
expresiéon de factores antiinflamatorios, como
las células precursoras neurales reguladas ne-
gativamente en el desarrollo de la proteina
4 (NEDDA4), proteina de unién al receptor de
manosa-6-fosfato 1 (M6PRBP1) y hemo oxige-
nasa-1 (HO-1). Por lo tanto, la curcumina podria
ser, potencialmente, benéfica en el tratamiento
de lainflamacién renal asociada con COVID-19.%

Efecto en el estrés oxidativo

La curcumina también suprime el estrés oxidati-

vo mediado por el virus de la influenza A e inhibe, La curcuma inhibe,
indirectamente, la inflamacién. Por tanto, tiene irreversiblemente, la
potenciales propiedades antioxidantes benéficas aminopeptidasa N/CD13, lo que
en el tratamiento de SARS-COV-2 al mediar el indica que podria ser eficaz

estrés oxidativo en los pulmones. La curcumina ~ Para prevenir la infeccion por
puede reducir o neutralizar diferentes formas de U

radicales libres, como especies reactivas de oxi-

geno y nitrdogeno que modulan la actividad

de las enzimas GSH, catalasa y SOD activas. Ademads, puede inhibir las enzimas gene-
radoras de ROS, como lipoxigenasa-ciclooxigenasa y xantina, hidrogenasa-oxidasa.

Esta demostrado que la curcumina aumenté la activacion del bloqueo NF-kB en di-
ferentes estimulos inflamatorios: marcadores de inflamacion (ligando soluble CD40,
sCD40L), interleucina 1 beta (IL-1), interleucina 6 (IL-6) y molécula soluble 1 de ad-
hesidn celular vascular (sVCAM-1).

Los estudios in vitro demostraron propiedades positivamente antivirales efectivas
de la curcumina contra virus envueltos, como el virus del dengue (DENV), virus de
la influenza y arbovirus emergentes, como el virus Zika (ZIKV) o el virus Chikungun-
ya (CHIKV).3+38
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La curcumina, al regular negativamente la expresion del gen ACE, puede ser de
ayuda en el tratamiento de la COVID-19. No obstante, hay investigaciones que
también han demostrado que la curcumina tiene actividad antiviral directa e in-
directa contra el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) mediante la inhibicion
del virus, replicacion o mediante el bloqueo de vias inflamatorias que operan en el
sindrome de inmunodeficiencia adquirida.*

La circuma inhibe, irreversiblemente, la aminopeptidasa N/CD13, lo que indica
que la curcumina y la circuma podrian ser eficaces para prevenir la infeccién por
coronavirus, al inhibir su unién celular a través de CD13.%° Estd comprobado que
la curcumina es un compuesto natural prometedor contra muchos virus*** y que
también podria modular vias de sefializacion celular: inflamacion, apoptosis y re-
plicacién del ARN.*

Biodisponibilidad

Debido a su muy baja biodisponibilidad existe gran preocupacion porque se ab-
sorbe mal en la via gastrointestinal, se metaboliza rdpidamente en el higado y se
elimina en la orina. Se observa baja concentracion en sangre libre y en concentra-
ciones tisulares; por eso se han desarrollado alternativas para mejorar la absorcion
de la curcumina.’

Al cabo de una hora de haber ingerido curcumina sus concentraciones sanguineas
bajan hasta casi desaparecer. Los estudios indican que la cUrcuma fresca puede ser
mas activa por sus propiedades antiinflamatorias, mientras que la cocinada se ha
demostrado mas eficaz para la proteccion del ADN. Se ha visto que la asociacion
con la soya puede aumentar al doble los efectos antiinflamatorios en casos de
osteoartritis.*®

Ingerir curcumina sola no tiene grandes ventajas para la salud, por eso se le han
agregado varios componentes que pueden aumentar su biodisponibilidad; por
ejemplo: la piperina, que es el principal componente activo de la pimienta negra
y combinado con curcumina, ha demostrado que aumenta la biodisponibilidad en
2000%.49>°

La piperina constituye, aproximadamente, 5% del peso total de la pimienta negra.
Incluso, basta con una pizca de pimienta para que aumenten de manera significati-
va las concentraciones de curcumina en la sangre. Si ademds de esto se afiade una
grasa, como el aceite de oliva, su absorcién serd 7 a 8 veces mayor.*

Indicaciones y uso

Si se uftiliza cuircuma fresca en rizoma, la dosis a consumir debe ser la de un corte
de 0.5 cm de longitud al dia. Es posible guardar los rizomas en el refrigerador o en
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el congelador para consumirlos en fresco. Siempre que sea posible puede afiadirse
a los guisos, porque la coccidon aumenta su biodisponibilidad. El sabor de la cur-
cuma fresca es mas tolerable y puede mezclarse con alimentos; puede afiadirse al
camote o un batido. Al complementar la curcumina con piperina, 500 mg de la pri-
mera con 20 mg de la segunda, tres veces al dia; es decir, 1500 mg de curcumina
y 60 mg de piperina por dia actlan como un poderoso inhibidor del metabolismo
de farmacos, aumentan las concentraciones sanguineas de las sustancias que el
higado se encarga de degradar.

Una reevaluacion de la curcumina como aditivo alimentario sugiere que sea una
ingesta diaria aceptable de 3 mg/kg/dia.>*>*

Esta revision muestra que la curcumina, como
agente antiviral y antiinflamatorio, puede ser /
util para prevencion y tratamiento del nuevo co-

ronavirus emergente.*

Desde luego que hacen falta ensayos clinicos de-
bidamente disefiados para demostrar la eficacia
potencial de la curcumina contra la infeccién por
SARS-CoV-2 y sus complicaciones posteriores. La
curcumina pertenece a la categoria de compuestos
polifendlicos de curcumina, demetoxicurcumina y
bisdemetoxicurcumina que se usa ampliamente
para numerosos aspectos del tratamiento.>®>"8

La curcumina, como muchos

otros compuestos, requiere
investigacion que permita

logos de la curcumina monocarbonilo, como cuantificar su alcance y eficacia

vacuna o antiviral o medicamento para curar  en la regulacion y disminucion

este brote de COVID-19 debido a sus propieda- de la virulencia del

des bioldgicas.””* SARS-Col-2.

Se recomienda consumir curcumina y los ana-

Para complementar cdpsulas se requiere una combinacion patentada de curcumi-
na y aceites esenciales, se recomiendan 500 mg dos veces al dia (1000 mg/dia).
Para complementar cdpsulas: una combinacién patentada de curcumina y lecitina
de soja, 200-500 mg dos veces al dia (400-1000 mg/dia).606%62

Se recomienda complementar con vitaminas A, C, D, E y curcumina en pacientes
con sintomas leves a moderados de COVID -19 y que no requieren hospitalizacion.®

Interacciones y contraindicaciones

Las reacciones adversas originadas por la curcumina son excepcionales. En es-
tudios en animales y humanos esta demostrado que sus principios activos son
seguros, tolerables y no téxicos, incluso a dosis muy altas.®*%
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Como posible efecto secundario hay que tener en cuenta su poder colagogo o cole-
cistocinético; es decir, su capacidad para hacer que salga la bilis de la vesicula biliar
hacia el intestino.®® Esta capacidad puede ser aprovechada de manera preventiva
para vaciar periédicamente la vesicula y evitar que las sales biliares se calcifiquen
y generen colelitiasis.®” El problema puede aparecer cuando los célculos ya se han
formado y se ingiere una buena dosis de curcumina, pues al contraerse la vesicula
para bombear la bilis hacia el intestino, también pueden movilizarse los célculos que
si son grandes podrian llegar a obstruir el colédoco y generar un peligroso cuadro de
célico.®® Otro inconveniente que podria tener es su contenido en oxalatos solubles
que podrian unirse al calcio y generar una litiasis renal. Los pacientes con célculos de
oxalato calcico deben limitar su ingesta de oxalatos a un maximo de 50 mg diarios,
equivalentes a 1 cucharadita de cUrcuma, dosis diaria que estas personas no deben
superar, siempre y cuando no ingieran otras fuentes de oxalatos.®
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La COVID-19, la saliva y la mucosa lingual

En estudios de la enfermedad respiratoria aguda grave, sindrome-coronavirus
(SARS-CoV-2), las células del epitelio de las glandulas salivales se infectaron con
alta expresion de ACE2;! esta expresion se detectd mas alta en las glandulas saliva-
les que en las de los pulmones.

Ademas, el ARN del SARS-CoV-2 puede detectarse en la saliva antes de que
aparezcan las lesiones pulmonares.? Esto puede explicar las infecciones asinto-
maticas.

En la infeccion por COVID-19% la mucosa oral juega un papel importante por-
que las glandulas salivales tienen participacion en el proceso epidémico de las
infecciones asintomaticas. Para el SARS-CoV-2 la glandula salival podria ser una
fuente importante del virus en la saliva.! La tasa positiva de COVID-19 en la sali-
va de los pacientes puede alcanzar 91.7%. Por lo tanto, la causa de la infeccion
asintomatica podrian ser de las glandulas salivales.

En un estudio se recolectd saliva directamente de los conductos de la glandula
salival y se encontré acido nucleico COVID-19; esto sugiere que las glandulas
salivales estaban infectadas por el nuevo virus.*

La lengua tiene un alto riesgo de infeccién por coronavirus en la cavidad oral y
los pacientes con carcinoma escamoso oral tienen mayor riesgo si se infectan
con el coronavirus.® La furina es una enzima proteolitica que divide al receptor
ACE?2 para permitir que el virus utilice esa via para infectar la célula.
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Los pacientes infectados manifiestan sintomas de sequedad de boca y disgeusia.
Estos sintomas, quiza, provienen de la disfuncién de la lengua que expresa ACE2
y furina, y la expresién de la glandula salival ACE2. Estd demostrado que la carga
viral de SARS-CoV-2 es consistentemente alta en la saliva y ain mas en la orofa-
ringe, durante la etapa inicial de COVID-19.°

La trasmisién del coronavirus se produce por contacto cercano a través de goti-
tas de saliva (fluge) que se generan al estornudar, toser, respirar y hablar. Seguin
un estudio de medicion, las gotitas respiratorias miden alrededor de 0.3 micras
y contienen 50% de virus de SARS-CoV-2.”

Clorhexidina

El enjuague bucal de clorhexidina es eficaz para reducir la carga viral de SARS-
CoV-2 en la saliva por un periodo a corto plazo.® Puesto que los compuestos de
clorhexidina son efectivos contra virus envueltos en lipidos estan indicados como
enjuague bucal de clorhexidina (0.12%, 15 mL) porque suprimen la carga viral du-
rante 2 horas después de usar el enjuague bucal una vez.? Por lo tanto, el enjuague
bucal de clorhexidina podria ser benéfico en el control de la trasmision del SARS-
CoV-2 en ambientes comunitarios y hospitalarios.

El analisis de la carga viral en una serie de pacientes con COVID-19 con afectacio-
nes en la nasofaringe, orofaringe y saliva, en la primera etapa de infeccién, la carga
viral de SARS-CoV-2 fue notablemente alta en la nasofaringe y la saliva. El enjuague
bucal de clorhexidina podria ser benéfico en el control de la transmision de gotas
de saliva, ademas del uso de cubrebocas y el lavado de manos.*

Yodopovidona

La yodopovidona (PVP-I) es un antimicrobiano muy utilizado, gracias a su capacidad
de penetracion en el microorganismo y oxidacion de sus estructuras nucleares.™

Se llegd a la conclusion de que en concentracion al 1%, aplicada durante 30 segun-
dos, reduce la carga viral.”> Un enjuague bucal con yodopovidona al 7%, diluido 1:30
en agua, formulado una concentracion de 0.23%, recomendado para uso humano.

Se ha concluido que, después de 15 segundos de exposicidn, se logran inactivar
algunos patégenos como el virus de la gripe A (HIN1), SARS-CoV y MERS-CoV.

La seguridad y efectividad de un enjuague bucal o aerosol nasal a base de yodo-
povidona reduce la carga de SARSCoV-2 en la regidn nasofaringea. Con base en las
conclusiones de estudios previos, los investigadores sugieren un protocolo de uso
de enjuage bucal con yodopovidona durante 30 segundos cada 6 horas, y lavado
de las fosas nasales, con una jeringa de 0.3 mL con PVP-I al 0.5% en trabajadores
de la salud y pacientes infectados.™
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Estd demostrado que el desinfectante yodopovidona (PVP-1) es seguro cuando se
administra en la cavidad nasal y como enjuague bucal. El objetivo es reducir la
“carga” viral en dos de las areas clave desde donde se expectoran las gotitas y los
aerosoles que contienen el virus respiratorio. El objetivo del uso en trabajadores
de la salud es destruir el virus que ha entrado en la via aerodigestiva superior antes
de que tenga la oportunidad de infectar al huésped.™

Se sugiere que el protocolo se considere para uso rutinario durante el cuidado de
pacientes con COVID-19, particularmente antes de cualquier procedimiento que
implique revisar la via aerodigestiva superior, incluida la intubacién, los procedi-
mientos nasales y orales, la endoscopia y la broncoscopia.

El protocolo también debe considerarse en procedimientos que se efectien en
todos los pacientes durante la pandemia, con
independencia del estado de COVID-19 debido
a las tasas significativas de infeccién asintoma-
tica reportadas.

La exposicion total al yodo propuesta estd
dentro de los limites seguros, previamente re-
gistrados, en pacientes sin contraindicaciones
para su uso. La intervencion es econémica, de
bajo riesgo y potencialmente facil de implemen-
tar a escala.

Antes de cualquier examen intraoral se sugiere Puesto que las glandulas
el uso de enjuague bucal con perdxido de hi- salivales son una puerta de
drégeno al 1% o con povidona yodada al 0.2%, accesoalavia resP'rator'a
debido a que el sindrome respiratorio agudo por parte de los virus, los

severo-coronavirus-2 es susceptible a la oxida antisepticos orales tienen el
v vird UsCcep X! potencial de neutralizarios e

s - y
cion. impedirles el paso.

Agua oxigenada

Perdxido de hidrégeno (H,0,). El perdxido de hidrégeno tiene un efecto antimicro-
biano, que oxida las estructuras celulares, dafia la pared celular y su composicién
interior.’® A evaluar su capacidad para inactivar diferentes tipos de coronavirus
como MERS-CoV, SARS-CoV y HcoV se concluyo que el H O, al 0.5% por 1 minuto
es efectivo para inactivarlos en superficies inertes.'” Hay estudios que afirman que
en una concentracion al 1.5% podria ser seguro y efectivo para disminuir la bac-
teria cargo.®

Los estudios recientes mencionan que la mucosa bucal permanece inalterada des-
pués de ser tratada con perdxido de hidrégeno al 3% en 10 volumenes; por eso
se propone su uso siguiendo un protocolo de enjuague bucal 3 veces al dia y un
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nebulizado para lavado nasal dos veces al dia. Este protocolo podria ser eficaz para
reducir la carga viral y disminuir los sintomas de los pacientes infectados.™

El enjuague bucal de perodxido de hidrogeno, comercialmente disponible, contiene
1.5% de perodxido de hidrogeno (Colgate-Palmolive Ltd). La concentracién de 0.5%
puede ser virucida al coronavirus.?® Por tanto, puede valer la pena recomendar el
uso rutinario de tal enjuague bucal preoperatorio, cuando el tratamiento dental
debe efectuarse como atencion urgente; cualquier contaminacién posterior por
gotitas del complejo orofaringeo puede ser, potencialmente, menos infecciosa.

El desarrollo de enjuagues bucales o nasales aerosoles que podrian disminuir la
carga viral de SARS-CoV2 en la region nasofaringea, ademas de prevenir el contac-
to, sera una herramienta profilactica para la alta exposicion durante la atencion
médica, como intubaciones endotraqueales o atencion dental en general.

Después de un estudio especifico de gotas contaminanates en superficies por
COVID-19 con varios procedimientos dentales, puede también modificarse sus-
tancialmente o reducir tiempo de descontaminacion entre pacientes y rendir el
ambiente de trabajo para nuestros profesionales mas seguros.

Se carece de estudios clinicos que puedan verificar la efectividad del perdxido de
hidrogeno como un enjuague bucal o aerosol nasal en la reduccion del virus en la
nasofaringe. Sin embargo, se estd desarrollando para determinar su efectividad en
pacientes infectados, con una formulacién al 1%, de 20 a 30 segundos, 3 veces al
dia, durante 6 dias.?*

Ciclodextrinas

Las ciclodextrinas son una familia de compuestos naturales derivados de glucosa,?
con amplias ventajas en comparacion con otros productos para el cuidado bucal.
Tienen mayor biocompatibilidad, mayor simplicidad de uso, y no generan una re-
accion de resistencia y no son téxicos.? Las ciclodextrinas atraen a los virus con
el propdsito de inactivarlos irreversiblemente, a través de alterar su capa externa
y destruir particulas infectadas por simple contacto, un cambio de bloqueo del
crecimiento viral.*

Se ha encontrado que la beta-ciclodextrina metilada reduce el virus de la gripe A
y la infectividad de algunos coronavirus, al secuestrar al colesterol de particulas o
agotarle las membranas de la célula huésped.? Por lo tanto, el uso de ciclodextri-
nas en enjuagues bucales y aerosoles nasales, junto con agentes oxidantes, como
Citrox® (un antimicrobiano con oxidante actividad contra bacterias, hongos vy vi-
rus),?® puede reducir la carga viral y el transporte de SARSCoV-2.2"?% En el aparato
respiratorio actla en las células epiteliales, estimula la produccion de péptidos y
especies reactivas de oxigeno contra patdgenos, incluidos los virus, bacterias y
hongos.?
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Conclusién

La nasofaringe es el drea con mayor concentracion de SARS-CoV-2, circunstancia
que explica la alta propagacion del virus. El uso de enjuagues bucales y aerosoles
nasales, que reducen la carga viral de SARS-CoV-2 en el area nasofaringea, po-
dria ayudar a prevenir o disminuir la propagacion, mientras se desarrollan otros
tratamientos. En la actualidad se dispone de multiples sustancias con capacidad
antiviral y aparente seguridad para su uso en mucosas, incluida la povidona yo-
dada, perdxido de hidrogeno vy ciclodextrinas. Por ahora se carece de evidencia
clinica de la efectividad y seguridad de estas sustancias contra la propagacion del
SARS-CoV-2 pero hay ensayos clinicos en curso para verificarlo y, por lo tanto, po-
der generar métodos para prevenir o disminuir su expansion entre la poblacion.
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Tratamiento farmacoldgico antiviral para
SARS-CoV-2 COVID-19
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ANTECEDENTES

A pesar de la gravedad de la pandemia y del progresivo incremento en la produccién
cientifica, aln se conoce poco acerca de la efectividad de las opciones terapéuticas
para disminuir la mortalidad y detener la evolucion de la enfermedad a estadios de
gravedad. En la actualidad no se dispone de un tratamiento especifico para esta enfer-
medad y, por lo tanto, es fundamental asegurar un tratamiento temprano de soporte.

La OMS publicé una guia de recomendaciones de tratamiento fundamentada en
la evidencia del tratamiento de pacientes con SARS, MERS-CoV o gripe grave.! Esta
informacion se proporciona, simplemente, como antecedente y ayuda tomando
en cuenta la experiencia de otros paises que han tenido la oportunidad de indicar
farmacos a pacientes infectados con COVID-19.2

La busqueda de informacion se emprendid en las bases de datos de PubMed,
EMBASE y consultas en Cochrane library, New England Journal of Medicine, The
Lancet, JAMA, y Elsevier.

Lopinavir-ritonavir y otros antirretrovirales

Lopinavir-ritonavir, un agente de combinacién oral aprobado por la Administracidn
de Drogas y Alimentos de Estados Unidos (FDA) para tratar el VIH, demostro activi-
dad in vitro contra otros nuevos coronavirus mediante la inhibicion de la proteasa
similar a 3-quimotripsina.®>*> No existen datos in vitro publicados de SARS-CoV-2
para lopinavir-ritonavir.®

Una revisidn sistematica, a partir de experiencias previas con los virus SARS vy
MERS,”® reporta eficacia de este medicamento cuando se indica solo o combinado
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con ribavirina en la disminucion de sindrome de dificultad respiratoria aguda y
muerte.® El reporte preliminar de una revisién sistematica para COVID-19,° no in-
cluida en este este capitulo, sugiere que lopinavir-ritonavir podria tener un efecto
positivo en la reduccion de la mortalidad y del sindrome de dificultad respiratoria.
En contraposicidn, una revisiéon reciente'® valord la efectividad y seguridad de los
antivirales en SARS, MERS, COVID-19 e infecciones por coronavirus inespecificos,
sin encontrar evidencia a favor o en contra del tratamiento con ribavirina, oselta-
mivir y lopinavir-ritonavir.

Los primeros informes de lopinavir-ritonavir para el tratamiento de COVID-19
son, principalmente, de casos y pequefios estudios de cohorte retrospectivos, sin
asignacion al azar, lo que dificulta determinar el efecto del tratamiento directo de
lopinavir-ritonavir.**%12

Los estudios clinicos en SARS se asociaron con tasas reducidas de mortalidad e
intubacidn, pero su naturaleza retrospectiva y observacional impide conclusio-
nes definitivas. El momento de la administracién durante la fase de replicaciéon
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 desenlaces cli-
nicos.'**?

Aunque el inicio tardio del tratamiento puede explicar parcialmente la inefi-
cacia de lopinavir-ritonavir para tratar pacientes con COVID-19, un analisis de
subgrupos no encontrd un tiempo mds corto para la mejoria clinica de los pa-
cientes que recibieron tratamiento en los primeros 12 dias (HR, 1.25 [IC95%:
0.77-2.05]).22

El régimen de dosificacion de lopinavir-ritonavir mas indicado y estudiado para
el tratamiento de la infeccién por COVID-19 es de 400 a 100 mg dos veces al dia
durante un maximo de 14 dias.* En virtud de las importantes interacciones farma-
coldgicas y las posibles reacciones adversas a los medicamentos (Cuadro 1). Los
efectos adversos de lopinavir-ritonavir incluyen: nduseas, diarrea (incluso en 28%
de los pacientes) y hepatotoxicidad (2-10%)." En pacientes con COVID-19 estos
efectos adversos pueden exacerbarse con el tratamiento combinado porque 20 a
30% de los pacientes tienen transaminasas elevadas.®

Un estudio clinico reciente, con asignacion al azar, mostré que, aproximadamente,
50% de los pacientes tratados con lopinavir-ritonavir experimentaron un efecto
adverso y 14% interrumpieron el tratamiento debido a los efectos adversos gas-
trointestinales.* La transaminitis inducida por farmacos es muy preocupante
porque puede exacerbar la lesién hepatica resultante de COVID-19. Es importante
destacar que las elevaciones de alanina transaminasas son un criterio de exclusion
en varios ensayos de investigacion de COVID-19, lo que significa que la hepatotoxi-
cidad inducida por lopinavir-ritonavir podria limitar la capacidad de los pacientes
para acceder a estos medicamentos.”’

50



Tratamiento farmacoldgico antiviral para SARS-CoV-2 COVID-19

Cuadro 1. Medicamentos con evidencia de potencial efectividad

Medicamento

Lopinavir con

Posologia

400 a 100 mg por

Precauciones

e Vigilancia de la funcion

Desenlace

Disminucién de dias de

ritonavir via oral, cada 12 h | hepatica (transaminitis sobre estancia en cuidados
por 7 a 14 dias todo alanina transaminasas) intensivos (5 dias).

¢ Hepatotoxicidad (2-10%) eDisminucién de
e Alteraciones la mortalidad en
gastrointestinales (nduseas pacientes tratados en
y diarrea incluso en 28%) los primeros 12 dias de
* Anemia 45% leucopenia 40% | inicio de los sintomas
e Hiperbilirrubinenia 100%*

Favipinavir Primer dia 1600 e Vigilancia de la ¢ Disminucién de los

sintomas clinicos

e Mejoria en los
cambios tomograficos
(desenlace intermedio)
e Aclaramiento viral
(desenlace intermedio)

mgcadal2ha
partir del segundo
dia y hasta el dia
14 |a dosis es de
600 mg cada 12 h

funcion hepdtica
e Intolerancia gastrica

Las recomendaciones para la indicacion de estos medicamentos estan fundamentadas en la

evidencia de baja calidad y las existentes para su prescripcion son débiles a favor.

Favipiravir

Favipiravir, anteriormente conocido como T-705, es un profarmaco de un nucleo-
tido de purina, favipiravir ribofuranosil-5'-trifosfato. El agente activo inhibe la ARN
polimerasa y detiene la replicacion viral. La mayor parte de los datos preclinicos de
favipiravir se derivan de su actividad en la influenza y ébola.**®1

Se han propuesto varios regimenes de do-
sificaciéon basados en el tipo de indicacién
infecciosa. Es probable que las variaciones de
dosis se deban a los valores mas bajos® de
favipiravir descritos contra la influenza en com-
paraciéon con el ébola y el SARS-CoV-22'2? para
el tratamiento de COVID-19.2' Se recomienda
una dosis de carga (2400 a 3000 mg cada 12
horas, solo dos dosis) seguida de una dosis de
mantenimiento (1200 mg a 1800 mg cada 12
horas). La vida media es de aproximadamente
5 horas.” El agente tiene un perfil de efectos
adversos leves y, en general, es bien tolerado,
aunque el perfil de eventos adversos para los
regimenes de dosis mas altas es limitado.?** Favipiravir estd actualmente dis-
ponible en Japdn para el tratamiento de la influenza, pero no esta disponible en
Estados Unidos ni en México.

A partir de experiencias
previas con lopinavir-
ritonavir los virus SARS y MERS
son susceptibles a su accion
antiviral.
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Umifenovir (Arbidol)

Es uno de los agentes antivirales, reutilizado, mas prometedores. Su mecanismo
de accion es Unico y esta dirigido a la interaccién de la proteina S-ACE2 y a inhibir
la fusién de la membrana de la envoltura viral.?® El agente estd aprobado actual-
mente en Rusia y China para el tratamiento y profilaxis de la gripe y es de creciente
interés para el tratamiento de pacientes con COVID-19 segln los datos in vitro
que sugieren actividad contra el SARS.?” La dosis actual de 200 mg por via oral
cada 8 horas para la influenza se esta estudiando para el tratamiento del COVID-19
(NCT04260594). La experiencia clinica limitada con umifenovir para COVID-19 solo
esta descrita en China. Un estudio, sin asignacion al azar, con 67 pacientes con
COVID-19 mostro que el tratamiento con umifenovir durante 9 dias se asocié con
tasas de mortalidad mas bajas (0 [0/36] vs 16% [5/31]) y tasas de alta hospitalaria
mayores que las de pacientes que no recibieron el agente.>?

Ribavirina

La ribavirina, un andlogo de guanina, inhibe la ARN polimerasa dependiente de ARN
viral. Su actividad contra otros coronavirus en CoV la hace idonea para el tratamiento
de pacientes con COVID-19. Sin embargo, su actividad in vitro contra el SARS-CoV
fue limitada y requirié altas concentraciones para inhibir la replicacion viral; se re-
quieren dosis altas (1.2 a 2.4 g por via oral cada 8 horas) y terapia combinada. En
estudios previos los pacientes recibieron administracion intravenosa o enteral.?® No
existe evidencia de la ribavirina inhalada para el tratamiento de pacientes con coro-
navirus y los datos con el virus sincitial respiratorio sugieren que la administracion
inhalada no ofrece ventaja alguna en relacién con la enteral o intravenosa.*°

Una revision sistematica de la experiencia clinica con ribavirina para el tratamiento
del SARS reveld resultados no concluyentes en 26 de los 30 estudios revisados,
con cuatro estudios que demostraron posibles dafios debido a efectos adversos,
incluida la toxicidad hematoldgica y hepatica. En el tratamiento de MERS, la ribavi-
rina, generalmente en combinacidn con interferones, no demostrd ningin efecto
discernible en relacién con los resultados clinicos o el aclaramiento viral.>***? La
escasez de datos clinicos con ribavirina para el SARS-CoV-2 significa que su papel
terapéutico debe extrapolarse de otros datos de nCoV.

La ribavirina causa toxicidad hematoldgica grave dependiente de la dosis. Las altas
dosis utilizadas en los ensayos de SARS resultaron en anemia hemolitica en mas
de 60% de los pacientes.?® Se observaron preocupaciones de seguridad similares
en el ensayo observacional MERS mas grande, con aproximadamente 40% de los
pacientes que tomaban ribavirina mas interferén que requerian transfusiones de
sangre. El 75% de los pacientes que tomaron ribavirina para el SARS experimenta-
ron elevacion de transaminasas. La ribavirina también es un teratégeno conocido
y esta contraindicado en el embarazo.?°
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Remdesivir

Conocido también como GS-5734, es un profarmaco de monofosfato que se meta-
boliza en andlogo activo de nucledsido trifosfato de C-adenosina. La investigacién
y el desarrollo del agente mostraron ser prometedores durante el apogeo del bro-
te del virus del Ebola debido a su baja EC,, v la selectividad de la polimerasa del
huésped contra el virus del Ebola.?*® En la actualidad, remdesivir es una terapia
potencial prometedora para COVID-19 debido a su potente actividad in vitro de
amplio espectro contra varios nCoV, incluido el SARS-CoV-2.3® En los modelos de
infeccion pulmonar murina con MERS-CoV, remdesivir previno la hemorragia pul-
monar y redujo los titulos virales de pulmén mas que los agentes con los que se
compard.> Figura 1

La seguridad y la farmacocinética de remdesivir se evaluaron en ensayos clinicos
de fase 1 de dosis Unica y dosis multiples.®® Las infusiones intravenosas entre 3y

225 mg fueron bien toleradas sin ninguna evidencia de toxicidad hepatica o re-

Figura 1. Representacion simplificada del ciclo de vida viral del coronavirus 2 (SARS-CoV-2)del sindrome
respiratorio agudo severo y posibles objetivos farmacoldgicos
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El esquema representa la respuesta del sistema inmunitario del huésped inducida por virus y el
procesamiento viral dentro de las células diana. Se anotan los objetivos propuestos de los productos
seleccionados reutilizados y en investigacion. ACE2, enzima convertidora de angiotensina 2; proteina S,
proteina espiga; y TMPRSS2, serina proteasa transmembrana tipo 2.

Modificado de James M. Sanders et al. Pharmacologic treatments for Coronavirus disease 2019
(COVID-19). A Review. JAMA. 2020; 323 (18): 1824-36. doi:10.1001/jama.2020.6019
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nal. Remdesivir demostré una farmacocinética lineal dentro de este rango de dosis
y una vida media intracelular de mds de 35 horas.

El primer uso clinico de remdesivir fue para el tratamiento del Ebola;** sin embar-
go, se han informado casos exitosos que describen la prescripcion de remdesivir
en pacientes con COVID-19.2"28 Se estén llevando a cabo ensayos clinicos para eva-
luar la seguridad y la actividad antiviral de remdesivir en pacientes con COVID-19
leve a moderado o severo. De particular importancia, los Institutos Nacionales de
Salud de Estados Unidos estan patrocinando un ensayo adaptativo, aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo que arrojard luz en torno a la efectividad de
remdesivir en comparacién con la atencion de apoyo (NCT04280705). Como se
anticipan los resultados de los estudios con asignacion al azar puede considerarse
la inclusion de este agente para el tratamiento de COVID-19. En particular, hoy
remdesivir no estd aprobado por la FDA y debe obtenerse a través de permiso
(solo para nifios menores de 18 afios y mujeres embarazadas), acceso ampliado o
inscripcién en un ensayo clinico.

Darunavir

Inhibidor de proteasas aprobado para pacientes con VIH. Los experimentos celula-
res indicaron que darunavir inhibid, significativamente, la replicacion viral en una
concentracion de 300 uM in vitro y que la eficiencia de su inhibicion fue 280 veces
mayor que en el grupo no tratado.”*

Se informaron 30 agentes con potencial actividad antiviral contra SARS-CoV-2.4°
Estos agentes son: indinavir, saquinavir, lopinavir, carfilzomib, ritonavir, remdicivir,
atazanavir, darunavir, tipranavir, fosamprenavir, enzaplatovir, presatovir, abacavir,
bortezomib, elvitegravir, maribavir, raltegravir.

Otros antivirales

El oseltamivir, un inhibidor de la neuraminidasa aprobado para el tratamiento de
la gripe, no tiene actividad in vitro documentada contra el SARS-CoV-2. El brote de
COVID-19 en China se produjo, inicialmente, durante la temporada alta de influen-
za, por lo que una gran proporcion de pacientes recibid tratamiento empirico con
oseltamivir hasta el descubrimiento del SARS-CoV-2 como la causa de COVID-19.#
Varios de los ensayos clinicos actuales incluyen oseltamivir en el grupo de compa-
racion, pero no como una intervencion terapéutica propuesta.”*’ Este agente no
tiene ningun efecto en el tratamiento de pacientes con COVID-19, una vez que se
ha excluido la influenza.

Estudios en investigacion

En la busqueda COVID O coronavirus O SARS-COV-2 en ClinicalTrials.gov se en-
contraron 351 ensayos activos, con 291 ensayos especificos para COVID-19 al 2 de
abril de 2020.
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La OMS anuncio, recientemente, planes para lanzar un “megaensayo” global lla-
mado SOLIDARIDAD, con un disefio de ensayo pragmatico que asignara al azar los
casos confirmados en atencidon convencional o en 1 de 4 brazos de tratamiento
activo (remdesivir, cloroquina o hidroxicloroquina, lopinavir-ritonavir).*?

CONCLUSION

No se ha demostrado, hasta la fecha, que las terapias antivirales sean efectivas
contra COVID-19.
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Azitromicina
Leyla Maria Arroyo Cabrales, Gerardo Tiburcio Lopez Pérez

ANTECEDENTES

La azitromicina es un antibidtico macrolido, derivado sintético de la eritromicina,
con actividad in vitro contra los virus Zika y Ebola. A las 24 h después de su in-
gestion disminuye significativamente la carga viral del rinovirus-16 en las células
epiteliales bronquiales; esto se consigue mediante la induccién de la expresion
de interferones tipo | y lll en las células de donantes que padecen enfermedad
pulmonar obstructiva crénica.* Ademas, la azitromicina aumenta la expresion del
ARN mensajero del interferén inducido por los rinovirus 1y 16 y la produccion de
proteinas.?

Posterior a su administracion oral, la azitromicina se absorbe rapidamente. Su vida
media en suero es de 68 horas, la biodisponibilidad de la formulacion oral es de
37% vy tiene un elevado volumen de distribucion (31 L/kg).* Los leucocitos alcanzan
concentraciones aproximadamente 300 veces mas altas que en plasma.® En tejidos
infectados, las concentraciones son mas altas que en plasma. La excelente pene-
tracion al tejido pulmonar permite el tratamiento de infecciones respiratorias. Una
vez en el pulmodn, las concentraciones de la azitromicina persisten durante varios
dias después de que las concentraciones plasmaticas se vuelven indetectables.®’
La vida media terminal estimada en el tejido pulmonar y lavados bronquiales es
de 133y 74 horas, respectivamente. Tiene metabolismo y eliminacion hepatica.

Mecanismo de accién en COVID-19
Al aumentar el pH de las vesiculas lisosémicas, la azitromicina se limita a la repli-
cacion viral al bloquear la endocitosis o a la eliminacidn genética viral, ademas de

que impide el recubrimiento de los VIH y Coronavirus.®® Impide la replicacién al
inducir receptores de reconocimiento de patrones que generan interferon. 101112
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ActUa directamente en las células epiteliales bronquiales para mantener su fun-
cién y reducir la secrecion de moco vy facilitar la funcién pulmonar.®

La azitromicina puede interferir con la entrada viral a través de la interaccion de
la unidn entre la proteina espiga y la proteina del receptor del huésped ACE2.
Ademas, CD147 es una ruta alterna para la invasién del SARS-CoV-2. La reduccién
de la carga viral que se observa con la azitromicina puede ser, también, por la in-
terferencia de las interacciones ligando-receptor CD147.141>18

Combinaciones terapéuticas en COVID-19

Cuando se agrega azitromicina a la hidroxicloroquina, la eficacia de la eliminacion
del SARS CoV-2 mejora significativamente.'” En conjunto, la ivermectina y la azitro-
micina comparten una potencial similitud estructural y, lo que es mas importante,
ambos farmacos potencian la respuesta inmune de los interferones, que es decisi-
va en el combate de las infecciones virales.

En ensayos clinicos con la vacuna BCG se demostrd que cuando se administra una
vez al mes durante 3 meses consecutivos se reduce, significativamente, la preva-
lencia de infecciones respiratorias superiores en adultos mayores.'” Por esto se
cree que puede coadyuvar con la azitromicina al tratamiento de pacientes con
SARS-CoV-2.

La nitazoxanida es un profarmaco antiparasitario y antiviral de amplio espectro
de nitrotiazoli-salicilamida oralmente activo, que se convierte rapidamente en
metabolitos activos conjugados tizoxanida y tizoxanida que parecen ser mas se-
guros y libres de efectos mutagénicos. La nitazoxanida potencia la produccién de
interferdn alfa y beta y ha demostrado actividad in vitro contra MERS-CoV y otros
coronavirus.*® La administracién de 600 mg dos veces al dia durante 5 dias reduce
la duracion de los sintomas en pacientes con influenza aguda no complicada; sus
efectos adversos son menores.'® Este régimen de dosis puede, razonablemente,
indicarse en combinacion con azitromicina y reemplazar la combinacion de hi-
droxicloroquina-azitromicina como un cuidado estandar para COVID-19 en fase
temprana.

También esta la recomendacién de asociarla con IFN-y humano recombinante, in-
terferdn alfa-1, interferdn beta recombinante, con efectos similares a los que se
alcanzan con el coronavirus del sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS-
COV) 20,21

Dosis

Adultos: 500 mg el primer dia y 250 mg durante los cuatro dias siguientes, para un
total de 1.5 g para adultos mayores de 18 afios.
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Nifios de 5 a 18 afios: 10 mg/kg el primer dia y 5 mg/kg durante los siguientes
cuatro dias.?

Interacciones farmacolégicas

Los pacientes de edad avanzada pueden ser mas susceptibles a la taquicardia heli-
coidal. En sujetos con insuficiencia renal grave, el area bajo la curva mediaylaC__
aumentan 35y 61%, respectivamente, en comparacion con sujetos con funcion
renal normal; por lo tanto, debe tenerse precaucion al administrar azitromicina a
este grupo de edad.?

La azitromicina no suele dar lugar al alargamiento del intervalo QT, pero cuando se
indica en combinacion con cloroquina o hidroxicloroquina puede, tedricamente,
incrementar el riesgo de arritmia cardiaca. En pacientes con malaria esta com-
binacion se ha indicado sin problemas. Al ser
poca la experiencia en infectados con COVID-19
se sugiere que en quienes padecen enfermedad
cardiaca o que tomen algun otro medicamento
que retarde la repolarizacion, se vigile el QT des-
de el inicio del tratamiento, todos los dias, hasta
que éste termine; sobre todo cuando estan com-
binados con azitromicina. Se recomienda evitar
0 minimizar el consumo de otros medicamentos
que prolonguen el intervalo QT.?*2*

Efectos adversos Cuando se agrega
azitromicina ala

Los efectos adversos mas frecuentes, asociados ot GGt e, L) & ezl 1
¢ la eliminacion del SARS Col-2

con el tratamiento con azitromicina, son general-
mente de naturaleza gastrointestinal e incluyeron:
diarrea, nduseas, vomitos y dolor abdominal. Tam-
bién se ha reportado prurito, pero secundario a la cloroquina. En el tratamiento con
macrolidos, incluida la azitromicina, se ha observado repolarizacion cardiaca prolon-
gada y el intervalo QT, que pueden favorecer un riesgo de taquicardia helicoidal. En
un estudio con mas de 2000 sujetos expuestos a regimenes de combinaciones de azi-
tromicina y cloroquina de 3 dias, no se informaron efectos adversos cardiovasculares
relevantes de interés. Los datos disponibles acerca de la indicacion concomitante de
azitromicina y cloroquina en estos estudios indicaron que no hubo mayor riesgo de
prolongacion del intervalo QT por encima de lo observado solo con cloroquina.

mejora significativamente.

Si bien se ha demostrado que la azitromicina es un inhibidor de la glicoproteina p
(Pgp) que actia como bomba de expulsién cuando se acopla a una molécula de
ATP, es poco probable que afecte la penetracion pulmonar de la hidroxicloroquina,
porque ésta es altamente permeable.?
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En 1438 pacientes hospitalizados en el drea metropolitana de Nueva York, con
COVID-19, en 59.7% de los hombres con edad media de 63 afios la mortalidad
hospitalaria general fue de 20.3% (IC95%: 18.2-22.4%). Para quienes recibieron
hidroxicloroquina-azitromicina fue 189/735 (25.7% [IC95%: 22.3-28.9%]), hidroxi-
cloroquina sola, 54/271 (19.9% [IC95%: 15.2-24.7%] ), azitromicina sola, 21/211
(10.0% [IC95%: 5.9-14.0%]), y ninguno de los medicamentos, 28/221 (12.7%
[1C95%: 8.3-17.1%]). Se concluye que el tratamiento con hidroxicloroquina y azi-
tromicina vs ninguno de los tratamientos, no se asocia significativamente con
diferencias en la mortalidad hospitalaria.?®

La azitromicina tiene actividad antiinflamatoria, efecto que se describe como
inhibicién de la fase aguda de la inflamacion y fase tardia de alivio de la forma
cronica. La hidroxicloroquina también tiene propiedades antiinflamatorias y estd
aprobada para tratar a pacientes con lupus eritematoso y artritis reumatoide.?’?
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Celecoxib
Karime Berenice Hernandez Garcia

ANTECEDENTES

Celecoxib es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) con propiedades analgé-
sicas y antipiréticas. Lo aprobd la FDA en 1998 para tratamiento de los signos y
sintomas de osteoartritis, artritis reumatoide, espondilitis anquilosante y dolor
agudo en adultos.!

Sus propiedades antiinflamatorias y de alivio del dolor son resultado de la inhibicion
de la sintesis de prostaglandina por la inhibicion selectiva de PG G/h sintasa 2. Se
subclasiifca en el grupo de los AINEs inhibidores selectivos de COX-2 que, frecuen-
temente, se conocen como coxibs.?

Farmacocinética

En lugar del grupo carboxil de los acidos antiinflamatorios no esteroides, la estruc-
tura del celecoxib contiene un grupo sulfonamida; este anillo se une a COX-2 con
pobre interaccién con COX-1.2

Se absorbe rdpidamente después de su administracion oral, alcanza su maxima
concentracion en suero a las 3 horas. Su vida media es de 11 horas. Solo se meta-
boliza en el higado y 3% se elimina sin cambios. La mayor parte se excreta en las
heces y orina. Se metaboliza, primeramente, mediante metilohidroxilacién para
formar hidrocelecoxib, accién catalizada por CYP2C (Incluso 25% se cataliza por
CyP3A4). Después se oxida para formar carbocelecoxib por medio de deshidroge-
nasas citosolicas alcohdlicas (ADH1 y ADH2), mds adelante se conjuga con acido
glucurdnico por la UDP glucuronosiltranferasa. Forma 1-0-glucordnido vy, asi, se
excreta en la bilis. Ninguno de sus metabolitos es activo farmacolégicamente.*
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Farmacodinamia

El efecto antiinflamatorio de celecoxib se relaciona, sobre todo, con la reduccion
de la biosintesis de prostaglandinas relacionadas con COX-2. Su efecto antipirético
estd mediado por la inhibicion de la prostaglandina hipotaldmica derivada de COX-2.
Puesto que tiene poco efecto en la produccién plaquetaria de TX2 no prolonga los
tiempos de sangrado ni tiene efecto en la agregacién plaquetaria.>?*

El mecanismo de accién comun de los antiinflamatorios no esteroideos es la inhi-
bicion de la ciclooxigenasa, con lo que bloguea la formacion de prostaglandinas,
gue son liberadas casi por cualquier tipo de estimulo mecéanico o quimico.

La ciclooxigenasa (COX) tiene dos sitios cataliticos. El primero convierte el acido
araquidonico en endoperdxido (PGG2). El segundo sitio activo es una peroxida-
sa que convierte el PGG2 a otro endoperdxido (PGH2); éste se procesa por una
sintetasa especifica a prostaciclina y tromboxano A. La ciclooxigenasa tiene dos
isoformas: COX-1 y COX-2.°

COX-1 se expresa en gran cantidad de tejidos y se relaciona con la sintesis de pros-
taglandinas en situaciones fisiolégicas en las que protegen la mucosa gastrica y
mantienen la funcion renal y plaguetaria normal. En contraste, COX-2 es inducida
en tejidos inflamatorios y se relaciona con prostaglandinas asociadas con infla-
macién. Los principales efectos adversos de los antiinflamatorios no esteroideos,
particularmente en la via gastrointestinal superior, se deben a la inhibicion de COX-
1, que se relaciona con la proteccion de la mucosa gastrica, razén por lo que se
crearon los inhibidores de la COX-2.5

El aparato gastrointestinal humano contiene multiples células que pueden expre-
sar COX2: macréfagos, neutréfilos, miofibroblastos y células endoteliales.”

Indicacién en COVID-19

Hasta el momento no hay evidencia cientifica que demuestre el beneficio o riesgos
del celecoxib en comparacién con otros antiinflamatorios no esteroideos con los
que se trata a pacientes con COVID-19.8 La Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) declard, en marzo de 2020, que al iniciar el tratamiento para la fiebre o el
dolor en COVID-19, los pacientes y los profesionales de la salud deben considerar
todas las opciones de tratamiento disponibles, incluidos el paracetamol y los anti-
inflamatorios no esteroideos.® ¥

Con base en lo anterior, celecoxib podria ser una alternativa para pacientes con
antecedentes de efectos adversos gastrointestinales o intolerancia a otros AINEs
y en quienes se encuentran con terapia de anticoagulacion porque no tiene acti-
vidad antiplaquetaria.
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Dosis

Las dosis autorizadas por la FDA son de: 100-400 mg al dia en pacientes adultos y
en pacientes pediatricos: menores de 2 afios y con 10-25 kg: 50 mg cada 12 horas.
Los mayores de 2 afios y con mas 25 kg: 100 mg cada 12 horas.

Efectos adversos

Foeldaviri y su grupo llevaron a cabo un estudio prospectivo con asignacién al
azar, que comparo celecoxib vs naproxeno en 242 pacientes pediatricos con ar-
tritis idiopatica juvenil. Gran parte de los eventos adversos fueron leves: cefalea,
fiebre, dolor abdominal, tos, nasofaringitis, nduseas, artralgia, diarrea y vomito.

En adultos, los efectos adversos que mas se
reportan son: cefalea, hipertension, fiebre,
dispepsia, eventos cardiovasculares, retencion
de sodio y dafio hepatico. Las principales con-
traindicaciones de celecoxib son: enfermedad
cardiovascular establecida, se recomienda indi-
carlo con precaucién en pacientes con factores
de riesgo cardiovascular. Debe ajustarse la dosis
en pacientes renales o con disfuncién hepati-
Ca.2’3
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Corticosteroides inhalados y COVID-19

Luis Carlos Cruz Sanchez, Gerardo Tiburcio Lopez Pérez

ANTECEDENTES

En el caso de la pandemia infecciosa viral mundial es necesario conocer los cam-
bios en el tratamiento ambulatorio indicado por médicos de primer contacto. La
COVID-19 causa una infecciéon grave que puede conducir al sindrome respiratorio
agudo (SARS-CoV-2), por eso se plantean preguntas importantes de si la indicacion
premorbida o la administracion continua de corticosteroides inhalados afecta los
desenlaces de las infecciones respiratorias agudas debido al coronavirus. Muchos
médicos estan preocupados acerca de si las personas positivas para SARS-CoV-2
y que toman corticosteroides inhalados deben continuarlos o suspenderlos, por-
que a menudo los consideran inmunosupresores. Surgen varias preguntas clave:
élas personas con asma o EPOC tienen mayor riesgo de padecer COVID-19? éLos
corticosteroides inhalados modifican este riesgo incrementandolo o disminuyén-
dolo? e ¢éInfluyen los corticosteroides inhalados en el curso clinico de COVID-197?
También debe considerarse si los corticosteroides inhalados modifican el riesgo
de padecer COVID-19 o el curso clinico de COVID-19 en personas que no tienen
enfermedad pulmonar.

En teoria, los pacientes asmaticos son mas susceptibles a la infeccién y la gravedad
de ésta es mayor debido a la respuesta inmune antiviral deficiente y a la tendencia
a la exacerbacién provocada por los virus respiratorios comunes. Ciertos aspectos
de la respuesta inmune tipo 2, incluidas las citocinas tipo 2 (IL-4, IL-13, etc.) y
la acumulacion de eosindfilos, pueden proporcionar posibles efectos protectores
contra COVID-19. Ademas, el tratamiento convencional para el asma, incluidos los
corticosteroides inhalados, la inmunoterapia con alergenos y el anticuerpo mo-
noclonal anti-IgE, también podrian reducir el riesgo de que los asmaticos sufran
infeccién del virus y alivie la inflamacion o mejore la defensa antiviral.
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La evolucién clinica en COVID-19, donde existen pacientes previamente sanos y
otros con comorbilidades pulmonares crénicas, que durante la enfermedad pue-
den ser asintomaticos o con sintomas leves, inician con tos y fiebre, de ellos la
mayoria se recupera, y 20% en los siguientes 8 dias tendran disnea con infiltrados
pulmonares. El 25% de estos pacientes se hospitalizan por sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), después de 10.5 dias de haber iniciado los sintomas,
de ellos un porcentaje bajo fallece.? En las etapas iniciales de la enfermedad estan
indicados los corticosteroides inhalados para disminuir la inflamacién vy la repli-
cacion viral, justamente entre la infeccidn y la aparicién de los sintomas. Figura 1
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Figura 1. Posibles pasos de la evolucién de la infeccion por SARS-CoV-2 que puede verse afectada
de manera benéfica o adversa con los corticosteroides inhalados (Cl): 1: infeccién por SARS-CoV-2;
2: evolucién de la enfermedad COVID-19; 3: progresién de COVID-19.

Los estudios in vitro sugieren que hay disminucion en la produccion de interferon
y de las respuestas innatas inmunitarias antivirales a la infeccidén experimental por
rinovirus e infuenza en las enfermedades con afectacidn respiratoria, lo que po-
dria aumentar la susceptibilidad a las infecciones virales, incluida la COVID-19. Sin
embargo, no todos los estudios refieren lo mismo. Por ejemplo, un estudio de la
respuesta de nifios asmaticos a los resfriados naturales, incluidos algunos debidos
al coronavirus, mostré una respuesta innata adecuada.® Esos desenlaces contras-
tantes pueden reflejar la heterogeneidad en las respuestas inmunes innatas entre
individuos o la variabilidad en la respuesta a diferentes virus.*

Sorprendentemente, la prevalencia de enfermedad respiratoria cronica entre pa-

cientes con SARS y COVID-19 parece ser menor que entre la poblacién general.
Este no es el caso de otras enfermedades crénicas y conduce a plantear la hipdte-
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sis de que la enfermedad pulmonar, el comportamiento de los pacientes o, lo mas
probable, su tratamiento puede tener algun efecto protector. Por desgracia, los
pacientes con enfermedad pulmonar subyacente que padecen COVID-19 y que se
hospitalizan tienen peores desenlaces, con una tasa de letalidad de 6.3 vs 2.3% en
general en China.’ Estos individuos pueden tener menos reserva para hacer frente
a los efectos pulmonares de una infeccion grave o sus anomalias inmunopatolo-
gicas pueden hacerlos mas susceptibles a la inflamacién pulmonar y sindrome de
dificultad respiratoria aguda.

Hay una serie de contradicciones acerca de los efectos en las infecciones virales y
las tasas de exacerbacidn que son relevantes cuando se considera el uso de cor-
ticosteroides inhalados durante la pandemia de
COVID-19. El uso de corticosteroides inhalados
en el asmay la EPOC se asocia con mayor riesgo
de infecciones de la via respiratoria superior.® Los
estudios in vitro sugieren que los corticosteroi-
des pueden afectar las respuestas inmunitarias
innatas antivirales y que los corticosteroides
inhalados conducen a la eliminacion retarda-
da del virus.” Otros estudios, sin embargo, han
mostrado respuestas normales en pacientes con
corticosteroides inhalados.® Es importante tener
en cuenta que la mayor parte de los estudios se
han llevado a cabo con rinovirus y puede haber
diferencias en la respuesta a otros virus.

Por el contrario, hay evidencia que sugiere
que tomar corticosteroides inhalados puede
ser benéfico para tratar infecciones de virus,

e ) . subyacente que contraen
espemﬁcamente las c!eb|das a coronavirus. El CODID-19 y se hospitalizan
pretratamiento de células epiteliales respira- tienen peor desenlace que
torias humanas in vitro con budesonida, en quienes no la padecian.
combinacion con glicopirronio y formoterol,
tiene acciones inhibitorias en la replicacion del
coronavirus HCoV-229E y la produccién de citocinas.” Ademas, los datos iniciales,
aun no revisados, sugieren que la ciclesonida bloquea la replicacién del acido ribo-
nucleico del SARS-CoV-2 in vitro™ e inhibe la actividad citopatica del SARS-CoV-2!
que puede ser de gran relevancia para reducir el riesgo de COVID-19 en respuesta
a la infeccién por SARS-CoV-2 o disminuir la gravedad de la enfermedad.

Los pacientes con
enfermedad pulmonar

Los corticosteroides inhalados, indudablemente, reducen la tasa de exacerba-
ciones en pacientes con asma o con EPOC. Si los pacientes con asma, estables,
detienen o reducen los corticosteroides inhalados de manera inapropiada, en res-
puesta a las preocupaciones de inmunosupresién e inicio de COVID-19, pueden
tener un riesgo significativo de exacerbacidon. Alrededor de 40 a 60% de la EPOC e,
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incluso, 80% de las exacerbaciones de asma se deben a infecciones virales, inclui-
dos los coronavirus comunes.*? Por lo tanto, los corticosteroides inhalados deben
reducir el riesgo de infectarse o modificar la respuesta inflamatoria posterior y el
dafio pulmonar.

A los pacientes con asma se les aconseja aumentar la dosis de corticosteroides
inhalados al inicio de una exacerbacion para reducir el riesgo de evolucién a un
evento grave y reducir la necesidad de corticosteroides orales. En personas con CO-
VID-19, los corticosteroides pueden modular, en teoria, la respuesta inflamatoria
y reducir el riesgo de sindrome respiratorio agudo. Los corticosteroides sistémicos
se indicaron ampliamente durante brotes previos de coronavirus (sindrome respi-
ratorio agudo severo (SARS) y sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS));
sin embargo, una revision sistematica publicada a propdsito de su indicacién en el
SARS no pudo concluir que el tratamiento fue benéfico y hubo alguna evidencia
de posible dafio.” La orientacién provisional actual de la Organizacion Mundial
de la Salud acerca de la conducta clinica en pacientes con COVID-19 desaconseja
la prescripcion de corticosteroides sistémicos fuera de los ensayos clinicos. En la
actualidad se dispone de evidencia de muy baja calidad de un informe de serie
de casos de Japdn de mejoria en tres pacientes con COVID-19 que requirieron
oxigeno, pero no soporte ventilatorio, después de recibir ciclesonida inhalada.™
No hubo grupo de control y no se sabe si los pacientes habrian mejorado espon-
taneamente.

Existe un estudio de metanalisis donde realizaron busquedas en PubMed, EMBA-
SE, Scopus y Google Scholar para obtener estudios relevantes de COVID-19 o SARS
o MERS o coronavirus y corticosteroides. Tras el examen de los textos completos,
incluidas las traducciones de los textos en chino, no se identificaron publicaciones
con datos de la indicacién previa de corticosteroides inhalados en pacientes con
infeccion por SARS, MERS o COVID-19. No hubo datos disponibles para una res-
puesta cualitativa o narrativa a la pregunta de revision.™

Algunos estudios informaron la prevalencia de comorbilidades, incluidas las enfer-
medades respiratorias crénicas y, en ocasiones, especificamente el asma o la EPOC
pero, en general, proporcionaron poca o ninguna informacion al respecto.

En realidad, no hay evidencia clinica de si la indicacién premdrbida o la administra-
cién continua de corticosteroides inhalados es un factor para desenlaces adversos
o benéficos en infecciones respiratorias agudas debido a coronavirus. Hace falta
reunir mas datos y estudios. Para empezar, es esencial que los estudios epidemio-
l6gicos de COVID-19 incluyan informacion detallada de las comorbilidades de los
pacientes y la medicacion previa para permitir el andlisis de posibles beneficios
o dafios de los corticosteroides inhalados u otra terapia. Hacen falta estudios de
intervencion, controlados, con asignacion al azar (que ya se iniciaron) para evaluar
las ventajas de los corticosteroides inhalados en el tratamiento de pacientes con
COVID-19 con y sin enfermedad respiratoria crénica.®
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En esta pandemia de COVID-19 debemos ser conscientes de que no hay evidencia
que respalde la suspensién de los corticosteroides inhalados en pacientes trata-
dos con estos medicamentos, y es probable que sea perjudicial. Los pacientes con
asmay EPOC que estdn estables mientras se administren los corticosteroides inha-
lados; por lo tanto, deben continuar con su tratamiento. Si existiera incertidumbre
acerca del diagnostico debera tenerse mas cuidado al iniciar los corticosteroides
inhalados o corticosteroides inhalados- LABA en pacientes sin evidencia objetiva
clara de asma, enviandolos a consulta con un médico especialista, para su valora-
cién y tratamiento.

Corticosteroides inhalados

Los corticosteroides inhalados se han ido modificando en el transcurso de los afios,
en busqueda de mayor potencia terapéutica y, a su vez, menor cantidad de efec-
tos adversos. La primera generacién de corticosteroides inhalados correspondio al
dipropionato de beclometasona, medicamento que se metaboliza a su forma mas
activa, que es el monopropionato de beclometasona. En este grupo de corticos-
teroides inhalados de primera generacion también se incluye a la budesonida. Los
corticosteroides inhalados de primera generacién demostraron su utilidad clinica,
pero daban lugar a efectos adversos al administrarse en dosis moderadas-altas
o por tiempos prolongados. La segunda generacién correspondié al propionato
de fluticasona y furoato de mometasona, con menor biodisponibilidad sistémi-
ca y mayor potencia, con el consecuente mejor indice terapéutico. Los estudios
clinicos efectuados en estos corticosteroides inhalados de segunda generacion
han demostrado su capacidad para producir supresion del eje hipotaldmo-hipofi-
sis-adrenal, alteracion del crecimiento y aumento de peso a dosis altas. Hace poco
aparecié un corticosteroide inhalado de tercera generacién, que es la ciclesonida,
con mayor perfil de seguridad. La ciclesonida es una prodroga con baja actividad
en la orofaringe. Es activada por estearasas pulmonares al medicamento activo,
la des-isobutiril-ciclesonida (DES-ciclesonida). Esta tiene una actividad similar a la
de la fluticasona y budesonida, pero se caracteriza por ser altamente lipofilica, lo
que permite su dosificacién una vez al dia. Este medicamento tiene autorizacion
para indicacién en nifios mayores de 12 afios, sustentada en estudios que demues-
tran su utilidad en nifios de 6 a 15 afios.!” La cuarta generacion estd en progreso,
con al menos dos medicamentos en estudio: corticoides disociados RU24858 vy
RU40066, que tendrian la ventaja de menores efectos adversos.

En la evaluacion comparativa de las caracteristicas farmacodinamicas y farmaco-
|6gicas de los distintos corticosteroides inhalados deben incluirse:

1) Afinidad al receptor de GCy la capacidad de blanqueo de la piel, que indirec-
tamente refieren mayor o menor efecto farmacoldgico.

2) Actividad local, en la orofaringe y en el pulmén.

3) Biodisponibilidad oral, que se refiere al porcentaje del medicamento que es
deglutido y que finalmente se absorbe, ejerciendo efectos sistémicos.
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4) Porcentaje de depdsito pulmonar, que dependera de la edad del pacien-
te, espaciador utilizado, formas de presentacion (suspension, solucién o polvo)
y propelente utilizado. Las nuevas presentaciones de corticosteroides inhalados
que vienen con hidrofluroalcanos como propelente y en forma de solucién, han
aumentado el depdsito pulmonar del medicamento. El tamafio de la particula
generada es menor a la de los corticosteroides inhalados con cloroflurocarbono
(CFC). La beclometasonay ciclesonida estan disponibles en forma de solucién, con
hidrofluroalcanos como propelente que alcanzan un depdsito pulmonar superior
a 50% de la dosis administrada en adultos.

5) Capacidad de esterificacion que permite que el corticosteroide inhalado se
almacene dentro del territorio bronquial-pulmonar, se libere lentamente, aumen-
tando el tiempo de efecto terapéutico local. La budesonida, junto con ciclesonida,
son los corticosteroides inhalados con capacidad de esterificacion que, tedrica-
mente, pueden administrarse una vez al dia.

6) La magnitud de la obstruccién bronquial es un claro determinante del poten-
cial efecto terapéutico y de la biodisponibilidad sistémica del medicamento. En un
estudio de adultos con asma y voluntarios sanos se demostré que los asmaticos
con obstruccion bronquial tenian una biodisponibilidad sistémica mucho menor
que los voluntarios sanos. Por tanto, los pacientes asmaticos, con mejoria clinica
y espirométrica, aumentan el riesgo de tener de efectos adversos si se mantienen
las mismas dosis de corticosteroides inhalados una vez controlada la enfermedad.

7) Porcentaje de unién a proteinas y velocidad de depuracién (clearance) del
medicamento en sangre. Los de mayor unién a proteinas y mayor velocidad de
depuracion deberian tener menores efectos sistémicos.

Eficacia clinica

Las superiores caracteristicas farmacocinéticas y farmacoldgicas de un corticos-
teroide inhalado en relacién con otro, no siempre se traducen en superioridad
terapéutica o menores efectos adversos. La revisién Cochrane del afio 2005, que
compard dosis nominales de fluticasona con budesonida-beclometasona en adul-
tos y niflos, en una relacién de 1 a 2, solo demostrd una leve mayor capacidad
vital forzada, posterior a la terapia en el grupo de fluticasona, sin diferencias en
VEF4, PEF, variabilidad de PEF, sintomas asmaticos o de calidad de vida, uso de
beta-2 o cantidad de exacerbaciones. Al efectuar la misma comparaciéon en una
dosis nominal de 1:1, demostré marginalmente mayores valores de VEF{ y CVF
de PEF matinal como vespertino, pero no se demostraron menos exacerbaciones
0 uso de beta-2. En un estudio recientemente publicado que compard 160 mcg
al dia deciclesonida con 176 mcg al dia de fluticasona, ambos administrados con
HFA como propelente en nifios entre 6 -15 afios, se demostraron similares efectos
terapéuticos en ambos grupos.
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Efectos adversos de los corticosteroides inhalados

Los efectos adversos estan directamente relacionados con la susceptibilidad in-
dividual, tipo de corticosteroides inhalados, dosis, forma de administracion,
biodisponibilidad sistémica y local. Los efectos adversos pueden dividirse en loca-
les (orofaringeos) y sistémicos. Los primeros corresponden a disfonia, candidiasis
orofaringea, tos e irritacion orofaringea. Suelen ser mas frecuentes con corticoste-
roides inhalados en forma de polvo y cuando no se practica un adecuado enjuague
bucal. La disfonia puede encontrarse incluso en 33% de los pacientes tratados.
La mayor parte de las veces se revierte con la suspensién del medicamento. La
incidencia de candidiasis orofaringea reportada
para ciclesonida con dosis de 160 y 320 mcg al
dia fue de 4.1%.

Los efectos adversos sistémicos estdn deter-
minados por la biodisponibilidad sistémica de
los corticosteroides inhalados. Lo anterior es
la suma del corticosteroide inhalado absorbido
en el pulmdén, mas el porcentaje del corticoste-
roide inhalado que se deglute, absorbe y que,
finalmente, pasa a la circulacion sistémica. Los
potenciales efectos adversos sistémicos de
los corticosteroides inhalados son multiples.
Destacan entre los mas importantes los que
repercuten en la talla, supresion del eje hipo-

tadlamo-hipofisis-suprarrenal (HHS), efectos en el Las superiores
metabolismo éseo. Otras complicaciones poten- caracteristicas
ciales son las alteraciones en el tejido conectivo farmacocinéticas y
y en el sistema nervioso central (psicosis), que farmacologicas de un

son muy poco frecuentes. Los corticosteroides ~ €OFticosteroide inhalado, en
inhalados a dosis terapéuticas no son causantes ~ relacion con otro, no siempre

de cataratas o alteraciones metabdlicas signifi- olz tradutl:en_en superioridad
cativas terapeutica o menores

efectos adversos.

Los corticosteroides inhalados son medicamen-

tos efectivos en el tratamiento del asma. Si se indican a dosis terapéuticas bajas,
la incidencia de efectos adversos es minima. Cuando se prescriben a dosis mo-
deradas altas debe considerarse el potencial riesgo de insuficiencia suprarrenal,
como el efecto adverso mas probable y tomar las medidas para su diagndstico y
prevencion. Las dosis de corticosteroides inhalados recomendadas por las empre-
sas farmacéuticas para indicacién en nifios corresponden a 400 mcg al dia para
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beclometasona, 800 mcg al dia para budesonida en nifios menores de 12 afios y
400 mcg al dia de fluticasona para nifios de 4-16 afios. La dosis de ciclesonida en
nifios es de 160 mcg al dia. Si se mantiene en los limites recomendados, agregando
terapias combinadas, descartando problemas de técnica inhalatoria, quiza no haya
efectos secundarios y se consiga la mejoria de estos pacientes.

Ciclesonida y mometazona

Se espera que los compuestos esteroideos tengan funciones duales en el bloqueo
de la replicacion del coronavirus y de la inflamacion del huésped. El efecto cito-
patico causado por la infeccion MERS-CoV-2 se midid para evaluar la replicacion
viral. Con cuatro compuestos esteroideos: ciclesonida, furoato de mometasona,
mifepristona y acetofenuro de algestona conferian una tasa de supervivencia ce-
lular superior al 95%.

En un estudio evaluaron la supresion del crecimiento viral dependiente de la
concentracion y la citotoxicidad del farmaco. La ciclesonida exhibié una baja
citotoxicidad y una potente supresion del crecimiento viral. La cortisona y la
prednisolona, que se indican comUnmente para el tratamiento con esteroides
sistémicos, la dexametasona, que tiene fuertes efectos inmunosupresores, vy la flu-
ticasona, un esteroide inhalado, no suprimieron el crecimiento viral #*3

Los efectos antivirales de los esteroides contra diversas especies de virus se pro-
baron cuantificando el virus propagado en un medio de cultivo. La ciclesonida y la
mometasona también suprimieron la replicacién de otros coronavirus, HCoV-229E
y SARS-CoV-2, pero no la del virus RS o del virus de la influenza. Ademas, la cicle-
sonida inhibid leve pero significativamente la replicacion del virus de la rubéola
(que tiene genoma de ARN de cadena positiva), lo que sugiere que la ciclesonida
interactud con el sitio de replicacién del virus de ARN de cadena positiva por via
intracelular.

La ciclesonida, un corticosteroide inhalado, suprime la replicacién del coronavi-
rus humano en células in vitro pero no del virus sincitial respiratorio o el virus
de la influenza. La ciclesonida bloguea la replicacion de SARS-CoV-2 (la causa del
COVID-19) y genera una mutacion resistente, que resultd en una sustitucion de
aminoacidos (A25V) en la proteina no estructural (NSP).**> Un virus recombinante
con la mutacién también fue resistente a la supresion de la replicacion viral por
ciclesonida. Estas observaciones sugieren que el efecto de la ciclesonida fue espe-
cifico del coronavirus.?

La ciclesonida es un farmaco seguro que puede administrarse a lactantes en altas
concentraciones. Se espera que la ciclesonida inhalada reduzca la replicacién viral
y la inflamacion del huésped en los pulmones, con menores efectos inmunosupre-
sores en comparacién con los corticosteroides sistémicos, porque la ciclesonida
permanece, sobre todo, en el tejido pulmonar y no ingresa de manera tan im-
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portante al torrente sanguineo. El tratamiento con ciclesonida debe evaluarse
cuidadosamente, considerando el equilibrio riesgo-beneficio del medicamento.
Se propone como un farmaco indicado en el tratamiento de pacientes con MERS

o COVID-19.
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Perspectiva farmacolégica

Los glucocorticoides, como toda hormona esteroidea, se derivan del colesterol a
través de una serie de pasos enzimaticos en la corteza suprarrenal. Todo gluco-
corticoide consta de una estructura de 21 carbonos y es un grupo hidroxilo en el
carbono 11 el que le da su actividad bioldgica. El glucocorticoide bioldgicamente
activo es el cortisol (hidrocortisona) y su estado inactivo es la cortisona, que pierde
este grupo hidroxilo.

La liberacion de cortisol la controla el eje hipotdlamo-hipofisiario-suprarrenal en
donde por medio de mecanismos de retroalimentacion negativa y positiva se con-
trola la liberacién hipotaldmica de hormona liberadora de corticotropina que, a su
vez, actla en la adenohipodfisis en donde estimula la liberacién de hormona ade-
nocorticotropa (ACTH) que, por su parte, regula la sintesis y liberacion de cortisol
en las células de la corteza suprarrenal.

En el adulto sano, en condiciones normales, la tasa de secrecién de cortisol es de
10 mg al dia con un ritmo diurno de secrecién con un pico de concentracién a las
8 de la mafiana con su punto mas bajo de concentracién hacia las 4 de la madru-
gada. Ademas del ciclo circadiano, el estrés fisico y psicoldgico, algunas citocinas
proinflamatorias (IL-1, IL-6 y TNF) asi como la activacién directa de receptores de
tipo Toll (TLR2, TLR4) en las células de la cortesa suprarrenal estimulan la libera-
cién de cortisol.

En condiciones de estrés, la secrecion de cortisol puede alcanzar incluso 200 mg
al dia y, al encontrarse en el torrente sanguineo, ejerce funciones reguladoras en
practicamente todos los sistemas del cuerpo, sobre todo el sistema inmune, el
aparato cardiovascular, el higado, tejido adiposo, sistema musculoesquelético e,
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incluso, el sistema nervioso central. Al ser secretado el cortisol se encuentra fijo
en la globulina fijadora de esteroides (CBG) en 90% y solo 5% se encuentra libre
en su forma bioactiva. Al llegar a su sitio de accion, la cortisona es activada por la
11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa (11B-HSD) tipo 1 hacia cortisol y éste, a su
vez, puede unirse al receptor para glucocorticoide; sin embargo, también tiene
gran afinidad con el receptor mineralocorticoide, incluso mayor que la aldostero-
na. Al encontrarse en células de los tubulos colectores en la nefrona, otra enzima,
la 11B-HSD tipo 2 inactiva al cortisol, convirtiéndolo nuevamente en cortisona.
Por eso, en estados fisioldgicos la hidrocortisona no se une al receptor minera-
locorticoide, mds aun al elevarse las concentraciones de cortisol en plasma, ya
sea en respuesta al estrés o por administracién farmacoldgica, una cantidad muy
elevada de éste podria superar la actividad de la 11B-HSD tipo 2 y activar el re-
ceptor mineralocorticoide, ejerciendo efectos similares a los de la aldosterona e,
incluso, puede desencadenar clinica o bioquimica de hiperaldosteronismo. El GR
es codificado por el gen de glucocorticoide humano localizado en el cromosoma
5, que traduce una gran variedad de glucocorticoides. El mas estudiado es el re-
ceptor para glucocorticoide humano (hGR) tipo A, que es la forma activa de éste.
El receptor hGR tipo b es la forma inactiva y su expresion es inducida por citocinas
proinflamatorias: IL-1 y TNF-a.. Los glucocorticoides interactuan incluso con 20%
del genoma humano, de ahi la amplia variedad de efectos que pueden tener.

Puesto que los glucocorticoides son muy lipofilicos pueden atravesar la mem-
brana celular sin ayuda de canales ni cotransportadores. Al llegar al citoplasma
celular se unen al GR, que se dirige hacia el nidcleo celular donde ejerce sus efec-
tos gendmicos. Existen tres mecanismos de efectos gendmicos: la cis-represion, la
trans-represién y la trans-activacién. Este ultimo es el mecanismo de mayor parti-
cipacion en los efectos adversos de los glucocorticoides. Consiste en la union del
GR a regiones promotoras de diversos genes, estimulando su transcripcién para
promover la expresién de moléculas antiinflamatorias y para estimular la lipogé-
nesis y la gluconeogénesis.

La trans-represion consiste en la unién del glucocorticoide a factores de trans-
cripcion proinflamatorios como el nf- kappa B, (nf-kB) que asi bloquea su unién a
los genes blanco de estos, evita la transcripcion y expresion de citocinas proinfla-
matorias: IL-1, IL-6 y TNF. Este ultimo mecanismo es el clasicamente relacionado
con los efectos antiinflamatorios clinicos de los glucocorticoides; sin embargo, al
intentar producir moduladores selectivos de los GR se ha dilucidado que ambos
mecanismos son necesarios para los efectos deseados y que la trans-represion, a
su vez, puede desencadenar efectos secundarios como la osteopenia.

La cis-represién controla la retroalimentacién negativa de los glucocorticoides en
el EHHS. Los mecanismos gendmicos se producen lentamente, inician su accion a
los 30 minutos de la unién del GR, aunque alcanzan efectos maximos en dias e,
incluso, semanas del inicio. Los mecanismos no gendmicos de los glucocorticoides
son dependientes de la dosis, inician con rapidez antes de 5 minutos y se carac-
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terizan por el intercalamiento de membranas celulares y de organelos, transporte
cationico alterado, aumento de la fuga de protones en la mitocondria, interrup-
cién de la traduccién y complejos de sefializacion celular e, inclusive, induccion de
la apoptosis, sobre todo en células del sistema inmune.

Aparte de su clasificacién en gendmicos y no genémicos, los efectos gendmicos
de los glucocorticoides se dividen en efectos antiinflamatorios agudos y crénicos.
Los efectos en la inflamacion aguda consisten en la supresion de la expresion de
mediadores inflamatorios como IL-1, IL-6, TNF, prostaglandinas, leucotrienos e
histamina. A su vez, también disminuye la expresién de quimiocinas y moléculas
de adhesién, como las selectinas e integrinas e, inclusive, promueve la sintesis
de endotelina y angiotensina Il con efectos vasoconstrictores. Esto disminuye la
permeabilidad vascular e impide la migracion

leucocitaria a los sitios de inflamacion.

Los glucocorticoides inducen la fase de reso-
luciéon inflamatoria al generar la expresién de
citocinas antiinflamatorias, como IL-10 y TGF
y la activacion de los macrofagos M2c con per-
fil antiinflamatorio. En la fase de curacion de
heridas disminuyen la angiogénesis y la reepi-
telizacion y el depdsito de colageno. Entre los
efectos antiinflamatorios crénicos los glucocor-
ticoides suprimen la activacion de los linfocitos
T CD4*, ya sea indirectamente al inhibir la expre-
sién de la presentacidn de antigenos y moléculas
co-estimuladoras por las células dendriticas,
como directamente al inhibir las vias de sefia- Los glucocorticoides,
lizacion por cinasas en el linfocito e inhibir los gracias a sus efeclto_s
factores de transcripcion de éste. Clasicamente antl_lnﬂamator_los cronicos,
o ) suprimen la activacion de los
los glucocorticoides se han considerado solo linfocitos T CD4+.
supresores del sistema inmune adaptativo. No
obstante, hace poco se describieron sus efectos
potenciadores del sistema inmune innato porque inducen la expresion de recepto-
res de reconocimiento de patégenos, receptores de citocinas y de complemento,
incluso funcionando como alarmina para el sistema inmune. En modelos carentes
de glucocorticoides, al inducir una respuesta inflamatoria a través de un even-
to agresor, se ha descrito que esta respuesta se inicia mas lentamente con una
meseta mas prolongada; sin embargo, cuando hay concentraciones adecuadas de
glucocorticoides la respuesta inflamatoria se inicia de manera mas rapida y eficaz,
con una meseta mas corta y de pronta resolucion.

En cuanto a la dosis de glucocorticoides para obtener mecanismos gendmicos,
la unidad farmacoldgica es la prednisona, de la que se consiguen efectos anti-
inflamatorios con dosis menores a 1 mg/kg y efectos inmunosupresores a dosis

81



Méndez-Herrera A, et al.

mayores de 1 mg/kg, con un maximo de 60 mg al dia. Estd debidamente descrito
que los efectos gendmicos maximos de los glucocorticoides se alcanzan a esta
dosis y posterior a ésta solo se exacerban los efectos secundarios. Se recomien-
da administrarlos a las 8 AM para remedar el ritmo diurno de secrecién normal,
aunque si se requiere potenciar sus efectos se puede dividir la dosis, que también
incrementa la supresion del EHHS vy los efectos secundarios. La absorcién de los
glucocorticoides es adecuada por via oral llegando al 90%, y la unidn a proteinas
de la prednisona es dependiente de la concentracion, casi siempre menor al 50%.
Tiene metabolismo hepatico hacia metabolitos activos, como la prednisolona, ini-
Cia su accion a las 2 horas y su excrecion es urinaria.

En adultos y nifios mayores de 12 afios las dosis bajas son las menores de 7.5 mg al
dia, lo que satura en 40% al GR con efectos secundarios leves. Las dosis medias van
de 7.5 a 30 mg al dia, saturando al GR mas de 50%. Las dosis altas son las mayores
a 30 hasta 60 mg, con saturacion del GR del 100% y efectos adversos importantes.

Los efectos gendmicos maximos se alcanzan alrededor de los 50 mg al dia y poste-
rior a esto se produce una meseta de efectos deseados. Los efectos no gendmicos
inician con dosis superiores a los 100 mg al dia y alcanzan un maximo con los
pulsos de esteroide. Los efectos adversos de los glucocorticoides pueden cate-
gorizarse con el término inglés cushingoid (cataratas, Ulceras gastricas, estrias y
adelgazamiento cutdneo, hipertensién e hirsutismo, inmunosupresion e infec-
ciones, necrosis de la cabeza femoral, elevacién de la glucosa, osteoporosis y
obesidad). Se recomienda dar siempre recomendaciones higiénico-dietéticas a los
pacientes para disminuir los efectos secundarios como ingesta baja de sodio y
carbohidratos, aumento de la actividad fisica. Ademas, prescribir siempre suple-
mentos de vitamina D, calcio elemental y valorar siempre el crecimiento de los
pacientes pedidtricos. La detencion del crecimiento es temporal y hay una fase
de recuperacién de la talla al suspender el tratamiento esteroideo. Al término del
tratamiento es imperante hacer un descenso escalonado de la terapia esteroidea
porque el descenso inadecuado puede conducir a la insuficiencia suprarrenal agu-
da vy la reactivacién de la enfermedad.

Se recomienda que después de 10 a 14 dias de terapia esteroidea se realice una
reduccion del 20% de la dosis total cada 5 a 7 dias. Los pulsos de metilpredniso-
lona tienen como objetivo mejorar el efecto terapéutico de los glucocorticoides,
disminuir sus efectos secundarios y obtener resultados rapidos, disminuyendo la
dosis de esteroide a largo plazo.

Estan indicados cuando la vida del paciente estd en peligro o el deterioro progresivo
de la funcidn de un dérgano potencialmente reversible. El fdrmaco mas prescrito para
administracién en pulsos es la metilprednisolona a dosis de 30 mg/kg con un maximo
de 1 gramo. En adultos la dosis minima es de 250 mg. Se diluye en 100 mL de solucién
fisiologica al 0.9% y se infunde en 1 a 3 horas, vigilando estrechamente los signos vita-
les. La concentracidén maxima de la dilucién puede ser incluso de 20 mg/mL.
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Los efectos téxicos de los pulsos pueden ser: arritmias cardiacas (hipokalemia),
hipertensién, psicosis aguda, convulsiones, hiperglucemia, anafilaxia, infeccion y
osteonecrosis.

Sus contraindicaciones son las infecciones sistémicas activas, crisis hipertensi-
vas, desequilibrios metabdlicos, sobrecarga hidrica, alergia al farmaco y diabetes
descontrolada. No hay un nimero determinado de pulsos, por lo general se ad-
ministran 3; sin embargo, estad dictado por la gravedad de la enfermedad y la
respuesta clinica. Excepcionalmente se han utilizado mas de 10 pulsos sin com-
plicaciones; sin embargo, se eleva exponencialmente el riesgo de infecciones
fatales.t3

Recomendaciones en COVID-19
Los corticoesteroides pueden tener efecto en ‘
la disminuciéon de la respuesta inflamatoria
descontrolada que el virus provoca en algunos
- -

pacientesluegodelaprimerafase delainfeccion,

trascurridos unos dias en los que el tratamiento - -

podria inhibir la respuesta inmunitaria. En vir-

tud del estado hiperinflamatorio en pacientes

con COVID-19, se evaluaron los enfoques in-

munomoduladores, incluidos los esteroides, en

pacientes con sindrome de dificultad respirato-

ria aguda e inflamacién sistémica. El sindrome

de dificultad respiratoria aguda, derivado de la El sindrome de dificultad

inflamacion sistémica desregulada, puede tra- respiratoria aguda, derivado

ducirse en demanda ventilatoria prolongada y de lainflamacion sistémica
mortalidad hospitalaria. En entornos con sindro- desregulada, puede traducirse
me de dificultad respiratoria aguda no virales en demanda ventilatoria
existe un apoyo cada vez mayor para el papel prolongada y mortalidad

de los esteroides en el tratamiento de pacientes hospitalaria.

con este sindrome.*

En un estudio retrospectivo con 401 pacientes con SARS, internados en cuida-
dos intensivos, tratados con corticoesteroides se redujo la mortalidad (ORa 0.372;
IC95%: 0.139 a 0.998, p = 0.05) y la estancia hospitalaria (OR de alta temprana
1,74, 1C95%: 1025-2964; p = 0.04), sin repercusién en otras complicaciones.> Se
valord una cohorte de manera prospectiva de 2141 pacientes con neumonia viral
por el virus de la gripe A (H1IN1), y con una dosis moderada de metilprednisolo-
na (entre 25y 150 mg diarios o dosis equivalentes de otros corticoesteroides) se
redujo la mortalidad en pacientes con concentraciones de oxigeno inferiores a
300 mmHg a los 30 (HRa 0.49, IC95%: 0.32-0.77) y 60 dias (HRa 0.51, 1C95%:
0.33-0.78). Este desenlace no se observd para dosis mas altas o en pacientes
con concentraciones de oxigeno superiores a 300 mmHg.® Por Ultimo, en una re-
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visién sistematica se mostrd que los corticoesteroides podrian reducir el riesgo
de muerte (RR 0.67; 1C95%: 0.45 a 1.01) y la necesidad de ventilacion mecanica
(RR 0.45; 1C95%: 0.26 a 0.79) en pacientes con neumonia adquirida en la comu-
nidad.”

Hasta ahora no existe unanimidad en la propuesta de recomendaciones para in-
dicar corticosteroides. La American Thoracic Society publicd un protocolo para
tratar a pacientes con COVID-19 sin haber llegado al consenso necesario para for-
mular una recomendacién, ni a favor ni en contra del tratamiento, debido a los
resultados contradictorios registrados en la bibliografia cientifica. La OMSy el CDC
estadounidense consideran su indicacion cuando hay exacerbacion de la EPOC o
en pacientes con choque séptico.®%

El Centro Cochrane Iberoamericano concluyé que:!

No se dispone de estudios fiables que hayan evaluado la eficacia y
seguridad de los corticoesteroides en pacientes con COVID-19.

Los datos disponibles de estudios en pacientes afectados por otras
infecciones virales son contradictorios y, en algunos casos, estan su-
jetos a multiples sesgos, aunque muchos destacan que el tratamiento
podria desencadenar diversos efectos no deseados en los pacientes.
A pesar de estos datos, algunas sociedades cientificas han definido
situaciones para aminorar la respuesta inflamatoria descontrolada
provocada por el virus, aunque en ninguln caso existe unanimidad en
las propuestas.

La Sociedad Médica de Térax de China sefiala:*

La necesidad de hacer un balance entre riesgo y beneficio.

Deben restringirse en pacientes con hipoxemia o habitualmente tra-
tados con corticoesteroides por alguna enfermedad crdnica de base.
Restringido en pacientes adultos con confirmacion por PCR de la
infeccidn, con una evolucion sintomatica rapida durante diez dias y
diagndstico por imagen de neumonia, SPO, = 93% y concentraciones
de oxigeno = 300 mmHg.

Precaucion en pacientes con comorbilidades: diabéticos tratados con
insulina, con alergia conocida a los corticoesteroides, hipertension re-
sistente, epilepsia, delirio, glaucoma, sangrado gastrointestinal en los
ultimos 3 meses, hipocalemia, infeccion fungica o bacteriana secun-
daria, inmunosupresion, o linfopenia grave.

Las dosis deben ser bajas o moderadas (metilprednisolona entre
0.5 y 1 mg/kg al dia, o equivalente) con duracion méaxima de siete
dias.
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Hace poco se llevo a cabo un estudio con 2104 participantes asignados al azar para
recibir dexametasona (6 mg al dia durante maximo 10 dias) y 4321 asignados al
azar a la atencién habitual. El ensayo informd los desenlaces de mortalidad y alta
hospitalaria. Los participantes y el personal del estudio no estaban cegados a los
brazos de tratamiento. En los pacientes hospitalizados, la mortalidad a los 28 dias
fue 17% menor en el grupo que recibid dexametasona que en el grupo que no la
recibio d (RR 0.83; 0,74-0.92; certeza de evidencia moderada). Ademas, a los 28
dias, los pacientes tratados con dexametasona tuvieron mas probabilidades de
ser dados de alta del hospital (RR: 1.11; IC95%: 1.04-1.19; certeza de evidencia
moderada). Sin embargo, en los andlisis de subgrupos de pacientes sin hipoxia
que no recibieron oxigeno suplementario, no hubo evidencia de beneficio y una
tendencia hacia el dafio con dexametasona en los participantes que no recibieron
oxigeno suplementario (RR 1.22; 0.86, 1.75; con certeza de evidencia). Se sugiere
que los glucocorticoides se indiquen a pacientes con COVID-19 grave y no a los que
tienen COVID-19 sin hipoxemia que requiera oxigeno suplementario.*®

Los pacientes que reciben un ciclo corto de esteroides pueden experimentar hi-
perglucemia, efectos secundarios neuroldgicos (agitacién-confusién), supresion
suprarrenal y riesgo de infeccion bacteriana y fungica.™

Su indicacién esta justificada en pacientes con infeccidén grave asociada a un pro-
ceso de exacerbacion del asma o de enfermedad pulmonar obstructiva crénica o
en caso de choque séptico.®

Una guia de practica clinica del Royal College of Obstetricians and Gynaecologists
acerca de infeccién por COVID-19 y embarazo plantea que no hay evidencia para
prescribirlos y que se indican, como en otras circunstancias, sin retraso, en pacien-
tes en quienes es necesaria la finalizacién urgente del embarazo.®

En un metandlisis que incluyd 15 estudios con 5270 pacientes con infeccion por
coronavirus, 3176 se trataron con corticosteroides y 1780 no los recibieron. Se
concluye que los corticosteroides no se recomiendan en pacientes con afecciones
leves. En dosis moderadas podrian indicarse a pacientes con afecciones graves
para suprimir la respuesta inmune y reducir los sintomas.’
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Extracto dializado de leucocitos y sus efectos

inmunomoduladores en enfermedades infecciosas humanas
Edgar Cervantes-Trujano, Maria C. Jiménez-Martinez, Sonia Mayra Pérez-Tapia

ANTECEDENTES

El extracto dializado de leucocitos es una mezcla compleja de péptidos de bajo
peso molecular que se obtienen a partir de concentrados leucoplagquetarios
lisados!? objeto de un proceso farmacéutico controlado que, en su etapa tem-
prana, implica un proceso de didlisis y subsecuentes procesos de ultrafiltracidon
y purificacién (10 kDa). En virtud de la mezcla de péptidos que lo conforman, su
forma de obtencidén y la imposibilidad de contar con un perfil farmacocinético y
farmacodindmico tradicional, este producto entra en la clasificacidn regulatoria de
medicamento biolégico complejo.?

Los extractos dializados de leucocitos humanos se denominan factor de transferen-
cia. Este término no es del todo adecuado porque puede orientar al personal de la
salud a los productos descritos por Lawrence y su grupo en sus investigaciones del
decenio de 1950, que no tienen relacidn con el extracto dializable de leucocitos
descrito en la Farmacopea Mexicana y el producto politécnico Transferon® y Trans-
feron oral® que conocemos hoy en dia. En este mismo sentido es relevante entender
que las caracteristicas fisicoquimicas y bioldgicas de los medicamentos bioldgi-
cos complejos son dependientes de su método de produccion; tal es el caso de este
tipo de extractos. El producto final es marca y método dependiente; es decir, el pro-
ceso de produccion es especifico para cada producto, no hay equivalentes genéricos
y el método de obtencion definitivamente repercute en la calidad, el mecanismo
de accidon y en los efectos clinicamente observables. Los hallazgos cientificos rela-
cionados con la caracterizaciéon del producto, sus modelos preclinicos y sus efectos
clinicos no deben, ni pueden, generalizarse. Tampoco son aplicables a todos los pro-
ductos que se denominen extractos dializados o dializables de leucocitos humanos
o factor o factores de transferencia. Hecha esta aclaracion, los hallazgos cientificos
que enseguida se describen corresponden, exclusivamente, a los extractos dializa-
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bles de leucocitos humanos del producto Transferon® y Transferon oral® producidos
en la Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas del Instituto Politécnico Nacional.

Descripcion del producto

Transferon® y Transferon oral® se producen en el Laboratorio de Investigacidn
Cientifica (Pharma-FT) de la Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas del Instituto Po-
litécnico Nacional siguiendo la NOM-059-SSA, con la aplicacion de un método con
patente otorgada y vigente en México (Exp. MX/a/2011/013852), en Estados Uni-
dos (No. US9328152B2), en la Unidon Europea (Ref. EPA-126 128), en Canada (No.
2,860,260), en Pert (Exp. 000969-2014/DIN) y en Colombia (Exp. 14138326); esta
incorporado en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos a partir de 2015.

Caracteristicas fisicoquimicas relevantes

La naturaleza heteromolecular de este producto hace que su caracterizacion fisico-
quimica requiera el uso de técnicas analiticas precisas, exactas y robustas capaces
de evaluar las caracteristicas globales del producto; es decir, de toda la polidis-
persion. Las técnicas empleadas con este propdsito son: tamafio molecular por
cromatografia de exclusién de tamafio molecular (SE-UPLC), electroforesis en geles
de poliacrilamida (SDS-PAGE), naturaleza peptidica, aminogramas o abundancia
relativa del contenido de aminodcidos por cromatografia de fase reversa con de-
teccion (RP-UPLC-UV) y perfil de ionizacidn por espectrometria de masas.'?

Estudios en lineas celulares, preclinicos y muestras humanas a
partir de pacientes

Los estudios en lineas celulares, en modelos preclinicos y en ensayos ex vivo a par-
tir de muestras humanas obtenidas de pacientes durante los estudios clinicos han
estado orientados a conocer el mecanismo de accion de Transferon® y Transferon
oral®y aidentificar marcadores bioldgicos subrogados de farmacodinamia indirec-
ta. Enseguida se mencionan los mas relevantes para el contexto de este capitulo.

Efectos de los extractos dializables de leucocitos humanos en
algunas citocinas

A. IFN-gama.
A.1. Linea celular Jurkat. En una linea celular de linfocitos T inmortalizados (células
Jurkat), el extracto dializable de leucocitos humanos fue capaz de inducir la pro-

duccion de IFN-y a las 72 h de cultivo.?

A.2. Modelo murino de herpes simple. En un modelo animal de herpes utilizando
ratones Balb/c que fueron inoculados con HSV-1, se evalud la produccion de IFN-y,
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después de 7-9 dias postinfeccidn. En ese estudio los animales se dividieron en dos
grupos, uno de ellos recibid aciclovir y placebo y otro aciclovir y extracto dializable
de leucocitos humanos. En el grupo al que se le agregd el extracto dializable de
leucocitos humanos se observé un incremento significativo en la produccién de
IFN-y.6

A.3. Estudio clinico en pacientes con herpes zoster. En un estudio clinico contro-
lado con placebo en pacientes con herpes zoster se observd que los pacientes
tratados con extracto dializable de leucocitos humanos tuvieron un incremento
significativo de IFN-y en suero.’

A.4. Estudio clinico en pacientes con queratitis herpética. En este estudio clinico
Luna Baca y colaboradores® evaluaron la pro-
duccion de citocinas Thl (IFN-y ) vs Th2 (IL-4)
en pacientes con queratitis herpética tratados
con aciclovir y extracto dializable de leucocitos
humanos. Se obtuvieron muestras de sangre pe-
riférica, se aislaron las células mononucleares y
se estimularon con PMA-ionomicina durante 6
h. Posteriormente se marcaron con anticuerpos
anti CD4, IFN-y e IL-4 y se analizaron con cito-
metria de flujo. Encontraron que después del
tratamiento con extracto dializable de leucocitos
humanos hubo un incremento significativo en el
porcentaje de linfocitos T CD4+ IFN-y + y dismi-
nucion de linfocitos T CD4+IL-4+ (p = 0.01).

B.TNF-aell-6 El extracto dializable de

leucocitos ha demostrado
Modelo murino de herpes simple. En el mismo efectos inmunomoduladores en

modelo animal de herpes mencionado se evalué pacientes con

la produccion de TNF-a e IL-6 después de 7-9 enfermedades infecciosas.
dias postinfeccion, en ese estudio los animales

se dividieron en dos grupos, uno de ellos recibié aciclovir y placebo y otro aciclovir

y extracto dializable de leucocitos humanos. En el grupo al que se agreg6 el extrac-

to dializable se observé disminucién significativa en la produccién de las citocinas
proinflamatorias e TNF-a. e IL-6.°

Efectos del extracto dializable de leucocitos humanos en
algunas células humanas

Células CD34+. En un estudio en el que se obtuvieron células CD34+ a partir de
sangre de corddn umbilical y médula dsea humanas y se cultivaron durante 72 h
con el extracto dializable y bromo-2"deoxiuridina (BrdU), al concluir el cultivo se
recuperaron y marcaron contra CD34 y BrdU vy al final se analizaron con citometria
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de flujo. Ese estudio demostré que las células CD34+ en cultivo con el extracto
dializable fueron capaces de proliferar significativamente.’

Linfocitos NK. En un estudio en el que se realizaron cocultivos con células estroma-
les MS-5 con células CD34+ se observo un incremento significativo en el nimero
de células CD56+ cuando las MS-5 o las células CD34+ recibian un pretratamiento
de 24 h con extracto dializable de leucocitos humanos previo al cocultivo. La di-
ferenciacién de células NK se evalud a los 30 dias del cocultivo en condiciones de
linaje linfoide. Ademas, las células NK CD56+CD11+ diferenciadas por el extracto
dializable en cocultivo con linfocitos T- Y8 humanos obtenidas de sangre periférica,
fueron capaces de inducir la proliferacién de linfocitos T-yd.%°

Desenlaces clinicos en pacientes con enfermedades infecciosas

La primera evidencia de la eficacia clinica del extracto dializable de leucocitos hu-
manos en el tratamiento de infecciones fueron los estudios de Cabezas-Quiroga y
sus coautores, quienes la investigaron en el tratamiento de herpes zoster activo
comparandolo con el tratamiento convencional. Los pacientes tratados con el ex-
tracto dializable tuvieron regresion de las lesiones significativamente mas rapida
gue con el tratamiento convencional y menor tiempo de neuropatia herpética (5.9
vs 21.3 dias para lesiones y 7.3 vs 26.1 dias para neuropatia, p < 0.001).° Mas
tarde, Estrada y su equipo’ compararon la eficacia del extracto dializable con la
del aciclovir en un estudio doble ciego en pacientes con infeccién aguda por virus
herpes zoster, el grupo tratado con el extracto dializable tuvo una reduccion de la
duracién del dolor mayor estadisticamente significativa comparada con el grupo
tratado con aciclovir (duracién 7.85 + 3.1 dias grupo Transferony 12.71 + 6.3 dias
grupo aciclovir, p < 0.015). El extracto dializable de leucocitos humanos mostré
superioridad para el control del dolor neuropdtico postherpético en compara-
cion con aciclovir, y reduccion significativa de las recurrencias de virus herpes
simple tipo | después de un mes de tratamiento (p = 0.0005). Asi mismo, el
tiempo de duracion de los episodios agudos fue menor en el grupo de pacientes
tratados con el extracto dializable. En un estudio clinico efectuado en pacientes
con queratitis herpética, Luna Baca y su grupo®* evaluaron la produccion de ci-
tocinas Th1 (IFN-y) vs Th2 (IL-4) en pacientes con queratitis herpética tratados
con aciclovir y extracto dializable de leucocitos humanos (ver efectos del extracto
dializable en las citocinas) y ademds evaluaron los cambios clinicos oculares. La
dosis administrada en ese estudio fue de 2 mg diarios durante 10 dias, seguido de
2 mg cada 48 h durante 2 semanas, seguido de 2 mg cada 72 h por espacio de 3
semanas, para concluir con 2 mg a la semana durante 17 semanas. Al término de
24 semanas de tratamiento los investigadores concluyeron que los pacientes a los
que se adiciond Transferon® al tratamiento estandar tuvieron mejor respuesta cli-
nica con recuperacion de la superficie ocular en contraste con los sujetos que solo
recibieron aciclovir, quiza asociado a la respuesta celular eficiente en el control de
la infeccion viral.
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En el caso de las infecciones de la via respiratoria se conoce que la causa viral es
responsable de 90-95% de los casos. Entre los virus comunmente encontrados
estan: rinovirus (~50%), coronavirus humanos (~10%), adenovirus, virus sinci-
tial respiratorio, virus influenza y parainfluenza (que en comun suman entre 10
y 15%), metaneumovirus humano (menos de 5%).'® En este sentido, las primeras
evidencias de que el extracto dializable de leucocitos humanos pudiera tener al-
gun efecto terapéutico surgieron del analisis de una serie de casos (pacientes 36
adultos y 63 nifios) con rinitis alérgica que recibieron el extracto dializable agrega-
do al tratamiento estandar. El 11% de los adultos y 25.4% de los nifios reportaron
disminucién en la frecuencia de infecciones respiratorias. De la misma manera, en
una serie de 70 adultos y 54 nifios con asma alérgica moderada persistente que
recibieron tratamiento con el extracto dializable como terapia coadyuvante, 44%
de los adultos y 31% de los nifios reportaron
disminucién en la frecuencia de infecciones res- |
piratorias durante el tratamiento con el extracto
dializable, ademas de disminucién notoria de los ‘ ﬁ
sintomas del cuadro alérgico.*
En otro estudio no controlado en el que par- \ -
ticiparon 52 pacientes (67.3% nifios y 36.7%
adultos), se evalud la eficacia del extracto dia-
lizable de leucocitos humanos por medio de la g Y
disminucién de la severidad o frecuencia de los
cuadros infecciosos. El esquema de tratamiento
indicado en nifios fue de 1 a 2 veces por semana En algunos estudios de
por un periodo promedio de 4 meses y, ade- pacientes pediatricos con
mas, 1 dosis (2 mg) al dia por 4-5 dias al inicio sepsis, en quienes se agrego
del tratamiento en 42.9% de ellos. Ese estudio el extracto dializable al
demostré que 77.1% de los pacientes experi- tratamlgnto L
mentaron disminucion en la frecuencia o en la tume_ron menores

) ) ) : concentraciones de proteina C
severidad de los cuadros infecciosos respirato- reactiva que quienes no
rios. El esquema utilizado en los adultos fue de 1 lo recibieron.
a 2 veces por semana por un periodo promedio
de 4 + 1 meses, 35.3% recibieron, ademas, una
dosis adicional de 2 mg al dia durante 4 a 5 dias al inicio del tratamiento. Los
desenlaces mostraron que 82.4% de los pacientes adultos tuvieron disminucion
en la frecuencia o en la severidad de los cuadros infecciosos respiratorios.’® Mas
reciente, Castrején-Vazquez y su grupo® reportaron el seguimiento clinico de pa-
cientes pedidtricos con sepsis a los que se agregd al tratamiento convencional el
extracto dializable vs pacientes pediatricos con tratamiento convencional. Estos
autores observaron disminucién de las concentraciones de proteina C reactiva, en
la cuenta de neutrdfilos durante las primeras 72 horas posteriores a la hospitaliza-
cion y un incremento de la tasa de supervivencia de 30%.
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Reacciones adversas

Los riesgos potenciales con el tratamiento con extracto dializable de leucocitos
humanos se describieron en un estudio en el que 3844 sujetos estuvieron ex-
puestos al extracto y encontraron una tasa de eventos adversos de 1.9 por cada
100 expuestos. Los eventos adversos reportados no fueron serios, solo: cefalea
(15.7% de los casos de eventos adversos), erupcion cutanea (11.4%), aumento de
las molestias de la enfermedad de base (10%), rinorrea (7.1%), tos (5.7%) y fatiga
(5.7%). La mayor parte de los eventos ocurrieron en los primeros 4 dias de la toma
del medicamento y el tiempo promedio a la desaparicién de los sintomas fue de
14 dias.” Es importante sefialar que, como cualquier otro medicamento, existe la
posibilidad que algln paciente experimente eventos inesperados que no se han
observado con anterioridad en cualquier momento del tratamiento.

Argumento para la indicacién del extracto dializable de
leucocitos humanos en pacientes con COVID-19

Durante las neumonias ocasionadas por Sars-Cov-2 se ha reconocido que el dafio
pulmonar significativo es por la actividad inflamatoria no controlada y desregu-
lada inducida durante la infeccion viral. Cuando hay manifestaciones clinicas los
cambios inmunoldgicos estan subyacentes. Por ejemplo, en un estudio con 99
pacientes se reportd incremento total de neutrdfilos (38%), disminucion de lin-
focitos (35%), incremento en IL-6 sérica (52%) y proteina C reactiva (84%).2® En
otro estudio con 41 pacientes se reportaron altas concentraciones de citocinas y
guimiocinas, incluyendo linfopenia y la “tormenta de citocinas” coinciden con los
cambios inmunoldgicos reportados para SARS y MERS.* De acuerdo con de Wity
su grupo los cambios inmunoldgicos reportados en SARS tuvieron diferencias en
la respuesta inmunoldgica entre los sujetos convalecientes y los que murieron. En
todos los casos afectados por SARS se reportd una expresion temprana del inter-
feron-a (IFN-a), IFN-y, CXCL10, CCL2 vy las proteinas que se codifican por los genes
estimulados por interferén (ISGs), pero solo los supervivientes tuvieron perfiles de
expresion génica indicativos del desarrollo de respuesta inmune adaptativa; por
el contrario, los pacientes que fallecieron mantuvieron concentraciones elevadas
de CXCL10, CCL2 vy las proteinas codificadas por ISG.* De la misma manera, en la
infeccion por SARS-Cov-2 se ha demostrado una disminucién en la produccién de
interferones tipo | y 1?* con poblaciones NK funcionalmente exhaustas.?? En am-
bas enfermedades se ha demostrado que estos cambios causan un sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda que conduce a un estado de choque sistémico, con
insuficiencia organica multiple y que, potencialmente, conduce a la muerte.?*?3

En este sentido, se ha sugerido la indicacion de medicamentos inmunomodula-
dores para controlarla?* por lo que los efectos de Transferon® y Transferon oral®
sefialados antes tanto en los modelos celulares, preclinicos, ex vivo y en estu-
dios clinicos apoyan la capacidad inmunomoduladora del extracto dializable de
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leucocitos humanos como potencial terapéutico en enfermedades infecciosas res-
piratorias agudas con importante componente inflamatorio o, al menos, en casos
especiales en donde la comorbilidad alérgica pudiera tener algun efecto sumato-
rio a la fisiopatologia infecciosa, por SARS-CoV-2, como lo han sefialado algunos
autores.?>?¢

CONCLUSIONES

Es por todos conocido que a la fecha de la escritura de este capitulo no existe un
tratamiento especifico para COVID-19. La necesidad de contar con alguno que
resuelva o disminuya esta problematica de salud mundial o al menos en nuestro
pais, nos obliga a realizar investigacion basa-

da en evidencias. Los datos que conocemos de =
Transferon® y Transferon oral® sustentan, desde -

la perspectiva cientifica, la indicacion experimen-
tal del extracto dializable de leucocitos humanos
como una opcién mas de tratamiento en esta
enfermedad. Con la finalidad de generar eviden-
cia objetiva de su eficacia estamos desarrollando
varios ensayos clinicos propios y en colaboracién
con instituciones e investigadores clinicos de re-
conocido prestigio que han compartido nuestra
preocupacion al respecto:

1. “Evaluacion del efecto clinico del ex-
tracto dializable de leucocitos (EDL) en
sujetos con infeccidn respiratoria aguda
(casos sospechosos o confirmados de

Al igual que cualquier
otra opcion terapéutica para
pacientes con COUID-19, el
extracto dializable requiere

covid-19”, se trata de un ensayo clinico investigacion en grupos
doble enmascarado, placebo controlado  especificos para determinar,
con numero de registro en clinicaltrials. con base en la evidencia, su
gov NCT04379479. efectividad en esta

2. “Efecto protector del factor de transfe- indicacion.

rencia humano en personal de riesgo de

contagio por SARS-CoV-2 en el Hospital Juarez de México”, se trata de un
ensayo clinico doble enmascarado, placebo controlado dirigido al profe-
sional de la salud.

3. “Evaluacién de Transferon oral en la profilaxis de profesionales de la salud
en estrecho contacto con pacientes diagnosticados como casos sospecho-
sos o confirmados de Covid-19”. Hospital Regional “12 de Octubre” ISSSTE.
Se trata de un estudio abierto dirigido a los profesionales de la salud en
contacto con pacientes sospechosos o confirmados de COVID-19.

4. “Evaluacion del efecto clinico del extracto dializable de leucocitos (EDL) en
sujetos con infeccidn respiratoria aguda moderada a grave (casos sospe-
chosos o confirmados de Covid-19)”. Se trata de un ensayo clinico abiertoy
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comparativo entre dos grupos de pacientes, uno que recibe EDL adicional
al tratamiento hospitalario y otro grupo exclusivamente con tratamiento
hospitalario. Hospital Regional de Tlanepantla, Instituto de Seguridad So-
cial del Estado de México y Municipios (ISSEMYM).

5. Por ultimo, el servicio de Inmunologia Clinica de la Unidad de Servicios

Externos e Investigacién Clinica (USEIC) de la ENCB-IPN se encuentra
dando seguimiento a pacientes con sospecha o confirmados de infec-
cién por SARS-CoV-2, a los que se ha indicado EDL bajo criterio médico
independiente. A la fecha, se ha realizado el seguimiento de 49 pacientes
con resultados que indican una aparente reduccién en los dias de fiebre,
diarrea, dolor articular, muscular y tordcico; con menos efectividad para
reducir los dias con dificultad respiratoria, cansancio extremo y malestar
general.

Si bien aun es prematuro concluir los efectos clinicos del extracto dializable de
leucocitos humanos como herramienta terapéutica en COVID-19, los resultados
obtenidos en el seguimiento de los casos y los desenlaces clinicos preliminares
conocidos de algunos de los estudios mencionados tienden a ser promisorios. Sin
embargo, se requiere la conclusidon de estos ensayos clinicos para tener una evi-
dencia objetiva del efecto benéfico del extracto dializable de leucocitos humanos
en pacientes con COVID-19.
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Hidroxicloroquina
Karime Berenice Hernandez Garcia

ANTECEDENTES

Los antimaldricos se han indicado como agentes medicinales por mas de 500 afios
Yy SuUs usos potenciales continlan en estudio. La cloroquina se sintetizé por primera
vez en 1943y la hidroxicloroquina salié al mercado en 1955.1

Farmacocinética

Los antimaldricos se dividen en diferentes clases dependiendo de su estructura.
La hidroxicloroquina y cloroquina pertenecen al grupo de las 4-aminoquinolinas,
ambas tienen una estructura central aromatica plana y son bases débiles debido
a la coexistencia de una cadena lateral basica. Se cree que la cadena lateral basica
contribuye a la acumulacién de estos farmacos en los compartimentos intracelula-
res, sobre todo los compartimentos lisosomales, lo que parece ser decisivo en su
actividad y la posible interaccién de estos farmacos con el acido nucleico.?

La hidroxicloroquina se administra como sulfato y la cloroquina como sal de fos-
fato. Se absorben en la via intestinal superior. Su biodisponibilidad es de 0.7-0.8.
La vida media de ambos medicamentos es larga: de 40 a 60 dias. Pueden detec-
tarse en los tejidos hasta por 5 afios. Se metaboliza en el higado por el citocromo
P450. Se excreta 40-50% por la orina y pequefias cantidades en las heces, a tra-
vés de la piel y la leche humana. La hidroxicloroquina se acumula en las vesiculas
acidas como el compartimento lisosomal. Se une, también, estrechamente a la
melanina y puede depositarse en los tejidos que la contengan: los ojos y la piel.
La hidroxicloroquina se asocia con menor riesgo de retinopatia que la cloroquina;
esto podria explicarse por el poco volumen de distribucion que tiene comparado
con la cloroquina.?
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Farmacodinamia

Los antimaldricos tienen funciones en multiples vias moleculares. Entre las prin-
cipales estd la interferencia con la funcidon lisosomal: vesiculas esféricas que
contienen enzimas hidroliticas que se activan por un pH acido. Las altas concentra-
ciones de hidroxicloroquina alcalinizante en los lisosomas aumentan el pH de 4.7 a
6. Esta alcalinizacion da como resultado la expansion y vacuolizacidon de lisosomas
con la consecuente inhibicién de sus concentraciones.* En las células T, los lisoso-
mas tienen una funcion en la degradacién de material fagocitado y la participacion
en la apoptosis con la presentacion de antigenos. Si se alteran estas funciones
pueden tener otros efectos: inhibicién en la produccién de citocinas, sobre todo
IL-1, IL-7, TNF e IL-6 en una citocina proinflamatoria que estimula la diferenciacion
de células B, con la subsecuente produccién de anticuerpos. Producen también un
efecto antagonista en los receptores Toll like (TLRs) que son receptores transmem-
brana que participan como mecanismo de defensa temprano contra organismos
externos. Estos receptores se forman para reconocer patrones moleculares que se
asocian con patégenos especificos. Después de la exposicion a un patogeno, los
TLR activan vias especificas de respuesta inmune adquirida. Estos receptores se
activan solo cuando hay material externo por células especializadas (receptores Fc
Y de las células dendriticas o receptores de las células B). Los receptores Toll like
activados estimulan la produccién de interferén tipo | y citocinas proinflamato-
rias. Los antimaldricos bloquean la activaciéon de los receptores Toll like. Si bien la
hidroxicloroquina no es un anticoagulante si tiene efectos vasculares protectores
que previenen complicaciones trombdticas mediante la inhibicion de la agrega-
cién plaquetaria; por eso se le asocia con mejoramiento de la funcion endotelial.®

Se ha relacionado a la hidroxicloroquina con el aumento en la produccion de in-
sulina con un consecuente descenso de la glucosa en sangre y la hemoglobina
glucosilada Alc. También de reducir la depuracion del receptor de insulina y faci-
litar la transferencia de glucosa por la insulina; puede regular el perfil de lipidos, y
disminuir el riesgo de diabetes mellitus.®

Se ha demostrado que ambos medicamentos tienen actividad antiviral in vitro;
uno de los mecanismos sugeridos mediante el que la cloroquina puede afectar la
entrada del virus es por la inhibicién de reductos quinona 2, que se requiere para
la biosintesis del acido sidlico, que tiene participacion en la unién y entrada a la
célula huésped en multiples virus.”

La cloroquina demostré inhibicién potencial de la entrada de SARS-CoV2 a las
células interfiriendo con la glicosilacion de sus receptores celulares de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2). SARS-CoV-2 también utiliza ACE2 como re-
ceptor para entrar a la célula, lo que sugiere un efecto similar de la cloroquina en
SARS-CoV-2 en este paso de replicacién del virus. La cloroquina inhibe la fusion
endosémica al aumentar el pH.® La hidroxicloroquina tiene efectos similares por-
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que interfiere con la glicosilacion de ACE2 al bloquear la fusion del virus-celular
e inhibir la actividad lisosomal al incrementar el pH.® Al prevenir el procesamien-
to antigénico y la presentacién de auto-antigenos a las células T por el complejo
mayor de histocompatibilidad clase ii reduce la actividad de células T, la diferen-
ciacién y expresion de proteinas estimuladoras y citocinas producidas por células
Ty B(IL-1, IL-6 e TNF alfa). Interfiere, también, con la interaccion de ADN-ARN con
los receptores toll-like (TLRs) y el sensor sintetasa ciclico GM-AMP (cGAMP) por lo
que no estimula la transcripcion de genes proinflamatorios.®

Un punto que debe considerarse en pacientes gravemente enfermos es la tormen-
ta de citocinas que se asocia con SARS-CoV-2 severo: la hidroxicloroquina podria
disminuir la reduccién de marcadores proinfla-
matorios.™®

Estudios en adultos

Gautret y colaboradores! llevaron a cabo
un estudio en marzo de 2020 en pacientes
confirmados con COVID19. Se incluyeron 36
pacientes: 26 recibieron 600 mg de hidroxi-
cloroquina al dia. Los 10 pacientes restantes
fungieron como controles. Todos los dias se mi-
did la carga viral en la nasofaringe. Dependiendo
de su gravedad clinica se agregd azitromicina
al tratamiento. La edad media de los pacien-
tes tratados con hidroxicloroquina fue de 51.2 Lo prudente sera, por
afos. El 70% de esos pacientes tuvo una prueba  ahora, esperar resultados de
negativa a los 6 dias de iniciado el tratamiento estudios [nejor diseﬁados,y
versus los controles (12.5%). Se concluyd que la con tamano de muestra mas
hidroxicloroquina se asocia con la reduccién de rep!'esen_tatiuo, para saper si
la carga viral en pacientes con COVID-19, y su I_a h_ldromcloroquma e_sta ono
. . . indicada en el tratamiento de
efecto se refuerza con la azitromicina. ?e Frato los pacientes con CODID-19.
de una muestra pequefia y con un seguimiento
de pacientes limitado; sin embargo, el estudio
se tomd como base para iniciar el tratamiento en la poblacion francesa.

En marzo de 2020 la FDA expidié una autorizacién de emergencia para la prescrip-
cion de cloroquina e hidroxicloroquina a pacientes hospitalizados con COVID-19,
en Estados Unidos.

Galeris y colaboradores®? llevaron a cabo un estudio observacional en Nueva York,
de marzo a abril del 2020, examinaron la asociacion entre hidroxicloroquina y la
intubacion o muerte. El régimen de hidroxicloroquina utilizado fue una dosis de
carga de 600 mg dos veces al dia el primer dia; posteriormente 400 mg cada 24 h
durante 4 dias. De los 1446 pacientes se excluyeron 70 por intubacién, muerte o
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egreso hospitalario. De los 2376 pacientes, la media de seguimiento fue de 22.5
dias, 811 recibieron hidroxicloroquina. Estos pacientes tuvieron una enfermedad
mas severa al inicio versus quienes no recibieron hidroxicloroquina. Se intubaron
180 pacientes y de ellos 66 murieron y 166 pacientes murieron sin intubacion. No
se encontrd asociacion significativa entre el tratamiento con hidroxicloroquinay la
disminucion o aumento del riesgo de intubacion o muerte. Si bien fue un estudio
observacional no se demostrd superioridad de la hidroxicloroquina en la supervi-
vencia para recomendar su indicacién.

En mayo del 2020, Mehra y colaboradores®® hicieron un analisis multinacional de
la hidroxicloroquina o cloroquina con un macrélido en el tratamiento de pacientes
con COVID-19. Se incluyeron pacientes de 671 hospitales en 6 continentes, desde
diciembre de 2019 hasta abril del 2020, con una prueba positiva para SARS COV-2.
Los pacientes control fueron los que no recibieron tratamiento con estos medica-
mentos. No se incluyeron pacientes con remdesivir ni tratados 40 horas después
del inicio del cuadro o si se encontraban con ventilacion mecdnica. Los principales
objetivos fueron la mortalidad hospitalaria y la incidencia de arritmias ventriculares.
Los pacientes en tratamiento con un antimalarico o macrdlido tuvieron mayor riesgo
de arritmias y aumento de mortalidad hospitalaria vs el grupo control. Con estos
resultados desalentaron la combinacion de hidroxicloroquina-macrélidos por el au-
mento de arritmias ventriculares y disminucién en la supervivencia intrahospitalaria.

Semanas después de publicado este articulo, la comunidad médica externd su pre-
ocupacién debido a las inconsistencias metodoldégicas y estadisticas. Se solicitd
tomar con cautela los resultados y esperar los desenlaces de otras investigaciones.
El 15 de junio de 2020 la FDA expidié un nuevo comunicado de emergencia donde
revocaba su decision de marzo 28, donde autorizaba la prescripcién de hidroxiclo-
roquina y cloroquina en el tratamiento de pacientes con COVID-19 hospitalizados.
Advirtié los efectos adversos cardiovasculares y las potenciales interacciones con
remdesivir, farmaco que, recientemente, recibié autorizacién para el tratamiento
de pacientes con COVID-19.*

Estudios en ninos

Hasta ahora no hay estudios de tratamiento con hidroxicloroquina en pacientes
pediatricos con COVID-19. La experiencia parte de los estudios efectuados en
adultos. Las guias de tratamiento para pacientes con COVID-19 incluyen a la hi-
droxicloroquina en pacientes graves.’®

Dosis

Las dosis previamente recomendadas para adultos por la FDA son: 400 mg dos
veces al dia el primer dia, seguido de 400 mg al dia en dos dosis. Con una duracion
de 5 dias de tratamiento u 800 mg el primer dia, seguido de 400 mg al dia como
dosis Unica o dividida en dos dosis durante 4-7 dias.*
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Nifios: hidroxicloroquina 7-8 mg/kg/dosis dos veces al dia, el primer dia, seguido
de 7-8 mg/kg/dia durante 7 dias.**

Efectos adversos

Estd contraindicada en pacientes con retinopatia preexistente o hipersensibilidad.
Algunos efectos comunes: cefalea, molestias gastrointestinales (diarrea, anorexia,
nausea, dolor abdominal y vémito). Visién borrosa, prurito, exantema, hiperpig-
mentacién, fotosensibilidad, vértigo, alteracién en las pruebas de funcion renal,
alteraciones motoras, prolongacién de intervalos PR, QRS y QT, sobre todo en
pacientes con factores de riesgo o que consuman otros medicamentos que pro-
longan el intervalo. Es un medicamento que puede indicarse de forma segura en
pacientes embarazadas. Se excreta en la leche humana. Debe considerarse el ries-
go-beneficio en estas pacientes.'’

Nombre comercial

Plaquenil de 400 mg distribuido por Sanofi; precio 900-1800 pesos.
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Inmunomoduladores en COVID-19

Gerardo Tiburcio Ldpez Pérez, Maria de Lourdes Patricia Ramirez Sandoval

ANTECEDENTES

Un recurso terapéutico prometedor son los inmunoestimulantes, que de
forma directa o indirecta restauran la actividad inmunoldgica con lo que se
consigue un efecto terapéutico benéfico. Se conocen con varias denomina-
ciones: inmunoincrementadores, inmunorreguladores, inmunomodificadores
e inmunorestauradores. Recientemente se les denomina con el término ge-
nérico de modificadores de la respuesta bioldgica. ActUan a través de varios
mecanismos: estimulacion de la quimiotaxis y fagocitosis, aumento de la ac-
tividad citotdxica de las células asesinas naturales (NK), en la proliferacion
linfocitaria y normalizaciéon de la relacién CD4-CD8 y mediante la estimulacién
de la produccién de citocinas. Su perfil de seguridad clinico es bueno. Existe un
cuantioso numero de ellos en el mercado: lisados bacterianos (OM-85BV), frac-
ciones ribosomales y de membrana (D53), extractos de plantas (Pelargonium
sidoides), productos sintéticos (glicofosfopeptical, pidotimod, isoprinosine) y
factor de transferencia.

La gama de trastornos clinicos a los que se enfrenta un profesional médico en
su practica cotidiana y que va desde infecciones agudas o recurrentes, hasta
trastornos alergoinmunoldgicos y que muy frecuentemente estan expresados
en un mismo sujeto, obligan a tener un conocimiento de los conceptos basicos
de inmunologia y de un panorama epidemioldgico integral, que le permita la
toma de decisiones certeras. Con base en la evidencia actual se sugiere que el
clinico utilice a los inmunoestimulantes como elementos coadyuvantes en la
terapéutica integral de la pandemia de COVID-19. Enseguida se describen dos
de ellos que, por las evidencias demostradas en la bibliografia, pueden tener
gran utilidad.
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Fundamento teérico para valorar la indicacién de pidotimod a
pacientes con COVID-19

Pidotimod es una molécula de dipéptido sintético (acido 3-1-piroglutamil-1-tiazo-
lidina-4 carboxilico) con actividad inmunomoduladora que afecta las respuestas
inmunitarias innatas y adaptativas. El efecto clinico de pidotimod se ha analiza-
do en varios estudios en los que se arrojan los siguientes resultados vs placebo:
eficacia clinica y tolerabilidad en el tratamiento y profilaxis de las infecciones re-
currentes en nifios entre 2 y 14 afios. Disminucion de los dias de fiebre, estancia
hospitalaria e inasistencia a la escuela. Con una apreciacion de mejoria de los pa-
dres de 87.5 vs 17.5% del grupo placebo.

Los estudios en diferentes areas han demostrado las ventajas de pidotimod en
hepatitis C, infeccién genital por VPH, purpura de Henoch-Schonlein, sindrome
nefrético e individuos inmunodeprimidos como nifios y ancianos. El estimulo de
las células inmunitarias que actdan en la inmunidad adaptativa e innatada lugar a
mejores condiciones clinicas de los pacientes.!

Efecto en la inmunidad innata

El reconocimiento de los patrones moleculares asociados con patégenos (PAMP) a
través de receptores tipo Toll (TLR) da como resultado la activaciéon del NF-kB, que
controla la transcripcion del ADN en respuesta a estimulos variables, incluidas las
infecciones virales y bacterianas. La activacion de NF-KB conduce a la internalizacion
y fagocitosis de los patégenos unidos, como los virus. Regula, al alza, la expresion de
HLA-DR y marcadores coestimuladores de superficie CD83 y CD88.%° Al propiciar la
maduracién de células dendriticas epiteliales permite la liberacién de mediadores
proinflamatorios: TNF-a, activaciéon de linfocitos T virgenes con proliferacion y pola-
rizacién hacia el fenotipo Th1. Ademas, mejora la actividad citotdxica de las células
asesinas naturales (NK) y la fagocitica de los neutrdfilos.®

Efecto en la inmunidad adaptativa

Mejora de la secrecion del IFN-y y otras citocinas Thl como la IL-12 a través de
la que Th1 media sus reacciones inflamatorias.” El aumento de las citocinas Thl
no solo mejora las capacidades del sistema inmune para combatir infecciones de
tipo viral, sino que también tiene un papel protector en contra de la atopia. En las
sucesivas investigaciones también se encontrd que el pidotimod regula, a la baja,
la expresién de CD30 en las células unidas a Th2.2

También se ha demostrado que favorece mayor produccién de IgA secretora en la
nasofaringe y saliva (slgA) en nifios con infecciones respiratorias por efecto directo
sobre los linfocitos.® Esta propiedad es muy Util porque el inicio de la infeccion por
coronavirus es en la faringe y en las glandulas salivales
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Infecciones virales

Las causas mas comunes de las infecciones respiratorias son virales, sobre todo los
rinovirus humanos, adenovirus, virus de parainfluenza, virus sincitial respiratorio,
enterovirus, metaneumovirus humano y coronavirus, ademas de los virus de la
influenza.’® Los virus tienden a invadir directamente a la célula epitelial en la
via respiratoria, a través de diversos receptores, como la molécula de adhesion
intercelular (ICAM -1 en HRV). Para tener acceso a las células humanas?®? estimula
la produccién de procitocinas inflamatorias: I-L8, IL-6, MCP-1 (una quimiocina que
recluta monocitos) que conduce a la generacion de respuesta inflamatoria, ne-
crosis de células infectadas por el huésped,**
disminucién del aclaramiento ciliar y aumento
de las secreciones mucosas que incrementan la
gravedad de la enfermedad.?®

El sistema inmunitario del huésped tiende a
controlar las infecciones virales a través de la
induccidon de apoptosis de las células infectadas
utilizando diferentes mecanismos que incluyen:
aumento de la secrecién de TNF-a, estimulacion
de las células NK naturales para secretar perfori-
nay la estimulacion de macroéfagos y neutrofilos
para producir especies reactivas de oxigeno que
causan la oxidacién de las proteinas, los lipidos
y el ADN de la célula huésped infectada, lo que
conduce a su muerte.’®” Pidotimod incrementa
la expresion de una molécula que funciona como
identificador de patrones moleculares asociados

i i Los virus tienden a invadir
con patdgenos TLR2, sin aumento en las con- directamente ala célula

centraciones de ICAM o IL-8, por lo que juega epitelial en la via respiratoria, a
un papel protector en la disminucion de la sus-  través de diversos receptores,
ceptibilidad a la infecciéon por HRV y otros virus ~ como la molécula de adhesion
generada por el dafio mediado por neutrdfilos en intercelular.

la superficie de las vias respiratorias.®

Ademas, es capaz de sobrerregular NLRP12, que es una molécula protectora con-
tra la respuesta inflamatoria anormal inducida por virus.*

Infecciones en la via respiratoria inferior
En los cuadros neumonicos se observé que pidotimod también indujo la eficacia
del sistema inmunitario al estimular algunas proteinas: lactoferrina, catepsina G y

mieloperoxidasa, que se sabe que estdn dotadas de un potente antibacteriano; se
asocio con una produccion reducida de TNF-a, una citocina proinflamatoria cuya
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produccién excesiva se conoce como factor prondstico negativo en la neumonia
adquirida en la comunidad. Por ultimo, el hallazgo de que pidotimod aumentd la
expresion de CD80 y CD86 en células dendriticas, que confirma su papel en des-
encadenar la respuesta de inmunidad adaptativa® y aumento de la secrecién de
TNFa e IL-12. Se descubrié que también determina una mejora, a largo plazo, de la
actividad del sistema inmune, regulando al alza la expresion de genes CCL3, CXCL1,
CXCL2, IL-18, IL-1b, IL-6, IL-8, NFkB1 y NLRP3 implicados en la inflamacion y qui-
miotaxis, ademas de genes que participan en la actividad antimicrobiana (AMPc,
lactoferrina, catepsina G y mieloperoxidasa), con lo que se reduce el riesgo de
recurrencias tempranas durante la neumonia adquirida en la comunidad.?

Al mismo tiempo disminuye, significativamente, la duracion de la tos y la fiebre y
mejora las concentraciones de inmunoglobulina sérica (1gG, IgA o IgM) y los subti-
pos de linfocitos T (CD3 +, CD4 +).

Efectos secundarios

En términos generales es bien tolerado pero, por excepcién, puede provocar dia-
rrea en algunos pacientes. A dosis altas y con base en la experiencia con animales
puede dar lugar a sedacion, ataxia, disnea y cianosis.

Dosificaciéon

En la fase aguda de la infeccion pueden indicarse a nifios menores de 12 afios 400
mg cada 12 h durante 2 semanas y en adultos 800 mg cada 12 h, por el mismo
tiempo. En fase preventiva o de mantenimiento se recomiendan 400 u 800 mg al
dia, tanto en nifios menores, como mayores de 12 afios, respectivamente, durante
2 meses.

Interacciones medicamentosas

Solo se ha observado interferencia en su biodisponibilidad en 50% si hay alimento,
por lo que debe espaciarse su administracion a 2 horas antes, o después de los
mismos.

Fundamento teérico para valorar la indicacién de isoprinosine
a pacientes con COVID-19

La inosina pranobex es un compuesto sintético, formado a partir del p-acetamido sal
de benzoato de N-N dimetilamino-2-propanol e inosina, en una relacién molar 3:1.
Es un medicamento antiviral, inmunomodulador, que se autorizé en 1971 en varios
paises para tratamiento de infecciones virales. Estimula una respuesta inmune ines-
pecifica, independiente del antigeno viral especifico responsable de la enfermedad
similar a la gripe. En estudios clinicos se ha demostrado que la inosina pranobex:
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1. Induce una respuesta de células T auxiliares tipo 1 en células activadas por
antigeno o mitdgeno. Esta respuesta inicia la maduracién y diferenciacion de linfo-
citos Ty potencia las respuestas linfoproliferativas inducidas.

2. Modula la citotoxicidad de los linfocitos T y las células asesinas naturales y
las funciones de las células supresoras de CD8+ y CD4+ y aumenta la cantidad de
inmunoglobulina G y de marcadores de superficie del complemento.

3. Aumenta la produccion de citocinas, IL-1 y la produccion de IL-2 e in vitro
regula al alza la expresién del receptor de IL-2.%

En resumen: tiene efectos clinicos benéficos en varias enfermedades e infecciones,
incluidas las infecciones mucocutaneas por herpes simple, esclerosis subaguda,
panencefalitis, verrugas genitales, influenza, herpes zoster y hepatitis viral tipo B.
Inosina pranobex puede ser un tratamiento valioso e innovador en una serie de
enfermedades e infecciones para las que, hasta ahora, no existe una terapia satis-
factoria.?

Efecto en los linfocitos

La isoprinosina (Inosine pranobex) induce la
diferenciacién de células T a través de un fac-
tor liberador de un sistema celular no timido.*
Aumenta la cantidad total de linfocitos T CD4 vy
CD8, pero no son efectivos en la prevencion de
infecciones respiratorias en nifios.?

Efecto en la funcién de monocitos y

Laisoprinosina es capaz de

macrofagos inhibir el crecimiento de los
virus de ADN y ARN y potenciar

Se ha demostrado que estimula varios indices de la respuesta inmunolagica

actividad metabdlica de macrdéfagos y monocitos mediada por las celulas.

y quimiotaxis de monocitos inducida por conca-

navalina A en las células de pacientes con cancer;

la incubacion con inosina pranobex in vitro estimuld la produccién de interleucina-|
(factor activador de linfocitos) en monocitos humanos y macréfagos alveolares hu-
manos, y aumento las concentraciones de enzimas lisosomales en este Ultimo.?®

Efecto en la funcién de la célula asesina natural (NK)

En varios estudios se ha demostrado que aumenta la actividad de las células NK.?’
Efecto en neutroéfilos

Estd demostrado que mejora o restaura a concentraciones normales la quimiotaxis

deteriorada y la fagocitosis de neutrdéfilos de pacientes con enfermedad de Hodg-
kin o hepatitis viral aguda tipo B.%®
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El tratamiento con isoprinosine, indicado a sujetos mayores de 64 afios con dis-
minucion de la actividad inmunoldgica, demostré que la proliferacion de linfocitos
inducida por ConA se restablecié en 50 de los 55 (90.0%), la actividad de NK en 35
de los 41 (85.3%), con la quimiotaxis de neutréfilos 44 de los 52 (84.6%) y con la
produccién de IL-2 se reestablecié en 25 de los 35 (71.4%) y alcanzd concentracio-
nes normales o casi normales; esto indica que actué como un potenciador inmune
en estos ensayos in vitro.?

Otros efectos inmunolégicos

En suero humano in vitro activa el sistema de complemento por via alterna e inhi-
be la agregacion plaquetaria inducida por ADP y colageno.®

Actividad antiviral

La actividad antiviral que ha demostrado in vivo en varios modelos animales de in-
feccion ha sido en forma experimental contra influenza y citomegalovirus, aunque
se considera que fue en forma secundaria a su inmunopotenciacion. En la actividad
antiviral in vitro inhibe la replicacién de varios ARN y virus de ADN, incluidos: her-
pes simple, citomegalovirus, adenovirus, vaccinia, poliovirus, influenza tipos Ay B,
rinovirus, ECHO, rabia, encefalomiocarditis y virus de la encefalitis equina del Este.*

Los estudios preclinicos han demostrado que la isoprinosina puede inhibir el cre-
cimiento de los virus de ADN y ARN, y potenciar, in vitro e in vivo, la respuesta
inmune mediada por células. Los estudios clinicos con infeccidn por rinovirus, her-
pes virus y virus de la influenza en el hombre han demostrado que el tratamiento
con isoprinosina reduce los sintomas clinicos y mejora ciertas respuestas inmunes
mediadas versus los controles tratados con placebo.?!

El mecanismo de accién antiviral resulta de una mejora de las respuestas inmunes
del huésped debido al farmaco que no estimula por si solo linfocitos en reposo,
pero aumenta sus procesos cuando han sido desencadenados por mitdgenos o
antigenos virales. La accién en los linfocitos es por aumento de la sintesis de ARN
ribosomal y de proteinas. Ademas, se ha demostrado que el farmaco mejora la
sintesis de ARN y la actividad enzimatica en embriones de ratas y ratones infecta-
dos y no infectados con virus. Mientras se estimula la sintesis de ARN de la célula
huésped, la sintesis de ARN viral disminuye y es por modificacion estérica lo que
brinda una ventaja al ARN celular sobre ARN viral. La consecuencia seria una lec-
tura incorrecta o no lectora de ARN viral, con transcripcién incorrecta del cédigo
genético viral.®

Se ha observado incremento del interferén en sujetos animales de estudio.*?

Su accion inmunoestimuladora es en la produccion de citocinas que desencadenan
eventos moleculares que conducen a la expresién alterada de la funciéon inmune.?®
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Infecciones por influenza y rinovirus

La dosis diaria de 4 g produjo mejoria clinica en la gravedad de la infeccion por
rinovirus 21 versus placebo.?*

En otro ensayo con infeccion por rinovirus e isoprinosine hubo una reduccion en
la duracion de la eliminacion del virus y menor cantidad de enfermos: 14 de 20 del
grupo placebo.*

Los linfocitos obtenidos de ratones inmunizados con virus de influenza y tratados
con isoprinosine confieren resistencia contra la infeccién. En un sistema de trans-
ferencia celular adoptivo, el tratamiento de los donantes de células T potenciaba
la produccion de anticuerpos cuando se usaba un vehiculo no inmunosupresor
(albumina sérica humana). Cuando se utilizé un portador e inmunosuprimido por
virus de influenza, el tratamiento con isoprinosine de donantes de células B o de
células T aumenté la produccién de anticuerpos.?®

Efectos secundarios

Estudios de tolerancia efectuados en individuos sanos y en pacientes han demos-
trado de manera uniforme que la inosina pranobex no tiene efectos secundarios
graves. La administracion continua de medicamento durante incluso 7 afios, en
dosis que varian de 1 a 8 g al dia, ha producido solo ocasionalmente nauseas tran-
sitorias. Esta ndusea se ha asociado con la gran cantidad de tabletas ingeridas.
Ademas, se ha reportado un aumento transitorio en suero y orina de acido Urico.
Esto debido a la degradacion de la inosina a dcido Urico como ocurre en el metabo-
lismo de la purina natural. Este aumento en la concentracion sérica de acido Urico
es mayor en pacientes masculinos que en mujeres.”®

Dosis y administracion

La dosis oral de inosina pranobex recomendada para adultos es de 4 g (2 tabletas
de 500 mg 4 veces al dia). Debe tenerse precaucion al tratar pacientes con gota,
urolitiasis o disfuncion renal debido a los ligeros aumentos transitorios de con-
centracion de acido que puede producir el medicamento. En estos pacientes se
recomienda el monitoreo de las concentraciones séricas de acido Urico.?

En la Figura 1 se ubican los principales sitios en los que isoprinosine y pidotimod
pudieran actuar durante la infeccion por SARS-CoV-2.
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Figura 1. Los principales mecanismos de accidn del pidotimod e isoprinosina, en ambos niveles de
inmunidad innata y adaptativa y posible accion sobre la infeccion por SARS-CoV-2.
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Ivermectina
Maria Elizabeth Rdbago Sanchez

ANTECEDENTES

La ivermectina es un derivado semisintético de la avermectina, lactona producida
por Streptomyces avermitilis. Es muy eficaz contra las microfilarias del Onchocerca
volvulus y reduce la cantidad de microfilarias sin los efectos tdxicos de la dietilcar-
bamazina. También es activa contra la filariasis linfatica. Una dosis Unica elimina
rapidamente las microfilarias de la piel y gradualmente las que se encuentran en
la cérneay en la cdmara anterior del ojo. Tiene poco efecto en los gusanos adultos
pero suprime la liberacién de microfilarias por numerosos ciclos, accion que valida
su actividad prolongada.'? Figura 1

.Me .Me
~—~Me ~~Me
He HR
Avermectin B, : R =CH,CH, Ivermectin
B,, :R=CH, ( 22,23-Dihydroavermectin Ble,b)
B,; >80%, B,; < 20%

Figura 1. Diagramas moleculares de avermectina y el derivado dihidro, ivermectina. (Crump 2011)

La descubrio Omura (1975), a partir de las avermectinas aisladas por fermentacién
de Streptomyces avermitilis, la ivermectina se une selectivamente a los canales
de cloro regulados por glutamato de las células nerviosas y musculares de los in-
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vertebrados, aumenta su permeabilidad y provoca paralisis y muerte. Es activa
frente a nematodos intestinales: Ascaris y trichuris y tisulares: Gnatosthomas, lar-
va migrans cutdnea. Contra las formas intestinales de Strongyloides stercolaris
es el tratamiento de eleccion al igual que en las forma inmaduras de Oncocerca
volvulus (fase de microfilaremia tisular) y en filarias linfaticas. Es eficaz también
frente a sarna y piojos.?

Este endo-ecto-parasiticida de amplio espectro ha exhibido potentes efectos an-
tivirales contra varios virus del dcido ribonucleico (ARN), como el virus Zika, el de
la gripe A, el de la encefalitis equina venezolana, el virus del Nilo Occidental, el
virus del sindrome respiratorio y reproductivo porcino, virus de la enfermedad de
Newcastle, virus chikungunya , virus de inmunodeficiencia humana (VIH-1), virus
de la fiebre amarilla, virus del dengue, virus de la encefalitis japonesa y virus de Ia
encefalitis trasmitida por garrapatas.*

Se han llevado a cabo estudios en modelos in vivo solo contra el virus del Nilo
Occidental y el virus de la enfermedad de New-
castle.>®

El potencial antiviral de amplio espectro de la
ivermectina contra varios virus de ARN se debe
a su capacidad para inhibir, especificamen-
te, el transporte nuclear mediado por a/B de
importina que, a su vez, bloquea el trafico nu-
clear de proteinas virales.” Varios virus de ARN
dependen de Impa-B1 durante el proceso de
infeccion. Esto evita que las proteinas virales
entren en el nucleo, lo que reduce la inhibicion
de las respuestas antivirales y conduce a una

Qe e et
Qe eee

El tratamiento con
ivermectina resulto en la

pérdida efectiva de todo respuesta antiviral eficiente.®? Figura 2
el material viral, en tan
solo 48 h. Caly y su grupo® probaron la actividad anti-

viral de la ivermectina hacia el SARS-CoV-2,

infectando las células Vero-hSLAM con el ais-
lado SARS-CoV-2 Australia-VIC01-2020 a un MOI de 0.1 durante 2 h, seguido de
la adicién de 5 uM de ivermectina. El sobrenadante y los sedimentos celulares
se recogieron en los dias 0-3 y se analizaron por RT-PCR para la replicacion del
ARN del SARS-CoV-2. A las 24 h hubo una reduccién de 93% en el ARN viral en-
contrado en el sobrenadante de las muestras tratadas con ivermectina. A las 48 h
este efecto aumentd a una reduccion de ~ 5000 veces del ARN, lo que indica que
el tratamiento con ivermectina resultd en la pérdida efectiva de todo el material
viral en 48 h. No se observo toxicidad derivada de la ivermectina en ninguno de
los puntos de tiempo analizados, ni en los pocillos de muestra ni en muestras de
farmaco analizadas en paralelo.
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Figura 2. Posibles modos de accién antiviral de la ivermectina. Sharun 2020 [9]

Tan pronto como se publicaron los hallazgos in vitro, Schmith y colaboradores
reportaron que la reutilizacién de medicamentos para tratar pacientes con CO-
VID-19 es una estrategia ideal, aunque solo es factible si la seguridad del producto
se establece en las concentraciones de dosis eficaces. Por lo tanto, los experimen-
tos in vitro de medicamentos reutilizados deben efectuarse a concentraciones
clinicamente relevantes.

Patel y colaboradores?? llevaron a cabo un estudio observacional de casos y controles
cuyo objetivo principal fue: evaluar la asociacién de la administracion de ivermectina
con la supervivencia en COVID-19. La cohorte (que incluyd 704 pacientes tratados
con ivermectina y 704 controles) se obtuvo de 169 hospitales en 3 continentes con
enfermedad COVID-19. Los pacientes se emparejaron por edad, sexo, raza u ori-
gen étnico, comorbilidades y un puntaje de gravedad de la enfermedad (gSOFA). De
quienes requirieron ventilacion mecdanica, menos pacientes murieron en el grupo de
ivermectina (7.3 vs 21.3%) y las tasas de mortalidad general fueron mas bajas con
este farmaco (1.4 vs 8.5%; HR 0.20; 1C95%: 0.11-0.37, p < 0.0001).
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Nuevo esquema de tratamiento con ivermectina para COVID-19

FRASCO TABLETAS
6 mg por mL de 6 mg
(1 gota = 200 mcg) (Dosis para adultos con mas de 80 kg)

LEVE 1 gota x kg. Dosis 2 tab.Dosis Unica. (para pac. hasta 80
kg) Si pesa mds de 80 Kg. dar 3 tab.

\"[e]p]3:¥:\0J0 B 1 gota x kg 1 vez al dia por 2 dias. 2 tabletas al dia durante 2 dias. (hasta

80 kg) Si pesa mds de 80 kg 3 tabletas
al dia
SEVERO Primer dia: 2 gotas por kg (dosis inicial). | Primer dia: 4 tabletas (dosis inicial)
y Segundo dia 1 gota por kg Segundo dia: 2 tabletas (hasta 80 kg)
CRITICO Tercer dia: sin tratamiento con Ivermec- | Tercer dia: sin tratamiento

tina.
Cuarto dia: si aln persisten sintomas o | Cuarto dia: ante la persistencia de sig-
signos de enfermedad pulmonar agre- | nos y sintomas pulmonares agregar 1 o
gar una o dos dosis. dos dosis

Séptimo dia: si aun persisten sintomas o | Séptimo dia: si persiste los signos y
signos de enfermedad pulmonar agre- | sintomas de enfermedad pulmonar
gar una o dos dosis mas. agregar 1 o 2 dosis mas

Evaluar el tratamiento hasta la desapa- | Si el paciente pesa mds de 80 kg a partir
ricion de los sintomas o cuando no ha | del segundo dia administrar 3 tabletas,
habido mejoria. en vez de 2.

No tomarlo junto con jugos (reduce su efecto), mejor solo y después de un vaso de agua. No
tomarlo junto con alimentos sino al menos 2 horas distante de ellos (antes y después).
En caso de antecedente de gastritis, malestar géstrico, nduseas o de algin motivo de mayor

intolerancia oral, dar la dosis fraccionada en 2 partes con una diferencia de 3 horas, esto para reducir
los efectos secundarios (con mas frecuencia gastro-intestinales) que pudiera ocasionar.

Chang 2020 2

Con base en los estudios y experiencias mencionadas, un grupo de médicos
egresados de la Promocién 83 de la Facultad de Medicina de San Fernando de la
UNMSM, en Lima Perd, revisaron la seguridad de la ivermectina. Reportaron muy
pocos y leves efectos adversos: malestar o dolor estomacal, mareos, nauseas, vi-
sion borrosa, diarrea y disminucién del apetito. Se procedio, entonces, a elaborar
un primer esquema de tratamiento con ivermectina para COVID-19.%3

El desarrollo de un antiviral eficaz contra SARS-CoV-2, si se administra a los pa-
cientes en una etapa temprana de la infeccion, podria ayudar a limitar la carga
viral, prevenir la evolucién grave de la enfermedad y limitar la trasmisién perso-
na-persona. Las pruebas de evaluacion comparativa de la ivermectina contra otros
antivirales potenciales para el SARS-CoV-2, con mecanismos de accién alternati-
VOs, seran importantes tan pronto como sea posible. Este breve informe plantea
la posibilidad de que la ivermectina pueda ser un antiviral Util para limitar el SARS-
CoV-2, como lo hace en otros procesos infecciones virales.
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Minerales, oligoelementos y antioxidantes
Olga Elizabeth Peterson Villalobos

ANTECEDENTES

Mientras no se disponga de una vacuna efectiva y segura, o de un tratamiento ade-
cuado, las medidas de prevencion son lo mas importante para evitar la infeccion
por COVID-19.! El sistema inmunolégico saludable es lo més importantes en la pre-
vencion de enfermedades. Existen multiples vitaminas, minerales y oligoelementos
esenciales para el funcionamiento normal del sistema inmunoldgico. La nutricién es
un factor decisivo en la modulacién de la homeostasis inmunitaria.

Una nutricién equilibrada que pueda contribuir al mantenimiento de la in-
munidad es esencial para prevenir y tratar procesos infecciosos virales.
Gran parte de los micronutrientes tienen funciones pleiotrdpicas en la fun-
cién inmune. En cuanto a la inmunidad innata, las vitaminas y minerales,
colectivamente, funcionan para apoyar el desarrollo y mantenimiento de
las barreras fisicas, produccion y actividad de proteinas antimicrobianas,
crecimiento, diferenciacién y movilidad (quimiotaxis) de células innatas, ac-
tividad fagocitica de neutrdfilos y macrofagos, promocién y recuperacion
de la inflamacion. También apoyan la inmunidad adaptativa mediante la
diferenciacién y proliferacion linfocitaria, produccién de citocinas, de anti-
cuerpos y generacion de células de memoria.

La inflamacién es un componente basico de la respuesta inmunitaria cau-
sada por una variedad de mediadores proinflamatorios producidos por
diferentes tipos de células que resulta en una afluencia de liquido, célu-
las inmunitarias y otros mediadores encargados de eliminar la infeccién.
Debido a la activacién de mecanismos especificos de retroalimentacion
negativa, la inflamacion suele desaparecer rapidamente al final de la res-
puesta inmunitaria. Los acidos grasos omega 3, acido eicosapentaenoico
(EPA) y el acido docosahexaenoico (DHA), que se encuentran en el sitio de
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la inflamacion, por medio de las enzimas se convierten en mediadores es-
pecializados pro-resolutivos (resolvinas, protectinas y maresinas). Junto con
otras sustancias funcionan juntas para deshacer la inflamacién y apoyar la
recuperacion de los tejidos, incluido el respiratorio. Esta funcion adquie-
re mayor importancia en el contexto de COVID-19: se manifiesta como
inflamacién incontrolada (tormenta de citocinas) unida al sindrome de in-
suficiencia respiratoria aguda.?

En la composicién bioquimica del ser humano hay muchos elementos de la ta-
bla periddica, sobre todo: carbono, hidrégeno, nitrégeno, oxigeno, cloro, fésforo y
azufre, que representan casi 98.1% del peso total, mientras que el 1.9% restante
lo constituyen dos grupos de elementos: minerales y oligoelementos (elementos
traza). La diferencia entre uno y otro depende de su funcién y de las necesidades
dietéticas diarias o, bien, de su concentracion en el suero o plasma.

Los minerales son los elementos que el ser humano requiere en cantidades
mayores de 100 mg al dia y se encuentran en concentraciones mayores de
100 mcg por mL en suero o plasma. El requerimiento de oligoelementos es
de menos de 100 mg al dia y sus concentraciones en suero o plasma son
menores de 100 mcg/dL.

Se denominan ultraoligoelementos los que se requieren en microgramos al
dia 0 que se encuentran en menos de 0.01 mcg/g.

Segun esta clasificacion, los minerales son: calcio, potasio, magnesio y sodio y represen-
tan, practicamente, la totalidad de 1.9% restante del peso del cuerpo. Los oligoelementos
suponen concentraciones menores de 0.01% del peso corporal. Pertenecen a este gru-
po: hierro, cobre, iodo y zinc. Los ultraoligoelementos tienen un contenido menor de 10
mg de peso corporal. A este grupo corresponden: aluminio, selenio, cromo, manganeso,
litio, niquel, molibdeno, cadmio, plomo, cobalto, silicio y vanadio.

Los oligoelementos son nutrientes esenciales, requeridos en minimas
cantidades para apoyar el crecimiento, desarrollo y funcién éptima del or-
ganismo. Segun su importancia bioldgica se dividen en:

Esenciales para los animales superiores.

Posibles esenciales.

No esenciales o contaminantes.

Toxicos para los seres vivos.

Los expertos de la Organizacion Mundial de la Salud, la Organizacién de las Nacio-
nes Unidas para la Alimentacién y la Agricultura (FAO) y el Organismo Internacional
de Energia Atémica (IAEA), consideran que un elemento es esencial para un orga-
nismo cuando la disminucidn de su ingreso, por debajo de cierto limite determina,
consistentemente, el menoscabo de una funcién fisiolégica importante, o cuando
el elemento es una parte que integra una estructura organica (como una enzima)
y desempefia una funcién vital.
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Los oligoelementos tienen varias funciones y pueden clasificarse en dos grupos:

Actividad catalitica.
Configuracién y regulacion de multiples estructuras: hormonas, enzimas, y
membranas bioldgicas.

Debido a esto, su déficit o exceso causa sintomas generales, inespecificos y sisté-
micos.

La principal fuente de oligoelementos es el ambiente (dieta, aire, agua), aunque
su mayor o menor concentracién en el organismo depende, fundamentalmen-
te, de sus caracteristicas fisicoquimicas. Los que en la actualidad se consideran
esenciales para el ser humano son: cromo, cobre, cobalto, fllor, iodo, hierro,
manganeso, molibdeno, selenio, vanadio, zinc,
niquel, silicio, arsénico, y estafio. Otros ele- @
mentos que se consideran en esta categoria
son: bario, boro, bromo y estroncio. Algunos
oligoelementos que no cumplen los criterios
sefialados se encuentran en los tejidos vivos,
en concentraciones variables: aluminio, anti-
monio, germanio, rubidio, plata, oro, plomo,
bismuto, titanio, circonio y otros. Estos ele-
mentos se adquieren como contaminantes
ambientales y reflejan el contacto del organis-
mo con su ambiente.

&
Ni@
<

Magnesio Mantener el equilibrio de

] o oligoelementos es decisivo
El magnesio es el segundo cation intracelular  para prevenir trastornos por
mads abundante del cuerpo, después del pota- deficiencia o por exceso

sio. El cuerpo contiene aproximadamente 20-28 (toxicidad).

g de magnesio (60% en los huesos, 26% en los

musculos y el resto en los liquidos corporales y tejidos blandos). Alrededor de la
mitad del magnesio del plasma se encuentra libre, un tercio unido a la albiminay
el resto forma complejos con nitrato, fosfato u otros aniones.®

Farmacodinamia

Inicio de accidén por via oral: 4 a 8 h. Su principal funcién es estabilizar la estructura
del ATP en las reacciones enzimaticas dependientes del ATP. Es cofactor de mas
de 300 enzimas que participan en el metabolismo del alimento y en la sintesis de
muchos productos metabdlicos (sintesis de dcidos grasos y proteinas, fosforilacion
de la glucosa y reacciones de la transcetolasa). Es importante, también, para la for-
macion del AMPc. Participa, ademas, en la trasmision y actividad neuromuscular
como blogueante fisioldgico de los canales del calcio.
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Tiene participacién en la sintesis de proteinas, metaloenzimas, formacion de
2,3- difosfoglicerato (2,3-DPG), en el metabolismo de la glucosa, contraccién del
musculo liso y componente dseo.

Farmacocinética

Se absorbe en todo el intestino delgado, sobre todo en el yeyuno, por mecanismos
facilitados por el transportador y mediante difusion simple. Su absorciéon depende
del estado del magnesio, cantidad en la dieta y composicidn de ésta. Una vez en
las células, se une a las proteinas y a fosfatos ricos en energia.

Los rifiones controlan el equilibrio del magnesio, sobre todo conservandolo en
forma eficaz cuando la ingesta es baja.®

Mecanismo de accién para COVID-19

El magnesio tiene participacion relevante en el control de la funcidon inmunitaria al
ejercer una marcada influencia en la sintesis de inmunoglobulinas, células inmunitarias
de adherencia, citolisis dependiente de anticuerpos, enlaces linfocito-IgM, respuesta
de macrdfagos a las linfocinas, y adherencia entre células By T cooperadoras.

Es cofactor de enzimas del metabolismo de dcidos nucleicos y estabiliza la estructura
de 4cidos nucleicos; tiene funcion en la replicacion del ADN y su reparacion, juega un
papel en la unién de antigenos a los macroéfagos, regula la activaciéon de leucocitos y
la apoptosis. Ayuda a la proteccién del ADN contra el estrés oxidativo y a altas con-
centraciones disminuye la produccion de aniones superoxido.

Estudios en adultos

Si bien las investigaciones in vitro e in vivo sugieren que el magnesio puede jugar un
papel en la respuesta inmunitaria contra las infecciones virales, en bibliografia no hay
ensayos que demuestren efecto benéfico cuando se ingiere como complemento.

Si bien no se sugiere la ingesta de complementos con magnesio, si debe en-
contrarse en la dieta completa que cumpla con los requerimientos. Las fuentes
alimentarias de magnesio son: salmdn, pollo, carne, vegetales verdes, legumino-
sas, nueces, semillas y granos enteros. El estrés fisico o psicolégico aumenta la
necesidad de magnesio.

Efectos adversos
Diarrea; las concentraciones elevadas en suero (mas de 3 mg/dL) pueden ocasionar
depresion del sistema nervioso central, bloqueo de la trasmisidon neuromuscular

periférica, rubor, somnolencia, hipotension y dolor cdélico abdominal.
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Nombre comercial y costo actual

NC: Slow-Mag (contiene 64 mg de magnesio elemental); Mag-Deay (contiene 110
mg de magnesio elemental).

Magnesio (6xido de magnesio) 100 tabletas de 250 mg. Costo: $122.00
Fuentes alimenticias e ingesta
Una dieta normal suele aportar cantidades adecuadas. Son buenas fuentes las se-

millas, frutos secos, legumbres, granos de cereal molidos, verduras de color verde
oscuro y el tofu.

MAGNESIO

Zinc
Farmacodinamia

Actla asociado mas de 300 enzimas diferen-
tes; en reacciones que suponen la sintesis o
degradacién de los principales metabolitos vy
acidos nucleicos; tiene funciones estructurales
importantes como componente de varias pro-
teinas y actla como sefial intracelular en células
neuronales; participa en la estabilizacion de la
estructura de las proteinas y los acidos nucleicos
y en la integridad de oorganismos subcelulares;
ademads, en procesos de transporte, funcion in- El magnesio tiene

munitaria y expresion de informacion genética. participacion relevante
en el control de la funcion

El zinc es abundante en el nucleo, donde es- Ut daf) e el e (2L
’ marcada influencia en la

tabiliza la estructura del ARN y del ADN, y es  ¢intesis de inmunoglobulinas,
necesario para la actividad de las ARN polimera- células inmunitarias y

sas importantes en la divisién celular. También se mecanismos de respuesta.
encuentra en las proteinas de la cromatina que

participa en la transcripcién y la replicacién.

Es el segundo oligoelemento mds abundante en el organismo, después del hie-
rro. La cantidad total almacenada en el cuerpo es de 1.4 a 2.4 g, y se distribuye
de la siguiente manera: concentraciones plasmaticas 1%, intracelulares 99%. Por
tejidos, el muscular contiene 50-60%, 6seo 30%, tegumentario 8% y hepatico 5%.
Forma parte de mas de 300 metaloenzimas, entre las que se incluyen: anhidrasa
carbonica, fosfatasa alcalina, ARN y ADN polimerasa, transcriptasa inversa, ARNt
sintetasa y del factor de alargamiento de cadenas proteinicas, timidina cinasas,
carboxipeptidasa y alcohol deshidrogenasa. Es fundamental para el funcionamien-
to del sistema inmunitario, el crecimiento y desarrollo. También ayuda a mantener
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el sentido del gusto vy, por lo tanto, el apetito, y a facilitar la cicatrizacion de las
heridas y para el desarrollo del feto.

Farmacocinética

Su absorcién tiene dos vias:
1) Mecanismo transportador saturable que actla mejor con ingestas bajas
de zinc.
2) Mecanismo pasivo que supone movimiento paracelular cuando la ingesta
de zinc y su concentracion intraluminal son elevadas.

Su paso de entrada, a través del borde en cepillo, es seguida por su union a la me-
talotioneina y otras proteinas dentro del citosol. La metalotioneina transporta el
zinc para su paso de la célula a la sangre.

Su absorcion depende de la cantidad en la dieta y de la existencia de sustancias
que interfieren, como los fitatos.

El zinc que se absorbe se capta de la circulacidn portal, inicialmente por el higado,
pero la mayor parte se redistribuye a otros tejidos.

La insuficiencia pancreatica y la enfermedad de Crohn interfieren con su absorcién.
El cobre y el cadmio compiten con la misma proteina transportadora y reducen,
también, su absorcion. La ingesta elevada de calcio reduce su absorcion, lo mismo
que el acido fdlico y la fibra de la dieta.

Su absorcidn puede favorecerse por la glucosa o la lactosa y por las proteinas de Ia
sojay por el vino de mesa.

Su transporte en la sangre es a través de albumina, por lo que su cantidad también
depende de la biodisponibilidad de ésta; otra parte es transportada por la transfe-
rrina y por la alfa 2 macroglobulina.

La mayor parte del zinc en la sangre se encuentra en los eritrocitos y los leucocitos
y es metabdlicamente activo.

Su concentracion plasmatica disminuye en 50% en la fase aguda de respuesta a
una lesidn, quiza debido al secuestro de zinc por el higado. La excrecidn es casi
total por las heces.®

Mecanismo de accién para COVID-19

El zinc es un elemento traza elemental que juega un papel importante en el cre-

cimiento, desarrollo y mantenimiento de la funcién inmunitaria. La deficiencia de
zinc se ha asociado con aumento de la susceptibilidad a enfermedades infecciosas,
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incluidas las virales. Hay estudios que demuestran que las concentraciones de zinc
de un individuo son un factor critico que puede influir en la inmunidad contra in-
fecciones virales, en las que las poblaciones con deficiencia tienen un riesgo mayor
de adquirir infecciones como VIH o virus de la hepatitis C.

El zinc participa en el proceso de desarrollo y en la funcion normal de los neutrdfilos
y las células NK. Influye, también, en ciertas funciones de los linfocitos T: activacién,
produccién de citocinas Th1, desarrollo de linfocitos B y produccién de anticuerpos
IgG. Influye en la actividad de macrdéfagos, es regulador de la apoptosis de linfocitos
y modulador del estrés oxidativo que se genera durante la respuesta inflamatoria.

Estudios en adultos

Los complementos con altas dosis de zinc han mostrado mejoria inmunitaria en
pacientes con torque teno virus (un virus de pequefio tamafio de ADN de cadena
sencilla, desnudo y capsulado perteneciente a la
familia Anelloviridae).

Estudios en nifios

Existe relacion entre talla baja y bajas concentra-
ciones de zinc en el cabello y asociacion con la
resistencia a la infeccion. Los nifios con deficien-
cia grave de zinc tienen un aumento del riesgo de
diarreas e infecciones respiratorias.

Las concentraciones de

) zinc de un individuo son un
El estado adecuado de zinc es relevante no solo  factor critico que puede influir

en el crecimiento y promocién de la salud, sino en lainmunidad contra las
también en la prevencién de enfermedades. En infecciones virales.
nifios con neumonia se observa mejoria clinica

en la frecuencia respiratoria y en la saturacién de oxigeno cuando se administra
zinc complementario, lo mismo que incremento de las concentraciones de inter-
ferén gamma y de interleucina 2. La dosis diaria recomendada es de 5 mg de zinc
elemental al dia para recién nacidos y lactantes de un afio; 10 mg paralosde 1 a

10 afios; 15 mg para los mayores de 11 afios y adultos.

Fuentes alimenticias e ingesta

Casi 80% de la ingesta diaria proviene de la carne, pescado, carne de ave, cereales
para el desayuno enriquecidos, leche y productos lacteos. También se encuentra
en el ostién, otros mariscos, higado, cereales de grano entero, alubias secas, frutos

secos y productos de soja.

El contenido en zinc de la dieta tipica de los adultos de paises occidentales varia
entre 10-15 mg al dia.
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Efectos adversos

Hipotension, taquicardia, hipotermia, nausea, vomito, neutropenia y leucopenia,
edema pulmonar, diaforesis profusa.

Nombre comercial y costo

Zinc (OptiZinc) 90 capsulas de 50 mg. Costo: 180 pesos.
Selenio

Farmacodinamia

El selenio es otro elemento traza con amplio rango de efectos pleiotréficos: desde
antioxidantes a propiedades antiinflamatorias.

Las bajas concentraciones de selenio se asocian con incremento del riesgo de
mortalidad, pobre funcién inmunitaria y disminucidn cognitiva. Las altas concen-
traciones de selenio o se asocian con efectos antivirales.

Su administracion en complementos incrementa las concentraciones plasmaticas
de selenio y la actividad de la glutation peroxidasa citosodlica y de fosfolipidos de
linfocitos, la respuesta inmune celular (aumento de interferén gamma vy otras cito-
cinas) con un pico temprano de proliferacién de células T e incremento de células
T cooperadoras. La respuesta humoral no se modifica. Los individuos que reciben
complementos con zinc muestran un aclaramiento mas rapido de poliovirus.

Farmacocinética

Su absorcion se lleva a cabo en el segmento superior del intestino delgado (se ab-
sorbe mas si hay deficiencia). Se excreta por la orina. El estado del selenio se evalla
midiendo el selenio o la GSH-Px en suero, sangre entera, eritrocitos o plaquetas.

Mecanismo de accién para COVID-19

Las selenoproteinas son importantes para el sistema de defensa antioxidante;
afectan la funcion de las células NK e incrementan la produccion de interferéon
gamma; tienen un papel en la diferenciacion y proliferacion de células Ty mejoran
la cuenta de células Th; ayudan a mantener las concentraciones de anticuerpos.

Cuando se administran en suplementos incrementan la actividad de los fosfolipi-
dos de los linfocitos y de la glutation peroxidasa citosdlica. Ademas, aumentan la
respuesta inmunitaria a través de un incremento en la produccién de interferén y
otras citocinas.
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Estudios en adultos

El consumo de selenio en complementos tiene efectos en la piel: retarda la hiper-
sensibilidad (DTH, incrementa la cantidad de células NK, retarda la respuesta de
hipersensibilidad en la piel sana y bloguea la induccién de anergia.

La respuesta de los anticuerpos contra influenza no se afecta con la complemen-
tacién con selenio.

Estudios en nifios

La administracion de selenio a nifios con neumo-
nia grave acelera su recuperacion.

Dosis

Prevencion de deficiencia: 50 mcg al dia
Tratamiento de deficiencia o en infecciones vira-
les: 200 mcg al dia.

Efectos adversos

Sobrevienen si se sobrepasa la dosis diaria maxima
tolerable de 400 mcg. Se manifiesta con trastornos
gastrointestinales, pérdida de pelo, ufias blanque-
cinas, alteraciones neurolégicas, aliento con olor a Las bajas concentraciones

ajoy, en casos extremos, muerte. de selenio se asocian con
incremento del riesgo de

mortalidad, pobre funcion
inmunitaria y disminucion
; ) cognitiva. ¥ las altas con
Selenio con proteina: 45 cépsulas de 500. Pre- efectos antivirales.

cio: 129 pesos.

Nombre comercial y costo actual

Cobre
Farmacodinamia

Es componente de muchas enzimas, y los sintomas de la deficiencia de cobre se
pueden atribuir a insuficiencias enzimaticas.

Farmacocinética

Su absorcion se lleva a cabo en el intestino delgado. Dentro de la célula se une a
la metalotioneina con mayor afinidad que otros iones. Su absorcién varia de 25
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a 60% y disminuye al aumentar su ingesta. La fibra y el fitato pueden inhibir,
ligeramente, su absorcidn. Se transporta en la sangre principalmente unido a
albumina.

La concentracién sérica de cobre es maxima en el neonato y disminuye gradualmen-
te durante el primer afio de vida. En el higado, el cobre se une a la metalotioneina
gue actla como almacenamiento. El cobre se secreta como componente de la bilis
(principal via de excrecién).

Mecanismo de accién para COVID-19

En los macrdéfagos, el cobre se acumula en los fagolisosomas para combatir ciertos
agentes infecciosos; tiene influencia en neutrdéfilos y monocitos e incrementa la
actividad de las células NK. Tiene propiedades intrinsecas antimicrobianas y un
papel en la diferenciacién y proliferacion de células T. El cobre juega un papel de-
cisivo en la inmunidad al participar en el desarrollo y diferenciacion de las células
inmunitarias.

Estudios en adultos

Han demostrado que la actividad de la ceruloplasmina, oxidasa bencilamina y
superoxido dismutasa es mucho mayor cuando se ingieren 7.8 mg al dia vs 1.6.
Ademads, mejora el estado antioxidante.

Fuentes alimenticias de cobre

Mariscos (ostiones), visceras (higado vy rifién), carnes rojas, chocolate, frutos se-
cos, granos de cereales, legumbres secas.

Efectos adversos

Con laingestidon a concentraciones toxicas puede originar cirrosis hepatica y alterar
la formacién de eritrocitos. Cualquier hepatopatia que interfiera con la excrecion
de bilis puede contribuir a la retencién de cobre.

Nombre comercial y costo actual

Solaray: citrato de cobre con 60 capsulas de 2 mg. Precio: 185 pesos.
Quercetina

Es el gran representante de los polifenoles, un subgrupo de los flavonoides. Se

encuentra de manera natural en la cebolla, ajo, brocoli, manzana, uva, cereza,
arandano, algunas hierbas, flores, semillas, té y vino.
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Farmacodinamia

Inhibe la liberacion de histamina y la produccién de leucotrienos, produce relaja-
cién de la contractilidad celular, suprime la actividad de eosinéfilos y disminuye la
actividad de fosfolipasa A2 y la antiproliferativa.

Farmacocinética

Los glicdsidos de quercetina se hidrolizan en el intestino y la quercetina se absor-
be como tal en el intestino (52%) mediante la activacidn de transportadores en la
pared del intestino, y escaso 20% por difusion pasiva, posteriormente se conjuga y
en plasma se encuentran 4 metabdlicos glucurénidos.

Mecanismo de accién en contra de OH A

COVID.19 Queracetina
Su actividad principal es antioxidante, de ba- OH
rrido de radicales y antialérgica mediante la
estimulacion del sistema inmunoldgico a tra-
vés de citocinas proinflamatorias, creacién de
leucotrienos y supresion de la produccién de la
interleucina IL-4. Estos mecanismos contribuyen
a sus propiedades inmunomoduladoras y antiin-

flamatorias.
Estudios en adultos C15H1007
Con base en programas de coémputo de la La quercetina es un

proteina spike de COVID-19 se identificd a la antioxidante, con actividad
quercetina vinculado para reducir las interaccio- ~ antialérgica, antimoduladora
nes virus-huésped con ACE-2. También participa y antiinflamatoria.

en la actividad senolitica.

Hay evidencia de que quercetina 7-rhamno-side (Q7R), pero no otros antioxi-
dantes comunmente utilizados, es capaz de proteger a las células de la muerte

inducida por PEDV (virus de diarrea porcina epidémica).

Dosis: adultos: 150-300 mg al dia
La complementacion en humanos es segura hasta un maximo de 1500 mg al dia.

Efectos adversos: las dosis muy elevadas han mostrado pérdida de peso y nefro-
patia en ratas (dosis mayores 2000 mg/kg/dia).
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Nombre comercial y costo actual: Quercetina, suplemento alimenticio; 40 capsu-
las de 500 mg (200 mg de quercetina).

Precio: 259 pesos.
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Paracetamol-acetaminofén
Rosa Ruiz Ramos

ANTECEDENTES

Paracetamol (nombre internacional usado en Europa) y acetaminofén (nombre
usado en Estados Unidos) son los dos nombres oficiales del mismo compuesto
derivado de su compuesto quimico: N-acetyl-para-aminophenol. Es uno de los
medicamentos analgésicos y antipiréticos mas populares y cominmente prescri-
tos alrededor del mundo disponibles sin receta, con mas de 129 afios de uso.

Farmacocinética y farmacodinamia

El paracetamol se absorbe rapida y completamente por via oral, y bastante bien
por via rectal.

La biodisponibilidad es de 75-85%. La concentracion plasmatica maxima varia se-
gun la presentacion farmacéutica con un tiempo de 0.5 a 2 horas. Se une 10% a
proteinas plasmaticas. Su efecto maximo se produce entre 1 a 3 horasy la duracién
de la accién es de 3 a 4 horas. Posee un efecto de primer paso hepatico con ciné-
tica lineal inicial. Sin embargo, esta linealidad desaparece cuando se administran
dosis superiores a 2 gramos. El paracetamol se metaboliza, fundamentalmente, en
el higado (90-95%), y se elimina en la orina como un conjugado con el acido glucu-
rénico y, en menor proporcion, con el dcido sulfurico y la cisteina. Menos de 5% se
excreta en forma inalterada. Su semivida de eliminacién es de 1.5 a 3 horas, pero
aumenta en caso de sobredosis y en pacientes con insuficiencia hepatica, ancianos
y nifios. Una pequefia proporcién de paracetamol experimenta N-hidroxilacion
mediada por enzimas de la familia CYP para formar N-acetyl-p-benzoquinoneimi-
na (NAPQJ), un metabolito sumamente reactivo y téxico. En condiciones normales
reacciona con grupos sulfhidrilo que se encuentran en el glutation, lo que deter-
mina que se transforme en un metabolito inocuo.
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En nifios, el metabolismo del paracetamol cambia con la edad: en los mds peque-
flos la via del acido sulfurico y cisteina es la ruta principal para la eliminacién del
paracetamol (que ya estd madura al nacimiento) la via del acido glucordnico toma
cerca de dos afios en madurar.

Mecanismo de accién

Se desconoce el mecanismo exacto de la accion del paracetamol, aunque se sabe
que actla a nivel central. Se cree que aumenta el umbral del dolor al inhibir las ci-
clooxigenasas en el sistema nervioso central, enzimas que participan en la sintesis
de las prostaglandinas. Pero no inhibe las ciclooxigenasas en los tejidos periféricos,
razon por la que carece de actividad antiinflamatoria. El paracetamol también pa-
rece inhibir la sintesis o los efectos de varios mediadores quimicos que sensibilizan
los receptores del dolor a los estimulos mecanicos o quimicos.

Los efectos antipiréticos tienen lugar al bloquear el pirégeno enddgeno en el
centro hipotaldmico regulador de la temperatura e inhibir la sintesis de las pros-
taglandinas. El calor se disipa por vasodilatacion, aumento del flujo sanguineo
periférico y sudoracion.

Los estudios recientes indican que el paracetamol podria, aparentemente, mo-
dular el sistema canabinoide enddgeno en el cerebro, a través de su metabolito,
AMA404 (N-arachidonoylaminopheno), que parece inhibir la recaptura de la anan-
damida enddgena por lo que estd mds disponible para reducir el dolor, asi como
quiza activar, directamente, el TRPV1, que también inhibe las sefiales de dolor en
el cerebro.

Interacciones medicamentosas

El paracetamol potencia los efectos anticoagulantes de la cumarina y warfarina
con aumento del riesgo de sangrado.

La carbamacepina incrementa el riesgo de hepatotoxicidad por paracetamol. La
administracion conjunta con zidovudina puede producir neutropenia y hepatotoxi-
cidad.

Dosis

La prescripcidon de paracetamol a nifios requiere un especial cuidado y una dosifi-
cacion adecuada que difiere significativamente de la dosis estdndar del adulto. De
acuerdo con la 20 edicion del Drugs of Contemporary Therapy (Polish), el esque-
ma de dosificacion en pacientes pediatricos es:

Dosis oral: 10-15 mg/kg, rectal: 15-20 mg/kg, cada 4- 6 horas, maximo 5
dosis al dia.
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Recién nacidos: 10 mg/kg, oral o rectal cada 4 horas o 15 mg/kg cada 6
horas (dosis maxima 60 mg/kg al dia).

El inicio de accion por via oral: menos de 1 hora; por via intravenosa; analgésica:
5-10 minutos; antipirética: a los 30 minutos.

Efecto maximo (IV): analgesia: 1 hora de duracién; por via intravenosa: 4-6
horas; antipirética: > 6 horas.

Paracetamol IV: la dosis de carga (Allegaert, 2007; Bartocci, 2007): 15-20
mg/kg/ dosis, méximo 60 mg/kg/dia, dosis 3000 mg/dia.

Prematuros de 28-32 semanas: 10 mg/kg/dosis cada 12 horas, y algunos
sugieren que 7.5 mg/kg/dosis cada 8 horas, dosis maxima diaria: 22.5 mg/
kg al dia.

Prematuros de 33-36 semanas: 10 mg/kg/dosis cada 8 horas, y algunos su-
gieren 7.5-10 mg/kg/dosis cada 6 horas,
dosis méaxima diaria: 40 mg/kg al dia.
Recién nacido > 37 semanas: 10 mg/kg/
dosis cada 6 horas, dosis maxima diaria:
40/mg/kg/dia

D

Efectos secundarios

Cuando la dosificaciéon es adecuada no se re-

portan efectos secundarios serios, mas alla de El paracetamol es un
reacciones alérgicas en la piel. Pero con altas farmaco de primera eleccion
dosis o consumo prolongado pueden aparecer en muchos padecimientos, en

efectos secundarios, sobre todo hepdticos. lainfeccion por COUID-19 no es
la excepcion, sin olvidar que su
Toxicidad efecto es, fundamentalmente,

sintomatico.

Las sobredosis de paracetamol, o su consumo

continuo, pueden ocasionar hepatotoxicidad y nefropatia, debido a un metabolito
oxidativo que se produce en el higado y, en menor grado, en el rifién. Este meta-
bolito se une de forma covalente a las proteinas que contienen azufre y originan
necrosis celular. La disminucion de las reservas de un glutatién constituye el inicio de
la toxicidad hepdtica del paracetamol.

Puede haber toxicidad con dosis mayores a 150-200 mg/kg en nifios 0 6-7 g en
adultos. Es potencialmente tdxico agudo. La dosis letal es de 13-25 g. La toxici-
dad crdnica sobreviene si se ingieren mas de 4 g de paracetamol al dia, luego de
2-8 dias.

La administracién de N-acetilcisteina o metionina reduce la toxicidad hepdtica, pero
no previene la toxicidad renal, en la que juegan un cierto papel los conjugados sulfu-
rados del paracetamol y que se caracteriza por nefritis intersticial y necrosis papilar.
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La N-acetilcisteina, administrada en las primeras ocho horas después de la inges-
tion de una dosis potencialmente toxica de acetaminofén, es muy efectiva, aunque
también puede administrarse incluso hasta las primeras 36 horas postingestion.

Nombres comerciales
Tylenol, Antidol, Dolgesic, Panadol, Tempra.

Indicaciones en COVID-19

En 2019, la Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM) de Francia
emitié una alerta acerca del ibuprofeno y ketoprofeno con base en los estudios de
farmacovigilancia efectuados en algunas regiones francesas que mostraron cier-
to aumento de las complicaciones en infecciones bacterianas por Streptococcus
y Pneumococcus. Por eso, en mayo de 2019 el comité de seguridad de la EMA
(PRAC) emprendid una revision de esos hallazgos, que aln continta en anélisis.

Todos estos efectos se han estudiado en neumonias bacterianas, con desenla-
ces heterogéneos que dependen del medicamento indicado, el momento de la
administracion y el microorganismo en cuestién. No resulta valido extrapolar la
respuesta inmune a las infecciones respiratorias virales porque implica diferentes
actores celulares y humorales, incluso ante la escasa existencia de reportes del
efecto de los AINEs en infecciones respiratorias por virus, como SARS-CoV-2.

En algunas otras infecciones respiratorias virales ha surgido evidencia, aun contro-
vertida, de la indicaciéon de ibuprofeno a nifios con infecciones virales con aumento
del riesgo de empiema.

No hay evidencia suficientemente fuerte a favor o en contra de la prescripcion de
AINES en pacientes diagnosticados con COVID-19. Un grupo de trabajo de exper-
tos del Reino Unido ha declarado que “no hay suficiente evidencia para establecer
un vinculo entre la indicacién de ibuprofeno y la susceptibilidad de contraer CO-
VID-19 o que empeoren los sintomas”.

En pacientes con COVID-19, los antiinflamatorios no esteroideos orales solo debie-
ran indicarse por periodos cortos y en forma intermitente.

En el mundo, debido a los estragos de la COVID-19, los clinicos, epidemidlogos y
politicos estan preocupados por ofrecer informacién que mantenga a la pobla-
cién segura. Por desgracia, algunos medios de comunicacién no dejan de reportar
noticias sin el debido sustento, circunstancia que obliga a los médicos a buscar
hipdtesis serias, descartar los reportes anecddticos y las conjeturas con muy poca
evidencia.
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El paracetamol es un medicamento seguro en el tratamiento de: cefalea, mialgias,
fiebre en COVID-19. Se recomienda evitar la prescripcion de antiinflamatorios no
esteroideos.
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Probidticos y COVID-19

Victor Antonio Monroy Colin

ANTECEDENTES

Ante el reto de la pandemia por la infeccién del SARS-CoV-2 vy la falta de un tratamien-
to especifico, se han propuesto terapéuticas en estudio que pudieran coadyuvar al
control de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19). En ese grupo de pro-
puestas de tratamiento se menciona a los probidticos, que son microorganismos
vivos que, cuando se administran en cantidades adecuadas, benefician la salud del
paciente.! Los probidticos que con mas frecuencia se indican, por conocerse su po-
tencial beneficio al paciente, son: Lactobacillus spp, Bifidobacteria y Sacharomyces
spp. Para fines regulatorios, la US Food and Drug Administration (FDA) utiliza el tér-
mino de bioterapéuticos vivos para referirse a los probidticos.

Mecanismo de accidn

Los efectos fisioldgicos de algunos microorganismos se encuentran, adn, con los
microorganismos muertos (paraprobiodticos); ademas, ciertos mecanismos de
accion (por ejemplo, la liberacion de ciertas enzimas al intestino) no requieren
microorganismos vivos. Sin embargo, a pesar de su funcionalidad, los microorga-
nismos muertos no se consideran probioticos.

Gracias al avance de la investigacion en inmunologia, hoy en dia se tiene mayor
conocimiento de la respuesta inmune innata y su relacién estrecha con la inmu-
nidad adaptativa para el reconocimiento y eliminacion de agentes virales. Se ha
reportado, por distintos autores, que el proceso de eliminacién viral depende de
la induccion de interferones tipo 1 (IFN) y de las citocinas inflamatorias mediadas
a través del reconocimiento de los receptores tipo Toll y de genes inducibles por
acido retinoico.” Muchas cepas de lactobacilos pueden modular la microbiota in-
testinal a través de la supresién del crecimiento de bacterias oportunistas.
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También se ha demostrado el efecto inmunoestimulante del acido lactico de algu-
nas bacterias y su capacidad para contribuir a la prevencion de infecciones, como
la influenza.? Muchos probidticos son capaces de prevenir infecciones respirato-
rias y su gravedad mediante el incremento en la formaciond de anticuerpos del
tipo IgG, estimulacion de las células B y T, NK e induciendo la generacién de IFN.
Estudios llevados a cabo en nifios de guarderia, en Finlandia, han demostrado que
la ingesta de Lactobacillus rhamnosus GG durante siete meses, en temporada de
invierno, disminuye 17% la incidencia de infecciones respiratorias. De Vrese y su
grupo demostraron que el consumo de probidticos durante 14 dias aumenta la
cantidad de células T citotdxicas y de células T CD8+.° En otros estudios se encon-
tré que L. lactis tiene una actividad anti-influenza, que ocurre por estimulacion
de células dendriticas plasmocitoides a través del receptor tipo Toll TLR9 que, a
su vez, estimula la produccién de interferén. De igual manera, se ha demostrado
que los probiodticos pueden, ademas, modular la microbiota humana induciendo
la supresion del crecimiento de bacterias oportunistas.*

Mecanismo de accion en COVID-19

Existen poco datos acerca del efecto de SARS-CoV-2 en la microbiota intestinal. Un
estudio reciente, efectuado en China, demostré que los pacientes con COVID-19
tenfan disbiosis intestinal con cantidades disminuidas de Lactobacillus spp vy Bifi-
dobacterium spp.° Se reportd que de 58 a 71% de los pacientes con COVID-19 en
China recibieron antibidticos, y la diarrea secundaria a éstos ocurrié en 2 a 36%.
En esos casos, la complementacidon con probidticos estd indicada para disminuir
las infecciones secundarias en pacientes con COVID-19.

Evidencias en infecciones respiratorias y COVID-19

Jayawardenay su grupo’ publicaron una revisién sistematica en la que encontraron,
en cuatro estudios, la indicacion de Lactobacillus spp y Bifidobacterium en el contex-
to de las infecciones respiratorias. En esos estudios se encontrd que los probidticos
disminuyen la gravedad de la enfermedad y acortan su duracién.® Lin y colabora-
dores?® llevaron a cabo un ensayo clinico para demostrar que la complementacion
con Lactobacillus rhamnosus durante 3 o 7 meses disminuye la incidencia de infec-
ciones virales incluso en 18% en nifios de guarderia, ademas de disminuir, también,
la cantidad de visitas al médico.® Kanauchi y su grupo® describieron la habilidad
de bacterias productoras de acido lactico para aligerar o prevenir diferentes infec-
ciones virales (Ebola, citomegalovirus, influenza, etc). El papel de los probidticos en
COVID-19 no se ha establecido pero si se entienden los mecanismos fisiopatogéni-
cos de la infeccion por SARS-CoV-2, los probidticos pueden ayudar a los pacientes
pedidtricos a acortar la enfermedad o a disminuir su gravedad.

Un estudio efectuado en China mostrd que los pacientes con COVID-19 tenian al-
terada la regulacién de componentes de su microbiota (disbiosis) con un recuento
disminuido de Lactobacillus y Bifidobacterium por lo que los autores propusieron
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complementarlos con probidticos como tratamiento coadyuvante para regular el
equilibrio intestinal de la microbiota y disminuir el riesgo de infeccion secundaria.’

L rhamnosus (4B15) y L gasseri (4M13) tienen un efecto antioxidante, inhiben la
actividad de a-glucosidasa, provocan inhibicion de la produccién de éxido nitrico
e interfieren con la liberacién de mediadores inflamatorios como en TNF-a, IL-6 e
IL-1B.># Dos ensayos clinicos controlados han demostrado que los pacientes criti-
camente enfermos con ventilacién mecanica, complementados con probidticos
(L. rhamnosus GG, Bacillus subtilis y Enterococcus faecalis) tuvieron significativa-
mente menor incidencia de neumonia asociada con la ventilacién mecanica.

En Reino Unido se estd llevando a cabo un estudio fase Il, con asignacion al azar,

to de pacientes con COVID-19. También esta
en curso, en Estados Unidos, un ensayo clinico,
multicéntrico, con asignacion al azar, doble cie-
go, para evaluar la eficacia de L. rhamnosus GG
(20 mil milloness de UFC) versus placebo en el
contexto de pacientes con COVID-19.*

doble ciego y placebo controlado, para evaluar - %
la eficacia y seguridad de los probidticos como Q
coadyuvantes durante 14 dias en el tratamien- < %,‘
\ )
. < /

Dosis

La dosis de probiodticos que debe indicarse de-
pende del tipo de microorganismo y presentacion
comercial a utilizar perovan de 1 x 107y 5 mil millo-
nes de UFC cada 12 horas. El efecto en la incidencia
de infecciones respiratorias o acortamiento de la Suindicacion a grupos

Los probioticos tienen mas
un efecto de reforzamiento
(prevencion) del sistema
inmunoladgico que de curacion.

duracién se ha evaluado con el consumo diario susceptibles puede resultar
de por lo menos 3 meses previos a la temporada benéfica en disminucion de

de mayor incidencia de infecciones respiratorias. complicaciones.
La propuesta de los investigadores durante esta

pandemia de COVID-19 es el consumo de probidticos durante al menos 14 dias y, en
el caso de pacientes graves que reciban tratamiento antibiético de amplio espectro
por sobreinfeccion bacteriana, se recomienda adminsitar el probidtico durante todo el
tiempo que permanezca el tratamiento con antibidticos.

Interacciones farmacolégicas

Al no considerarse un medicamento, no se describen interacciones farmacologi-
cas. Las dosis habituales de probidticos que van desde 1 x 107 a 1 x 10° UFC cada
12 horas han demostrado ser seguras y no se han descrito interacciones medica-
mentosas. No deben administrarse a pacientes con ingesta de antifungicos orales
o sistémicos ni en pacientes inmunocomprometidos.
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Efectos adversos

Meteorismo, estrefiimiento.

Nombres comerciales y dosis propuestas

Las presentaciones recomendadas para la proteccion contra infecciones respirato-
rias, incluida, quiza, la infeccion por SARS-CoV-2 incluyen:

Vivera® sobres 2gr (Lactobacillus rhamnosus GG 5 billones de UFC) 1 sobre
cada 12hrs durante 14 dias

Proteflor® sobres 1.5 g (Lactobacillus acidophilus 1 x 10’UFC, Lactobacillus
rhamnosus 1 x 107 UFC, Bifidobacterium lactis 1 x 10’ UFC) 1 sobre cada 12
h durante 14 dias

Proteflor” gotas, en menores de 3 afios dar 6 gotas cada 24 h durante 14
dias

Biogaia” tabletas (100 millones de UFC de Lactobacillus reuteri), dar una
tableta cada 24 h durante 14 dias.

Lactipan® sobres de 1 g (Lactobacillus acidophilus 1,000 millones de UFC,
L actobacillus casei 1,000 millones de UFC, Lactobacillus rhamnosus 440
millones de UFC, Lactobacillus plantarum 176 millones de UFC) dar 1 sobre
cada 12 h durante 14 dias

Probiolog IBS® sobres 2 g (Lactobacillus plantarum 1 x 10° UFC, Pediococcus
acidilactici 1 x 10° UFC, vitamina D 400 U), dar un sobre cada 12 h durante
14 dias.
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Vacunas en el contexto de la pandemia
por COVID-19

Lucila Martinez Medina

ANTECEDENTES

Debido a las medidas de distanciamiento social y confinamiento por la pande-
mia COVID-19, se ha observado en todo el mundo una caida en las coberturas
de vacunacion, lo que puede traer como consecuencia un incremento de las
enfermedades prevenibles por vacunacion en las poblaciones mas vulnerables:
niflos menores de 5 afios, personas mayores de 60 afios, pacientes con diabetes,
obesidad grado Il y mérbida, cardiopatias congénitas, reumaticas e isquémicas,
pacientes con terapia cronica con acido acetil salicilico, enfermedad pulmonar cro-
nica, cancer, embarazadas y puérperas y trabajadores de la salud.

Por lo anterior, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha considerado como
una actividad esencial de alta prioridad la prevencion de las enfermedades trans-
misibles, lo que debe garantizar la continuidad de los esquemas de vacunacién
durante la pandemia COVID-19.1

Enseguida se sefialan las recomendaciones de la OMS y de la Organizacion Pana-
mericana de la Salud en el contexto de la pandemia COVID-19.%2

Poblacién prioritaria para inmunizarse durante COVID-19:

Adultos mayores.

Recién nacidos, incluidos los prematuros, deben vacunarse al alta hospita-
laria con el esquema de hepatitis B y BCG.

Nifios menores de 5 afios quienes tienen el mayor riesgo de enfermeda-
des prevenibles por vacunacion y reciben la mayor cantidad de antigenos
con el fin de disminuir riesgos propios y de transmisién. Debe asegurarse
el minimo del esquema en menores de 2 afios y obligatorio en menores de
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6 meses.

Trabajadores de la salud: asegurar la vacunacién con la triple viral, influen-
za, neumococo Y difteria.

Personas con comorbilidades.

Vacunacion a embarazadas con influenza y Tdap.

Trabajadores de actividades esenciales.

Vacunas para priorizar durante COVID-19

Infecciones en planes de eliminacion y erradicacion:
Sarampion.
Rubeola.
Tétanos neonatal.
Polio.

Enfermedades que pueden producir alta morbilidad y mortalidad:
Influenza.
Neumococo.

Vacunas del recién nacido y a los 2 meses:
BCG.
Hepatitis B.
Hexavalente.

Infecciones propensas a brotes:
Influenza.
Sarampion.
Rubeola.
Polio.
Difteria.
Fiebre amarilla.

Vacuna contra influenza

La influenza es una enfermedad potencialmente grave, que puede ocasionar neu-
monia que requiera hospitalizacion y puede conducir a la muerte. Millones de
personas contraen la influenza cada afio, cientos de miles se hospitalizan y miles a
decenas de miles mueren en ese lapso.

La inmunizacidn anual contra la influenza estacional es la mejor forma de prote-
gerse contra esta enfermedad.

Todas las personas, a partir de los 6 meses en adelante, deben vacunarse contra
influenza cada temporada debido a que los virus de la influenza mutan constante-
mente y, por lo tanto, las vacunas se actualizan de una temporada a la siguiente.
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La vacunacion contra influenza es fundamental por la coexistencia de casos de
COVID-19 en la época invernal que, seguramente, ocurrira.

Recomendaciones de aplicacién de la vacuna contra influenza
ante la coexistencia de SARS-CoV-2:23

Extender la indicacion a otras poblaciones:
Escolares por carga de enfermedad y fuente de trasmisién a adultos
mayores.

Personas sanas con trabajos estratégicos esenciales durante y des-
pués de COVID-19 o con alto riesgo de contagio: policias, bomberos,
trabajadores de bancos, conductores de transportes publicos, profe-
sores, poblacién carcelaria, etc.
Aprovechar las campafias de va-
cunacién contra influenza para
actualizar los esquemas de otras
vacunas.
Asegurar la méaxima cobertura con-
tra los serotipos de los patégenos
circulantes en nuestro pafs.
Realizar campafias de vacunacion
escalonada en fases de acuerdo con
la carga de enfermedad:
Trabajadores de la salud, adultos

mayores o con varias enfermeda-
des. Si bien aun no se dispone
de una vacuna contrala
COVID-19, el cumplimiento
de todos los esquemas de
vacunacion existentes es
indispensable para evitar
Vacuna contra neumococo complicaciones.

Embarazadas y lactantes.
Escolares y adultos sanos con tra-
bajos esenciales.

Las infecciones por Neumococo son de las principales causas de enfermedad vy
muerte en nifios menores de 5 afios en todo el mundo.* Antes de la introduccién
de las vacunas conjugadas contra neumococo, esta bacteria causaba alrededor de
600,000 muertes al afio.®

En el afio 2012 la OMS recomendod la introduccién de la vacuna contra neumococo
dentro de los esquemas de vacunacién y con ello han disminuido en forma impor-
tante las enfermedades y mortalidad por esta bacteria.®

La vacuna conjugada 13-valente contra el neumococo contiene 13 polisacdridos

capsulares purificados de Streptococcus pneumoniae y es la que existe en nuestro
pais. Aporta proteccién contra 13 serotipos y se administra en forma rutinaria a

143



Martinez-Medina L

nifios de 2, 4 y 6 meses, y de 12 a 15 meses. También se recomienda en nifios y
adultos de 2 a 64 afios con determinadas afecciones de salud y para todos los
adultos mayores de 65 afios.

Se cuenta, también, con la vacuna polisacdrida de 23 serotipos. Esta vacuna pro-
duce una respuesta inmune T-independiente por lo que no genera inmunidad de
memoria. Su efectividad es de 75% para la prevencion de enfermedad invasiva
neumocdcica en la poblacién inmunocompetente mayor de 65 afios, no esta indi-
cada en nifios menores de 2 afios.

La coexistencia de neumococo en pacientes con neumonia por SARS-Cov-2 se ha
descrito por lo que es importante vigilar que los nifios menores de 5 afios y adultos
mayores tengan su esquema completo de vacunas contra neumococo.

Vacuna contra sarampion

El control del sarampidn con la vacuna triple viral debe ser una actividad priori-
taria. México publicd una guia simplificada de respuesta rapida para controlar el
brote de sarampion en el contexto de COVID-19, que incluyé dosis O (entre 6-11
meses). La primera dosis a los 12 meses y la segunda dosis a los 6 afios. Los nifios
y nifias de 6 a 9 afios que no tengan antecedente documentado de vacunacion de-
berdn aplicarse la dosis 1 de sarampion y la segunda dosis 1 mes después. Si tiene
antecedente de 1 dosis aplicar la segunda dosis. Los adolescentes de 10 a 19 afios,
si estan vacunados previamente con 2 dosis de SRP o SR, no deben ser vacunados.
Si estdn vacunados previamente con una dosis de vacuna, completar el esquema
con una dosis de SR o si no esta vacunado iniciar con dos dosis de vacuna SR con
intervalo de 1 mes entre ambas. Adultos de 20 a 39 afios: si estan vacunado con
dos dosis no vacunar, si tienen 1 dosis completar el esquema y si no tienen ningu-
na aplicar dos dosis con intervalo de 1 mes. Si el adulto no estd vacunado y tiene
el antecedente de contacto con un caso de sarampion puede aplicarse la vacuna
para prevenir la enfermedad solo si el tiempo transcurrido es menor a 72 horas.’

En una publicacidn reciente se menciona que la vacuna triple viral contra saram-
pion, rubéola y parotiditis (SRP) puede ser Util como medida de prevencién para
no padecer los peores sintomas de COVID-19. Las vacunas vivas atenuadas pueden
tener algunos beneficios inespecificos contra infecciones letales no relacionadas
con el patdgeno objetivo de la vacuna al inducir células inmunes innatas no es-
pecificas, capacitadas para mejorar la respuesta del huésped frente a infecciones
posteriores. Se ha planteado por otros investigadores que el hecho de que CO-
VID-19 no ha tenido gran repercusion en los nifios, puede ser la razén, entre otras,
de que estdn protegidos contra las infecciones virales que induce la sepsis por su
exposicién mas reciente y frecuente a las vacunas vivas atenuadas que, también,
pueden inducir células inmunes innatas inespecificas “entrenadas” para mejorar
las respuestas del huésped frente a infecciones posteriores. La mortalidad en los
casos de COVID-19 estd estrechamente asociada con inflamacion pulmonar pro-
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gresiva y eventual sepsis. La vacuna contra el sarampidn, rubéola y parotiditis en
personas inmunocompetentes no tiene contraindicaciones y puede ser muy efec-
tiva en los trabajadores de la salud que pueden exponerse facilmente a COVID-19.
Se considera que el realizar un ensayo clinico en poblaciones de alto riesgo puede
proporcionar una medida preventiva de “bajo riesgo y alta recompensa” salvando
vidas durante esta pandemia.?

Vacuna BCG

Hasta la fecha no hay ninguna evidencia de que la vacuna BCG proteja de la infeccion
por SARS-CoV-2, por lo que su indicacién fuera de

las establecidas para la prevencion de la tubercu-

losis debe limitarse al contexto de la investigacion. \ M
De lo contrario, podria poner en riesgo la disponi- 9
bilidad de esta vacuna para los recién nacidos de .

los paises con alta endemia de tuberculosis. A C

Ante la diseminacién mundial de la COVID-19 se
ha observado que su repercusion es desigual en
los diferentes paises. Se ha tratado de explicar
aduciendo diferencias en normas culturales,
esfuerzos de la mitigacién e infraestructura sa-
nitaria. En algunos articulos se sefiala que estas
diferencias podrian, también, atribuirse a las
diferentes politicas de vacunacién con BCG du- )
rante la infancia, porque se ha informado que La vacunacion con BCG ha

esta vacuna ofrece una amplia proteccion con- demostr’c_'ldo an_lplla pr_oteccmn
. g contra infecciones virales y
tra enfermedades respiratorias. . foierie
sepsis, con la posibilidad de

» » que el efecto protector podria
Al comparar las politicas de vacunacion con BCG  no relacionarse con su accion

se encontro que los paises sin politicas univer- directa en la COUID-19, sino con

-

sales de BCG, como ltalia, Holanda y Estados su papel protector contra
Unidos han tenido mayor morbilidad y mortali- otras infecciones virales y
dad por COVID-19.%° sepsis concurrentes.

Algunas vacunas, incluida la BCG, han demostrado efectos inmunoldgicos hete-
rélogos o inespecificos que mejoran la respuesta a otros patégenos distintos a
las micobacterias. A este fendmeno se le llama “inmunidad por entrenamiento” y
se considera que se debe a cambios metabdlicos y epigenéticos que promueven
la expresion de regiones del genoma que codifican la sintesis de citocinas proin-
flamatorias.™ La BCG aumenta la secrecion de IL-1B que se sabe juega un papel
importante en la inmunidad antiviral.*?

La vacunacion con BCG ha demostrado amplia proteccion contra infecciones vira-
les y sepsis, con la posibilidad de que el efecto protector podria no relacionarse
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con su accion directa en la COVID-19, sino con su papel protector contra otras
infecciones virales y sepsis concurrentes. Esto ha dado la idea de que pudiera
protegerse a los adultos mayores con esta vacuna para reducir la mortalidad; sin
embargo, aun no se ha demostrado que la inoculacién de BCG a una edad tardia
provoque un reforzamiento de las defensas en este grupo de edad.

Recomendaciones para vacunacién segun los antecedentes de
infeccion por COVID-19:23

1. Paciente con contacto con COVID-19: esperar 14 dias y si sigue asintomatico,
vacunar.

2. Antecedentes de COVID-19: no existe recomendacién basada en la evidencia.
La recomendacion de expertos es esperar 4 a 6 semanas después de la infeccién
para vacunar.

3. Madre positiva y recién nacido positivo para SARS-CoV-2: diferir la vacunacion
del recién nacido 28 dias, previa verificacion del estado de salud.

4. Madre y recién nacido caso probable: aplicar al recién nacido vacuna contra
hepatitis B y diferir la BCG 28 dias.

5. Madre positiva para hepatitis By COVID-19 confirmado o en estudio: el recién
nacido debe recibir la vacuna contra hepatitis B e inmunoglobulina especifica.
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Vitamina A
José de Jests Mejia Navarro

ANTECEDENTES

La vitamina A consta de un grupo de compuestos biolégicamente activos vy rela-
cionados con el pigmento vegetal caroteno. La familia carotenoide esta integrada,
aproximadamente, de 100 pigmentos vegetales que proveen el color rojo-ama-
rillento de muchos vegetales y frutas. El betacaroteno es una provitamina A con
amplia distribucion en plantas y estrechamente asociado con la clorofila. Lo sin-
gular de este carotenoide es que tiene ambas mitades de su molécula similares
al retinol. El término retinol significa alcohol de vitamina A, mientras que la vita-
mina A incluye a todos los compuestos con actividad de vitamina A. Una unidad
de vitamina A equivale a 3 mg de retinol, en cuanto a actividad bioldgica 6 mg de
betacaroteno equivalen a 1 mg de retinol.

El retinol y los carotenos son solubles en grasa, pero no en agua y son estables a la
coccion, pero no a la oxidacion de las grasas. Ambos son sensibles a la exposicion
solar. El retinol predomina en aceites de higado de pescado, leche, mantequilla,
queso, yema de huevo e higado. Los carotenos predominan en los vegetales ver-
des ademas de algunos vegetales amarillos y rojos.!

Farmacocinética

El primer paso del metabolismo de la vitamina A es la absorcién y captacion del
retinol en el intestino. Los ésteres del retinol se hidrolizan en el intestino delgado
mediante las hidrolasas pancreaticas y del borde cepillo del intestino. El betaca-
roteno se desdobla por enzimas intestinales y produce dos moléculas de retinol.
Una vez que es esterificado, se metaboliza en el higado. Uno de sus derivados, el
isomero 11-cis se encuentra exclusivamente en el tejido ocular. Ante la luz, los
derivados -trans se movilizan a los pigmentos retinianos y en la oscuridad estos
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derivados en forma -cis se movilizan a los fotorreceptores. La vitamina A se alma-
cena, principalmente, en el higado en forma de ésteres de retinil y hay carencia de
ellos en nifios con mala nutricién.*?

Farmacodinamica

La vitamina A participa en el mantenimiento de las superficies epiteliales y su de-
ficiencia se manifiesta con metaplasia epitelial de la via respiratoria, membranas
mucosas (sobre todo en los ojos), via intestinal y genitourinaria. La mucosa es
reemplazada, entonces, de manera inapropiada por epitelio queratinizado estrati-
ficado escamoso. Asi se entienden los efectos de la deficiencia de vitamina Aen la
via respiratoria, ojos y piel, principalmente. Los efectos clinicos de la deficiencia de
vitamina A se observan después de periodos prolongados de mala nutricion o en
sindromes de mala absorcion.*?

Mecanismo de accién e indicacién en COVID-19

Desde principios del siglo pasado la vitamina A y sus derivados se han estudiado
en relacion con la prevencion de infecciones y estados nutricionales. Incluso, al
principio se conocidé como la vitamina “anti-infecciosa”, lo que no era totalmente
preciso porque se ha descrito de mayor utilidad en la recuperacion de infecciones
gue en una etapa preventiva.

En revisiones extensas de evidencia como preventiva se ha reportdo disminucién
de la morbilidad global en nifios de 6 meses a 5 afios incluso en 12%.3 También se
ha descrito su utilidad en la evolucién de cuadros virales con menores complica-
ciones en sarampion y en cuadros de norovirus.>*®

En el entendido de la cronologia reciente de la pandemia, no se ha estudiado es-
pecificamente y de manera controlada el efecto de la vitamina A en los cuadros
de COVID 19, aunque hay reportes importantes acerca de su relacién con la inmu-
nidad. Mds aun, esta descrita la modulacién epigenética en la expresion de genes
de enfermedades inflamatorias de largo plazo y participacion importante en la
modulacion del estrés inflamatorio.®

Las propuestas de investigacion se orientan al potencial inmunomodulador por-
que los retinoides actian como efectores de la inmunidad adaptativa mediada por
células T, y en la respuesta innata para estimular células NK. Se reporta, asimismo,
actividad antiviral especifica hacia virus de hepatitis B, citomegalovirus, influenza
y norovirus.’

La evidencia orienta a la indicacidon preventiva de la vitamina A en individuos con

estados de nutricidon afectados y aunque no hay estudios especificos en COVID-19,
se considera de utilidad en la profilaxis de procesos infecciosos.
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Estudios en adultos

Si bien gran parte de las publicaciones se orienta al efecto del déficit nutricional
en nifios, los reportes de adultos se orientan al efecto modulador en procesos
inflamatorios crénicos: artritis reumatoide y enfermedad inflamatoria intestinal,
entre otras.®

Estudios en nifios

Existen multiples estudios que demuestran la utilidad de la vitamina A en la pre-
vencidn de procesos infecciosos, sobre todo en situaciones de carencia nutricional®
y en la evolucién mas favorable de cuadros de sarampién.®

Aln no se dispone de estudios relacionados
con COVID-19 pero en virtud del perfil de su V/.

mecanismo de accion y papel nutricional, es 9

recomendable mantener de manera preventi-
va el adecuado aporte nutricional que incluya
suficiente vitamina A y derivados, ante el reto
infeccioso de la pandemia.

Dosis’

Con base en el requerimiento diario recomen-
dado (RDI)

De 0 a 6 meses- 400 mcg/dia De 4 a 8
afios- 400 mcg/dia

Lavitamina A ha

De 7 a 12 meses- 500 mcg /dia De 9 a 13 demostrado utilidad en
afios- 600 mg/dia procesos infecciosos de las
De 1 a 3 afios- 300 mcg /dia De 14 a 19 vias respiratorias.

afios- 900 mcg /dia

Efectos adversos’

La hipercarotenemia es la ingesta excesiva de carotenoides que ocasiona una
coloraciéon naranja-amarillenta de la piel, pero sin afectacion de las escleras. Des-
aparece al disminuir la ingesta de alimentos con su contenido. La administracion
excesiva de vitamina A puede ocasionar irritabilidad, anorexia, piel seca, cabello
aspero y engrosamiento dseo.!

Nombre comercial’ y costos

En combinacién con vitaminas Cy D
Aderogyl-C; Adekdn-C; TriViSol (gotas)
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Vitamina A 5000 Ul por mL (20 gotas) (1500 mg/mL)
Ampolleta ingerible
Aderogyl. Vitamina A 6000 Ul en cada ampolleta de 3 mL.

El costo anual puede variar de 800 a 1800 pesos.
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José de Jesus Mejia Navarro

ANTECEDENTES

La vitamina C, o acido ascérbico, es una azucar simple, con un peso molecular
de 176 Da. Es una vitamina hidrosoluble. Sus principales fuentes son: frutas
y jugos y, en menor proporcién, lacteos e higado. Muchas plantas y animales
pueden sintetizar vitamina C a partir de glucosa mediante la participacién del
acido L-guldnico y L-gulonolactona; sin embargo, este metabolismo hepatico
no se lleva a cabo en humanos, primates y algunos otros mamiferos. Por eso
estos animales son susceptibles de padecer enfermedad por deficiencia de
vitamina C.?

Farmacocinética

El acido ascérbico se absorbe rapidamente en el intestino delgado y se distribuye
en la sangre y los tejidos para desempefiar funciones metabdlicas. La concentra-
cién plasmatica se relaciona, directamente, con la ingesta en la dieta y alcanza
su meseta a los 1000 mg al dia de consumo. En términos generales no se une a
las proteinas. La via principal del metabolismo del acido ascérbico es mediante el
2,3-dioxo-L-gulonato que, eventualmente, se metaboliza a oxalato y L- threonato.
El 4cido ascorbico se excreta en la orina a manera de acido ascérbico libre, dehi-
droascorbato, diketogulonato u oxalato.'?

Farmacodinamica

La vitamina C es un poderoso agente reductor y, por lo tanto, tiene un papel im-
portante en estados de Oxido-reduccidn. Esta situacion favorece que en la luz
intestinal haya mejor absorcion de hierro, entre otras funciones. El dcido ascérbico
se encuentra en todos los tejidos y es de suma importancia en procesos de sin-
tesis e intercambio de energia. Asimismo, es co-sustrato en multiples reacciones
de déxido-reduccidn y actla en sinergia con la vitamina E. Como se menciond, es
decisiva para el metabolismo del hierro y, ademas, participa en la absorcién de
cobre. El 4cido ascérbico tiene un papel importante en diversos sistemas biolo-
gicos, sintesis hormonal, neurotransmisores, coldgeno y carnitina y en procesos
de detoxificacidn, a través del citocromo P450. Participa en la sintesis de las enzi-
mas hidroxiprolina e hidroxilisina en el pro-coldgeno. Tiene gran relevancia en el
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sistema microsomal de la mono-oxigenasa hepatica, que es de importancia en el
metabolismo de hormonas esteroideas y xenobidticos.*

Mecanismo de accidn e indicacion en COVID 19

A unos meses del inicio de la pandemia del virus SARS-2-Cov, diseminado por todo
el mundo con una inmensa carga a los sistemas de salud, alin no hay un tratamien-
to especifico o vacuna disponible. La cronologia reciente de esta infeccién limita
la realizacion de estudios con solidez y evidencia, por lo que predominan reportes
aislados y observaciones. La utilidad de sustancias y medicamentos en el trata-
miento de COVID-19 se basa, en gran parte, en publicaciones previas con respecto
a su beneficio en cuadros virales similares y en el acervo de conocimientos de los
mecanismos de accién y comportamiento en estados de salud y enfermedad.’

Especificamente, la indicacion de la vitamina C a pacientes con COVD-19 se basa en
el entendido que el virus SARS-2-Cov predispone a una reaccién inflamatoria abru-
madora llamada “tormenta de citocinas” que, entre otras cosas, activa el endotelio
en los capilares pulmonares, infiltrado neutréfilo y aumento del estrés oxidativo.®
Lo anterior se traduce en cuadros donde predomina el sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda manifestado con hipoxemia severa, aumento de marcadores in-
flamatorios y lesion oxidativa, con dafio a la barrera alvéolo capilar, ademads de una
serie de tropismos diversos a diferentes érganos y sistemas del cuerpo.*

En virtud del perfil de este documento no se analiza su indicacion en pacientes con
escorbuto, ya descrito desde hace décadas.

Estudios en adultos

La mayor parte de los reportes de indicacidon de vitamina C en infecciones respirato-
rias se refieren mas a casos de “resfriado comun” y en donde se menciona solo una
mejoria al acortar los sintomas en 8% de los adultos.? Sin embargo, el término de
resfriado es muy ambiguo y no se puede asumir el mismo comportamiento en todos
los diferentes virus que lo ocasionan. En cuanto a la indicacion de vitamina C en neu-
monias e infecciones respiratorias mas severas, los estudios han sido mas relativos
a su indicacion en neumonia por virus de influenza y hasta hace escasas semanas,
en neumonia por COVID-19. Por lo que se refiere a su prescripcién en neumonia
por influenza se refiere al acortamiento en dias de estancia en cuidados intensivos.
Recientemente se dispone de reportes de neumonias de moderadas a severas por
COVID-19 en donde se mejord el indice de oxigenacion con dosis de 10-20 g por dia
en un periodo de 8 a 10 horas y, ademads, se acort6 el tiempo de intubacién.*

Estudios en ninos

Los reportes de indicacion de la vitamina C en resfriado tienen cierta ambigtiedad
desde sus definiciones, pero hay pocos estudios en nifios y estos mencionan 14%
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de acortamiento en el tiempo de duracién de los sintomas. Se puede presumir,
provisionalmente, que la vitamina C indicada a pacientes con COVID-19 tiene mas
utilidad demostrada en pacientes criticamente enfermos; sin embargo, desde una
perspectiva de profilaxis en el paciente ambulatorio o con sintomas leves de CO-
VID-19, es recomendable mantener concentraciones adecuadas de vitamina C,
sobre todo en personas con estrés fisico, habitos alimenticios irregulares, riesgos

y expuestas a contaminantes ambientales.

Dosis

Con base en los requerimientos diarios recomendados®

Neonato: 40 mg al dia (con ingesta
adecuada de leche humana o for-
mula)

Nifios: 15 a 45 mg al dia

Mujeres: 75 mg al dia

Varones: 90 mg al dia

Embarazo: 120 mg al dia

Dosis maxima recomendada: 2 g al
dia

Protocolo de enfermedad pulmo-
nar aguda: 10-20 mg al dia por via
intravenosa durante 8 horas.®

Efectos adversos

En pacientes susceptibles se ha reportado la
formacion de litiasis renal por oxalato de calcio.
Indicarse con precaucion a pacientes con gastri-

tis o Ulcera géstrica.?

Nombre comercial® y costos

\Vilouminien (}

La vitamina C tiene
indicacion en pacientes con
CODID-19 en virtud de que
puede contribuir a modularla
tormenta de citocinas.

Redoxdn infantil, tabletas masticables de 100 mg (100 tabletas).

Redoxon tabletas efervescentes 1 gy 2 g.

Redoxdn gotas, 200 mg en 1 mL (20 gotas).

En combinacion polivitaminica (Aderogyl gotas) (30 mL).
Acido ascérbico, solucién inyectable (ampolletas con 1 g/10 mL).
Multiples presentaciones genéricas masticables, tabletas y dispersables de

100, 200, 500 mgy 1gvy 2g

El costo anual puede variar de 500 a 2500 pesos.
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ANTECEDENTES

La vitamina D tiene diferentes formas de actividad biolégica. Incluye la vitamina
D3 o colecalciferol con peso molecular de 384 Da y la vitamina D2 o ergocal-
ciferol con peso molecular de 397 Da. La mayor parte de la vitamina D3 que
requieren los humanos se produce en la piel, mediante la radiacién de la luz
ultravioleta de la 7-dehidrocolesterol (pro vitamina D) que se encuentra en la
grasa animal. El ritmo de produccion depende de la cantidad de radiacién solar
de la piel y su contenido de melanina que reduce la irradiacién de la 7-dehi-
drocolesterol. El aumento de edad se asocia con disminucién en la produccién
de vitamina D3 en la piel. El colecalciferol también se encuentra en la grasa de
algunos peces que consumen plancton; los aceites de estos pescados son una
fuente dietética importante. Otras fuentes son el huevo e higado de pollo. El
colecalciferol se considera, primariamente, una hormona mas que una vitamina.

La mayor fuente dietética de vitamina D es el ergocalciferol, resultante de la
exposicion del esterol natural ergosterol, a la luz ultravioleta. Este proceso foto-
sintético da por resultado diversos productos, pero solo el ergocalciferol tiene
un efecto benéfico en el raquitismo.!

Farmacocinética

Tanto la vitamina D2 como la D3 son bioldgicamente inactivas, liposolubles y
unidas a alfa-globulina para su transporte de la sangre al higado. Una parte se
convierte en calcifediol que tiene actividad bioldgica modesta. En el higado el
calcifediol se convierte en 25-OH-vitamina D (calcitriol) o en 24,25 (OH)2 vi-
tamina D. Puesto que el proceso de hidroxilacién en el higado es un proceso
dependiente del citocromo P450, las enzimas hidroxiladoras pueden inducir-
se con medicamentos, que eventualmente alteran el estado de la vitamina D.
La forma activa de la vitamina D, 1-25 (OH)2- vitamina D se forma en el rifién
mediante una enzima mitocondrial. Esta forma es 100 veces mas potente que
la 25-OH vitamina D. La vitamina D y sus productos pueden almacenarse en la
grasa por varios meses, aunque su forma mas activa tiene una vida media de 24
horas.!
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Farmacodinamica

La accion de la 1-25(0OH)2-vitamina D consiste en regular el metabolismo del
calcio y el fésforo. Una reduccién en el calcio plasmatico estimula la produccion
de hormona paratiroidea, que estimula la 1-hidroxilacion de la 25-OH vitamina D
en las mitocondrias del tubulo renal. La 1-25 dihidroxicolecalciferol es necesaria
para la absorcidén 6ptima de calcio en el intestino. En presencia de la hormona
paratiroidea estimula la formacién de osteoblastos para la formacion de hueso.
En el intestino estimula la absorcién de fésforo por mecanismos independientes
del calcio. Tiene efecto en la reabsorcién de calcio en los tubulos distales del
rifién, junto con la hormona paratiroidea. Asimismo, en la glandula paratiroidea,
islotes pancredticos, epitelio mamario, queratinocitos de la piel, células endo-
crinas del estdmago y en algunas células cerebrales hay receptores para 1,25
dihidroxi vitamina D. Ademds de los efectos en el metabolismo mineral, participa
en eventos de diferenciacién en la piel y el sistema inmune.*?

Mecanismo de accién e indicacién a pacientes con COVID 19

Es indudable que los efectos principales de la vitamina D se relacionan con el
metabolismo mineral y la eventual relacién con raquitismo y osteomalacia. Sin
embargo para el propdsito de este articulo se hara referencia esencialmente
a su relacién con el sistema inmune y su utilidad en procesos infecciosos. En
este contexto se sabe, in vitro, que la vitamina D y sus metabolitos aumentan
la inmunidad hacia patégenos respiratorios; mas aun, los ensayos clinicos han
demostrado una estrecha relacion entre la deficiencia de vitamina D y el ries-
go de infecciones respiratorias y que su suplementacién reduce los eventos. La
vitamina D reduce el riesgo de infecciones en la via respiratoria mediante tres
mecanismos principales: 1) mantener firmeza de uniones endoteliales del teji-
do pulmonar y estructuras respiratorias para prevenir la infiltracion de células
inmunes, 2) activacion celular de los mecanismos antivirales y 3) reduccién de
la sintesis de citosinas proinflamatorias al actuar como modulador del sistema
inmune. También se ha observado mejoria clinica en pacientes con fibrosis quis-
tica al limitar la evolucién del dafio pulmonar.*

La cronologia reciente de la aparicién del COVID 19 limita la realizacion de es-
tudios solidos y con evidencia. Sin embargo, de acuerdo con el perfil de esta
vitamina y la relaciéon con diferentes procesos metabdlicos, pero sobre todo con
las recientes descripciones de su relacion con la inmunidad de la via respiratoria,
lo hacen ideal para considerarse de utilidad en la prevencion de infecciones res-
piratorias.*® En la enfermedad por COVID-19 donde el dafio al tejido pulmonar
es importante, mantener a la poblacién con concentraciones dptimas de vita-
mina D podria ser de gran utilidad para mejorar la homeostasis al enfrentar una
infeccion respiratoria viral.
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Estudios en adultos

Se carece de estudios que comparen la evolucion de pacientes que padecieron
COVID 19y que hayan tenido algun tipo de profilaxis con vitamina D. Sin embargo,
hay ya publicaciones relacionadas con poblacién de la tercera edad y la utilidad de
complementar con vitamina D de cara a la pandemia en curso.>>®

Estudios en ninos

Los reportes de indicacion de vitamina D a nifios en relacion con COVID-19 estan
apenas en desarrollo. Sin embargo, hay repor-
tes de mayor riesgo de infecciones respiratorias
relacionadas con cuadros de asma y alergias
alimentarias en situaciones de deficiencia de vi-
tamina D. Esto lleva a considerar de utilidad la
administracién profilactica de vitamina D en si-
tuaciones de riesgo, como la actual pandemia,
sobre todo en contextos de déficit nutricional o
poca exposicion a luz ultravioleta.®’

Dosis
Si hay determinacion de niveles bajos se sugiere
2000 a 4000 Ul/dia durante al menos 2 meses.
(Se sugiere supervision para evitar efectos ad-
Versos

Hay estrecha relacion entre

Basada en requerimientos diarios recomendados® el déficit de vitaminaDyla
predisposicion a infecciones

respiratorias.

Lactantes de 0-12 meses: 400 Ul al
dia
De 1 afio a 18 afios: 600 Ul al dia.
Efectos adversos
La toxicidad y efectos adversos son poco frecuentes cuando se indica a dosis te-
rapéuticas. A veces pueden aparecer nauseas y vomitos o erupcion cutanea o
formacidn de litiasis renal.!
Nombre comercial’ y costos

En combinacién con vitaminas Cy A

Aderogyl C; Adekdn-C; TriViSol (gotas)
Vitamina D: 400 Ul por mL (20 gotas)
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Valmetrol-Sorivid tabletas

Tabletas de 200, 400, 800 y 1600 Ul

El costo anual puede variar de 800 a 1800 pesos.
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Vitamina E
José de Jests Mejia Navarro

ANTECEDENTES

El término vitamina E se aplica a cualquier combinacion de tocoferoles bioldgica-
mente activos. Ocho tocoferoles y tocotrienoles tiene actividad de vitamina E, los
primeros son los de mayor potencia como vitamina E. Independientemente que
todos tienen las mismas propiedades, el alfa-tocoferol, con peso de 430 Da, es el
gue tiene mas actividad.

Las fuentes mas abundantes son los aceites vegetales, germen de trigo, semillas
de girasol, semilla de algoddn, aceites de cartamo, palmay otros. La vitamina E se
encuentra en todas las membranas celulares, donde inhibe la oxidacion no enzi-
matica de los 4cidos grasos poli insaturados.

Farmacocinética

La funcion bioldgica de la vitamina E no es especifica. Actia como un antioxidante
0, bien, como limpiador de radicales libres en sistemas bioquimicos. La vitamina E
es el Unico antioxidante liposoluble en el plasmay en las membranas del eritrocito.
La vitamina E interactla con la vitamina C para proteger la membrana celular con-
tra el dafio por radicales libres. También es una vitamina protectora para los acidos
grasos poliinsaturados aunque su deficiencia no se manifiesta como tal de ellos,
sino con anormalidades neuroldgicas, lo que sugiere que la vitamina E participa en
mas funciones metabdlicas.!?

Farmacodinamica

Su absorcidn es semejante a la de los nutrientes liposolubles. El alfa-tocoferol con-
forma 90% de la vitamina E encontrada en los tejidos. Puesto que no es soluble
en agua, su transporte requiere un sistema de distribucién de lipidos; asi, la vi-
tamina E se transporta mediante lipoproteinas plasmaticas, y éstas sin ser unas
proteinas trasportadoras especificas, benefician a los acidos grasos poliinsatura-
dos que uftilizan el mismo sistema. El tocoferol entra a la circulacién sistémica en
los quilomicronesy en las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). La remocidn
adecuada de la vitamina E de la circulacion depende de la lipoprotein-lipasa; de la
misma manera es captada por el higado o transferida a otras lipoproteinas. Cuan-
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do no se absorbe de manera adecuada, ya sea en prematuros con mala absorcion
o en déficit en su ingesta, pueden aparecer trastornos neuroldgicos: ataxia, hipo-
rreflexia, disestesias y debilidad oculomotora.?

Mecanismo de accion e indicacion en COVID-19

El efecto antioxidante de la vitamina E, ademds de estabilizar la estructura de las
membranas celulares y la resistencia a la peroxidacién lipida, es uno de los nu-
trientes mas eficientes al modular la repuesta inmune, en parte debido a su efecto
protector de oxidacion de los acidos grasos poliinsaturados que forman parte
importante de la membrana de las células inmunes. La deficiencia de vitamina E
predispone e incrementa la susceptibilidad a las infecciones virales y bacterianas.?
Ademads, aumentan la proliferacién linfocitaria, la respuesta a la hipersensibilidad
tardia, la produccién de interleucina-2 y disminuye la de interleucina-6. En estu-
dios efectuados en humanos con infecciones, la respuesta fue modesta. El perfil
de comportamiento de este compuesto sugiere un efecto positivo al administrarse
preventivamente, a pesar de que las deficiencias de vitamina E son menos comu-
nes que las de otras vitaminas.

Estudios en adultos

La vitamina E ha demostrado, en modelos animales y humanos adultos, que
confiere proteccion contra procesos infecciosos mediante la reduccién de la pros-
taglandina E2 por inhibicién de la actividad de COX2 al disminuir la produccion de
oxido nitrico, mejorar la respuesta inmune por activacién de células T y modular
el balance Th1/Th2. Mayor actividad de células NK (natural killer) y cambios en la
funcion dendritica tales como la disminucién de IL-12.2

Estudios en ninos

Algunos de los estudios en adultos han incluido adolescentes y se ha llegado a si-
milares conclusiones.? Otras revisiones sistematicas han relacionado la deficiencia
de vitamina E con la tendencia a cuadros asmaticos, aunque no son concluyentes.
No hay evidencia de que la administracién profilactica de vitamina E en nifios dis-
minuya el riesgo de infecciones virales; sin embargo, extrapolando los efectos de
modelos de adultos es razonable mantener una ingesta adecuada de vitamina E
para una respuesta mas favorable ante las agresiones infecciosas.*

Dosis®
Basada en requerimiento diarios recomendados (RDI)

De 1 a 3 afios- 6 mg al dia
De 4 a 8 afios: 7 mg al dia
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De 9a 13 afios: 11 mg al dia
De 14 a 18 a 15: mg al dia

Efectos adversos’

No hay reportes de reacciones adversas inclu-
so a dosis altas. No hay evidencia de que altere
funcién plaquetaria u ocasiones sangrados.

Nombre comercial® y costos

En multivitaminicos en jarabe con 5 mgy 5 mL
de vitamina E (Kiddi Pharmaton)

En multivitaminicos masticables con 30 mg por
tableta (Centrum junior)

En cdpsulas adultos con 50, 200 y 400 mg por
capsula de vitamina E (Gelcaps)

El costo anual puede variar de 800 a 1800 pesos.
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Integracion terapéutica
Roberto Guillermo Calva Rodriguez

ANTECEDENTES

Hasta la fecha no se ha encontrado un tratamiento efectivo del coronavirus CO-
VID-19. Todos los informes se basan en experiencias in vitro y posibles aplicaciones
clinicas, no comprobadas. Por lo tanto, con base en lo reportado en la bibliografia
el tratamiento se enfoca en cinco niveles:

a) Sin sintomas, profilactico

b) Sintomaticos leves en casa

c¢) Sintomas leves en el hospital

d) Sintomaticos moderados en el hospital
e) Pacientes graves en terapia

a) Profilactico, el objetivo es mitigar la enfermedad y prevenir su avance

Vitamina C 1 g cada 24 h durante 2 semanas (Redoxon solo (1 g) o
Redoxon con zinc, 1 g 6 10 mg).

Quercetina 250-500 mg cada 12 h 0 1 g cada 24 h durante 2 semanas
(Diabitan capsulas de 1 g).

Zinc 20 mg cada 24 h durante 2 semanas (sulfato de zinc) (Stresstabs
600 con zinc); 600 mg vit Cy 23 mg de zinc

Melatonina comience con 3 mg cada 24 h durante 2 semanas (Bene-
dorm tabletas de 3 mg sublingual)

Vitamina D3, 800 Ul cada 24 h durante 2 semanas (Valmetrol tabletas
de 800 Ul).

b) Leve en casa, su objetivo, controlar los sintomas
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Vitamina C 500 mg cada 12 h o 1 g cada 24 h durante 2 semanas (Re-
doxon solo [1 g] o Redoxon con zinc, 1 g 6 10 mg).

Quercetina 250-500 mg cadal2h por 2 semanas (Diabitan cap 1 g).
Zinc 20 mg cada 24 h durante 2 semanas (sulfato de zinc) (Stresstabs
600 con zinc); 600 mg de vitamina Cy 23 mg de zinc).

Melatonina 6 mg cada 24 h por la noche durante 2 semanas (Bene-
dorm tab 3 mg sublingual).

Vitamina D3 1600 U cada 24 h durante 2 semanas (Valmetrol tabletas
1600 UI).

Acido acetil salicilico 100 mg cada 24 h durante 2 semanas (Aspirina
100 mg, tabletas).

IBP 40 mg cada 24 h o famotidina 20-40 mg cada 24 h durante 2 se-
manas (Omeprazol, Ulsen, Inhibitron capsulas de 40 mg) (Durater 20
y 40 mg tabletas).

Ivermectina 15 mcg/kg (dosis Unica) (lvexterm tabletas de 6 mg).
Monitorizar con oximetria de pulso domiciliaria. La desaturacion am-
bulatoria menor de 90% es indicacién de ingreso hospitalario.

c) Leve en hospital, su objetivo, impedir que avance el dafio tisular:

* Vitamina C 1 g cada 12 horas (Redoxon solo (1 g) o Redoxon con zinc, 1 g/ 10 mg).

* Quercetina 250-500 mg cada 12 h (Diabitan cépsulas de 1 g).

* Zinc 20 mg cada 24 h (sulfato de zinc) (Stresstabs 600 mg con zinc); 600 mg sw
vitamina Cy 23 mg de zinc.

Melatonina 6-12 mg cada 24 h por la noche (Benedorm tabletas de 3
mg sublingual).

Azitromicina 500 mg cada 24 h durante 7 dias (Macrozit tabletas de
500 mg).

Vitamina D3 1600 U cada 24 h (Valmetrol tabletas de 1600 Ul).
Enoxaparina 1 mg/kg/ cada 24 h (Clexane ampolletas).

IBP 40 mg cada 24 h o famotidina 40 mg cada 24 h (20 mg en in-
suficiencia renal) (Omeprazol, Ulsen, Inhibitron cédpsulas de 40 mg)
(Durater 20 y 40 mg tabletas).

Ivermectina 15 mcg/kg (dosis Unica) (lvexterm 6 mg, tabletas).

Evite la nebulizacién y los tratamientos respiratorios, evite CPAP o Bi-
PAP.

d) Moderado en hospital, su objetivo: controlar la infeccidon y la cascada inflama-
toria:

* Vitamina C 1 g IV cada 8 horas durante al menos 7 dias o hasta que se transfie-
ra fuera de la UCI (Infalet ampolletas de 1 g).

* Zinc 20 mg cada 24 h (sulfato de zinc) (Zn-Fusin, 10 mg IV).

* Anticoagulacion completa: a menos que esté contraindicado.
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* Melatonina 6-12 mg por la noche.

* IBP 40 mg cada 24 h o famotidina 40 mg cada 24 h (20 mg en insuficiencia
renal) (Omeprazol, Ulsen, Inhibitron ampolletas de 40 mg) (Durater 20 y 40 mg en
tabletas).

* Vitamina D 1600 U cada 24 h (Valmetrol tabletas de 1600 Ul).

* Tiamina 200 mg IV cada 12 horas (Dextrevit IV Tiamina 100 mg y vitamina C
500 mg).

* Azitromicina 500 mg al dia cada 24 h durante 7 dias (Macrozit tabletas de 500
mg).

* Antibidticos de amplio espectro si se sospecha neumonia bacteriana (Ceftria-
xona 1 gcada 12 h).

* Intente evitar la intubacion, si es posible (canula nasal de alto flujo de hasta
60- 80 L por minuto).

e) Pacientes graves en terapia

* Ademds de lo anterior:
* Metilprednisolona 120 mg cada 8 durante 3

dias (a consideracién del médico tratante). ’r
Tocilizumab (inhibidores de IL-6) \‘

(Roactemra ampolletas de 200 vy
400 mg).
Considere el intercambio de plas-
ma.
La dosis de 500 mg una

Suplementos nutricionales Wz &) Gl 416 Gl GOTHEE
sigue siendo un recurso

Lab I tacis la Gnica f ) terapéutico que disminuye
a buena alimentacion es Ia unica torma, cien- considerablemente las

tificamente comprobada, de mantener un complicaciones de los
sistema inmunoldgico adecuado; mantiene al pacientes con COVID-19.
organismo alerta para controlar cualquier tipo

de afectacién externa e interna. Cuando esto

falla los suplementos nutricionales son una forma de ayudar al sistema inmunolé-
gico a mantener su trabajo.

Un régimen basico de soporte nutricional y que ayuda al sistema inmunoldgico
incluye vitamina D, vitamina C, melatonina, zinc, N-acetil-cisteina (NAC), acidos
grasos omega y probidticos. Estos elementos naturales estan debidamente inves-
tigados y documentados por su papel en el apoyo de la funcién inmuney el control
de las citocinas inflamatorias que causan una reaccion excesiva del sistema inmu-
noldgico. Si bien la melatonina suele indicarse para ayudar al suefio, también es un
modulador del sistema inmunoldgico que se dirige, directamente, al inflamasoma
NLRP3: un compuesto clave implicado en el inicio de la “tormenta de citocinas”
que se observa en muchos de los casos graves de COVID-19.
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Vitamina D

Inicialmente se caracteriza como una vitamina; en la actualidad se considera una
pro-hormona debido a las numerosas acciones que se han identificado. Siempre
se ha reconocido su participacién en la regulacion de la homeostasis del calcio y
fésforoy, por tanto, en la mineralizacidn y adquisicion de masa dsea. La vitamina se
puede obtener de los alimentos o sintetizarla en la piel en respuesta a la exposicidon
a los rayos solares, al producirse previtamina D3 a partir del 7- dehidro-colesterol
gue se encuentra en la piel. Posteriormente, la vitamina se transporta al higado
donde se hidroxila para producir 25-hidroxi-vitamina D (utilizada para evaluar el
estado nutricio de la vitamina) y de alli al rifidn donde se hidroxila nuevamente a
1,25 dihidroxivitamina D (calcitriol), que es la forma activa de la vitamina, capaz de
regular el equilibrio entre calcio y fésforo.

La vitamina D tiene acciones inmunomoduladoras cundo regula la respuesta in-
munitaria innata y adaptativa. Diferentes células, como los macrdéfagos, linfocitos
Ty B expresan el receptor de vitamina D y son capaces de sintetizar calcitriol como
respuesta a agentes proinflamatorios, como los lipopolisacaridos bacterianos y el
TNF-a. Ademas, la vitamina D incrementa la capacidad de los macrdéfagos al indu-
cir su diferenciacién, su capacidad fagocitica y antimicrobicida. Se ha reportado
que la deficiencia de la vitamina se asocia con mayor incidencia de algunas infec-
ciones respiratorias en nifios. Las mejores fuentes de vitamina D en la dieta son
los pescados grasos, aceite de pescado, el higado, yema de huevo y los alimentos
adicionados como la leche, lacteos y cereales. La ingestion dietética recomendada
es de 400 Ul al dia en menores de 1 afio y 600 Ul al dia en los mayores de esta
edad. Es critica para la salud del sistema inmunoldgico y la salud en general. Quie-
nes tienen mutaciones del receptor de vitamina D (VDR) (50% de las personas),
segun lo determinado por estudios genéticos, requieren concentraciones mas al-
tas de vitamina D en la sangre. La concentracién sanguinea mas deseable para la
vitamina D es de 60 a 80 ng/mL. Las concentraciones inferiores a 40 ng/mL no son
adecuadas para lograr todos los efectos de la vitamina D, sobre todo si uno tiene
mutaciones de VDR.

Zinc

El zinc es un elemento quimico indispensable para los seres humanos y ciertos
animales. El cuerpo humano contiene alrededor de 40 mg de zinc por kg y muchas
enzimas funcionan con su concurso: interviene en el metabolismo de proteinas
y acidos nucleicos, estimula la actividad de aproximadamente 300 enzimas dife-
rentes, colabora en el buen funcionamiento del sistema inmunitario, es necesario
para la cicatrizacion de las heridas, interviene en las percepciones del gusto y el
olfato y en la sintesis del ADN. El metal se encuentra en la insulina, las proteinas y
diversas enzimas como la superodxido dismutasa.?
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Funcién en la respuesta inmune

El zinc es importante en la funcién inmunitaria normal, lo que sugiere que la com-
plementacién con zinc podria ser una opcidn de tratamiento potencial dirigida a
la respuesta inmunitaria del huésped en la sepsis. La complementacién produce
mayor actividad fagocitica y reclutamiento de neutréfilos en la cavidad peritoneal.
La regulacién positiva de la respuesta Th1 por zinc conduce a una desaparicidon
mas rapida de las infecciones crénicas por Giardia y reduce los sintomas asociados
con las infecciones invasivas por E histolytica.

Patologia por deficiencia de zinc

La deficiencia de zinc disminuye las respuestas mediadas por anticuerpos y células
en humanos y en animales.

La deficiencia de zinc perjudica a los mediadores celulares de la inmunidad innata,
como la fagocitosis y la actividad de las células
asesinas naturales. La ingestion adecuada de
vitamina C y zinc mejora los sintomas y acorta
la duracién de las infecciones de las vias respi-
ratorias. La complementacion con zinc, por mas
de un mes, aumenta la inmunidad celular en
niflos desnutridos y aumenta la seroconversion

a anticuerpos antivibrio célera, después de la El zinc es el mineral que
vacunacion con la vacuna oral contra el célera. impulsa el sistema

Un curso de 14 dias de complementacién con inmunitario a traves
zinc durante la shigelosis aguda en nifios con de la catalizacion de su
desnutricidn moderada mejora la respuesta de mantenimiento y funcion

proliferacién de linfocitos y aumenta los titulos bioguimicas.

de anticuerpos especificos. El tratamiento com-
plementario con zinc durante la shigelosis aguda
mejora la seroconversion de anticuerpo anti-Shigella y aumenta las proporciones
de linfocitos B circulantes y células plasmaticas.

Ingestion dietética de referencia

Aparece en la tabla junto con la informacién de los otros nutrimentos fuentes de
zinc. Los granos enteros y los productos lacteos son buenas fuentes de zinc. Mu-
chos cereales para el desayuno estan adicionados con zinc. Los ostiones, la carne
rojay las aves de corral son excelentes fuentes de zinc.

Otros alimentos que contienen zinc son: los frijoles horneados, garbanzos, nueces,
nuez de la india y las almendras. El zinc es el mineral que impulsa el sistema inmuni-
tario, catalizando su mantenimiento y funcion bioguimicos. Debido a que el zinc no
estd debidamente representado en los alimentos, la mayoria de las personas tienen
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deficiencia de zinc. Una concentracion saludable de zinc es importante para la fun-
cion del sistema inmunitario en el cerebro, los huesos, el sistema cardiovascular, el
sistema hormonal masculino, la glandula prostatica y la formacién de tejido conecti-
vo. El zinc cataliza las enzimas que permiten el gusto y el olfato. La pérdida del olfato
se ha convertido en un marcador importante para COVID-19. También se informa
la pérdida del gusto, lo que sugiere una deficiencia de zinc. Al menos la mitad de la
poblacion tiene deficiencia de zinc. Esta deficiencia puede empeorar rapida y seve-
ramente en una infecciéon mayor. A todos los pacientes hospitalizados por COVID-19
debe practocdrseles una prueba de conentraciones de zinc. Con gripe, la comple-
mentacion correcta con zinc reduce el riesgo de neumonia en 50%.

Vitamina C

La forma mas potente de tomar vitamina C por via oral es con un sistema de ad-
ministracion de liposomas. Excepto para quienes tienen deficiencia de G6PD, la
vitamina C puede indicarse en grandes cantidades, sin efectos nocivos. Hay arti-
culos de la importancia y eficacia de la vitamina C en el alivio de enfermedades
infecciosas y otras.

La vitamina C, o acido L-ascdrbico, es una vitamina soluble que cominmente se
encuentra en alimentos citricos y en complementos dietéticos. Los humanos no
pueden sintetizar la vitamina C, por lo que es necesario su consumo. La vitamina C
es importante en la sintesis de coldgeno y en la respuesta del sistema inmunitario
y otras funciones especificas del organismo. Las principales fuentes de vitamina C
son las verduras y frutas. Se recomienda el consumo diario de:

a) Verduras: brécoli, pimientos de todos los colores, coliflor, las papas horneadas
también contienen vitamina C.

b) Frutas citricas: naranja, limén, lima, toronja, guayaba, fresa, meldn, kiwi y
jitomate. El contenido de vitamina C puede disminuir al cocinarse, hornearse
con microondas o almacenarse durante mucho tiempo. Las mejores fuentes de
vitamina C son las verduras y frutas crudas. Muchas personas adquieren suple-
mentos de vitamina C para prevenir o tratar resfriados sin que su efecto benéfico
se haya comprobado. La ingestion diaria recomendada (IDR) de vitamina C para
la poblacidon pediatrica se encuentra en la tabla de ingestiones dietéticas de re-
ferencia.

Melatonina

La melatonina es una hormona maestra que principalmente se produce en la
glandula pineal del cerebro. Mantiene la salud de la glandula del timo y las hor-
monas timicas que lo acompafian que arrastran los linfocitos para la inmunidad
mediada por células contra virus, bacterias y cancer. La designacion SRT se re-
fiere a la “tableta de liberacion sostenida”. Las concentraciones de melatonina
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naturalmente comienzan a aumentar en el cuerpo, aproximadamente, a las 9:00
pm y disminuyen a las 3:00 am. Los compuestos de melatonina ordinarios que
no se liberan en el cuerpo con el tiempo tienen un pico y disolucién rapidos. Las
concentraciones en sangre son transitorias. La melatonina también es conocida
por ser un quimico importante para la salud mitocondrial. Las concentraciones de
melatonina en nuestro cuerpo comienzan a disminuir, constantemente, después
de los 20 afios. El compuesto SRT de melatonina es una tableta de 3 miligramos.
Se puede reducir en dosis menores para quienes pueden ser sensibles a sus efec-
tos. Debido a que las concentraciones de melatonina disminuyen de manera
constante después de la adolescencia, a los 50 afios solo hay alrededor del 10%
de las concentraciones encontradas en los adolescentes. A los 60 y 70 afios hay,
incluso, menos melatonina circulante. La melatonina tiene efectos mitigantes en
el inflamasoma NLRP3 que participa en la tormenta de citocinas de infecciones
avanzadas de este virus.

Ascorbato de quercetina

La quercetina y ascorbato (vitamina C) que tie-
nen efectos positivos en el sistema inmunitario
y respuestas inflamatorias a través de acciones
en los mastocitos y basdfilos de los tejidos, y la
regulacién de la histamina. La quercetina es un
potente refuerzo inmunolégico y un antiviral de
amplio espectro. También inhibe la liberacion
de citocinas proinflamatorias, lo que puede
ser benéfico porque la infeccidon grave por CO-
VID-19 y la muerte posterior parecen deberse La vitamina A participa enla

a la actividad de la tormenta de citocinas. La  regulacion del crecimiento y
quercetina actta para ayudar al paso del zinca €M las funciones especializadas
las células. El zinc interfiere, directamente, con de plractlcamente t(_)das las

la enzima replicada Coronavirus. Esta enzima Sz e e,
permite que el virus se reproduzca solo.

N-acetil-cisteina (NAC)

Este es un complejo de aminoacidos precursor de la produccién de glutation, el
antioxidante mas importante del cuerpo que también promueve la desintoxicacio.
6ptima del higado y la salud del sistema inmunoldgico. NAC esta bien investigado
por su papel en en la optimizacion de la salud pulmonar

Probidticos y salud gastrointestinal
La salud de la quimica intestinal y el revestimiento intestinal es primordial por una
variedad de razones. Mantener el microbioma intestinal adecuado permite mejo-

rar la salud digestiva.
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Acidos grasos esenciales

Los acidos grasos omega-3 y omega-6 son esenciales en la anatomia y funcion de
la membrana celular y en la regulacién de una miriada de las funciones bioquimi-
cas a través de su papel en la produccion del sistema de sefializacion intracelular
de microhormonas de prostaglandinas E1y E3.

Vitamina A

La vitamina A o retinol es una sustancia indispensable que se encuentra en los ali-
mentos en pequefias cantidades para el correcto funcionamiento del organismo.
Después de ingerida, la vitamina A se absorbe en el intestino delgado junto con
las grasas de la dieta y se transporta al higado en donde se almacena por tiempo
variable, de semanas a meses, para ser utilizada segun las necesidades del orga-
nismo. La vitamina A participa en la regulacion del crecimiento y en las funciones
especializadas de practicamente todas las células del organismo; de manera es-
pecial participa en la funcion de la retina en los ojos, el sistema inmunoldgico vy
los érganos reproductivos. Los requerimientos diarios de vitamina A son de 400 a
900 microgramos y en condiciones ideales una dieta adecuada suele ser suficiente
para cubrir estas necesidades. En situaciones especiales, como la disponibilidad
inadecuada en los alimentos, puede administrarse mediante complementos far-
macoldgicos cuya dosis debe determinarse que no excedan y se favorezcan los
efectos todxicos. El sintoma principal de la deficiencia de vitamina A es pérdida de
la vision y ceguera, habitualmente nocturna, debida a alteracion en las funciones
de la retina. La conjuntiva se reseca y aparecen Ulceras corneales. La deficiencia
de vitamina A origina un funcionamiento deficiente de los sistemas de defensa
de la piel y mucosas y favorece infecciones. Tanto la deficiencia como el exceso
de vitamina A durante el embarazo se han asociado con prematurez y defectos
de nacimiento. La vitamina A es un componente natural de la leche humanay los
lactantes alimentados con ella no requieren suplementos. Las madres lactantes
tampoco requieren complementacion salvo en situaciones extraordinarias. Los ali-
mentos que contienen vitamina A son las hortalizas de hoja verde (como espinacas
y acelgas), verduras verdes anaranjadas o amarillas (como zanahoria, brécoliy ca-
labacitas), frutas amarillas o anaranjadas (como mango y meldn), salmén e higado
de res. Los cereales fortificados y las formulas infantiles para lactantes menores de
12 meses de edad suelen estar fortificadas con vitamina A.

Vitamina E o tocoferol

Es una sustancia que se encuentra en pequefias cantidades en los alimentos y es
indispensable para el correcto funcionamiento del organismo. Después de ingeri-
da, la vitamina E se absorbe en el intestino delgado junto con las grasas de la dieta
y de ahi es transportada a practicamente todas las células del organismo. En el
cuerpo, la vitamina E actla como antioxidante y protege a las células contra los
dafios causados por los radicales libres, que son compuestos que se forman cuan-
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do los alimentos se convierten en energia. Las personas también estan expuestas
a los radicales libres que se encuentran en el ambiente: humo del tabaco, conta-
minacion del aire y la radiacion solar ultravioleta. El organismo también necesita la
vitamina E para estimular al sistema inmunitario, ayudar a dilatar los vasos sangui-
neos y evitar la formacion de codgulos de sangre en su interior. La leche humana
y, en particular el calostro, son ricos en vitamina E y si la dieta materna y el estado
nutricio de la madre son adecuados no se requiere complementar a la diada ma-
dre-hijo. Los requerimientos diarios de vitamina E son de 4 mg al dia en lactantes
a 15 mg al dia en los adolescentes.

Selenio

La mayor parte de los efectos del selenio en la dieta en las funciones inmunitarias
son atribuibles a lainsercidn de este elemento en una familia de proteinas llamadas
seleno-proteinas. La deficiencia de selenio puede producir una inmunodeficiencia
que conduzca a mayor susceptibilidad a las infecciones. La complementacion de
selenio es inmunoestimulante. Se mide por la proliferacion de células T, la activi-
dad de las células NK, las funciones de las células inmunitarias innatas y muchas
otras. La inmunidad adaptativa se afecta por la ingestion de selenio, incluida la
activacion y las funciones de las células T y B.

Las funciones de las células en el sistema inmunitario innato pueden afectarse
debido a las bajas concentraciones de selenio, en donde también se incluyen los
macréfagos en relacion con su capacidad de sefializacién inflamatoria y activida-
des antipatégenas.?

La deficiencia de selenio altera la inmunidad innata e induce susceptibilidad a la
infeccion por Listeria monocytogenes. Asimismo, las infecciones bacterianas en
recién nacidos se han relacionado con el estado nutricio de selenio en la madre.
En la dieta, el selenio se obtiene de: granos, verduras, mariscos, carne, productos
lacteos y nueces. La ingestiéon recomendada de este elemento es de: 0-4 meses
10 mcg al dia; 4-12 meses 15 mcg al diad; 1 a menos de 4 afios 15 mcg al dia; 4 a
menos de 7 afios 20 mcg al diad; 7 a menos de 10 afios 30 mcg al dia; 10 a menos
de 13 afios: 45 mcg al dia; 13 a menos de 15 afios 60 mcg al dia; 15 a menos de 19
afios v 70 mcg al dia; mujeres embarazadas 60 mcg al dia y en las que amamantan
75 mcg al dia.
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Identificacion de datos de alarma en pacientes
pediatricos con COVID-19

Francisco Alberto Contreras Verduzco

ANTECEDENTES

En diciembre de 2019 China da a conocer los primeros casos de la enfermedad por
coronavirus (COVID-19 por sus siglas en inglés).! Esta enfermedad es causada por el co-
ronavirus 2 relacionado con el sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2 por sus
siglas eniinglés) y que para el 11 de marzo del 2020, la COVID-19 fue declarada pandemia
por la Organizacién Mundial de Salud. Tal enfermedad sigue dispersandose en todo el
mundo, con un total de 8,993,659 casos y 469,587 muertes al 23 de junio de 2020.2

En el caso de la COVID-19 en nifios y, con base en los datos provenientes de estu-
dios en China, pareceria que solo causaba casos leves,? caracterizados por fiebre,
rinorrea, tos y expectoracion, sin que requirieran ingresar a cuidados intensivos;?
sin embargo, nuevos reportes de pacientes pedidtricos muestran que algunos
pacientes si tienen sintomas mas severos y requieren hospitalizaciéon o incluso
ingresarlos a cuidados intensivos, aunque también con un bajo porcentaje compa-
rado con los adultos (la estimacion de hospitalizacion es de 5.7 a 20% nifios versus
10 a 33% de adultos. Estimacion de ingreso a cuidados intensivos: 0.58 a 2.0%
nifios versus 1.4 a 4.5% de adultos).* La mayor cantidad de pacientes pediatricos
hospitalizados o que requirieron tratamiento en cuidados intensivos se observé en
menores de 1 afio y quienes tenian una enfermedad previa.*

Una de las caracteristicas destacadas era que incluso la mitad de los pacientes
pediatricos con COVID-19 podian llegar a consulta incluso sin fiebre (44%) y sin tos
(46%), algunos con ndusea-vomito (11%), dolor abdominal (5.8%) y diarrea (13%),
circunstancias que dificultan el diagndstico.

El hecho de que los receptores tipo 2 de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA-2) se encuentren en la via intestinal y la demostracion de positividad del
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SARS-CoV-2 en heces fecales de pacientes infectados,’ lleva a plantear la teoria
gue en los nifios un sitio de replicacién viral inicial pudiera ubicarse en el aparato
gastrointestinal. Por lo tanto, los sintomas como nausea, vémito y dolor abdomi-
nal deben considerarse datos a tomar en cuenta en la sospecha de un paciente
infectado. Esta “relativa” tranquilidad por la menor cantidad de hospitalizaciones
o complicaciones en pacientes pediatricos se altero al reportarse, a partir de abril
del 2020 desde Europa, Estados Unidos y Canada, casos de nifios en edad escolar
y adolescentes con fiebre, hipotension, dolor abdominal severo y disfuncién car-
diaca, quienes dieron positivo para infeccién por SARS-CoV-2 por RT-PCR, hisopado
nasofaringeo o por prueba de anticuerpos.®’#

Sindrome pediatrico inflamatorio multisistémico asociado con
SARS-CoV-2.

El sindrome pediatrico inflamatorio multisistémico asociado con SARS-CoV-2 (PIMS
por sus siglas en inglés) se estad analizando detenidamente y pone en alerta a todos
los pediatras del mundo por su severidad vy, sobre todo, por la sobreposicién en su
clinica con la enfermedad de Kawasaki.c**

Organizacion Mundial RCPCH (Reino Unido) CDC (Estados Unidos)
de la Salud (OMS)
Nifios o adolescentes de 0 a | Nifios Cualquier individuo menor de 21
19 afios afios
Fiebre de = 3 dias Fiebre persistente Fiebre persistente
® >38.52C ¢ >38.02C por =24h o

¢ Reporte subjetivo de
fiebre al menos =24h

Y 2 de los siguientes 1. Evidencia de Evidencia por laboratorio de
a) Rash o conjuntivitis disfuncion mono o inflamacion ~y  evidencia  de
bilateral no purulenta multiorgénica (choque, | enfermedad severa que requiera

o datos de inflamacién alteraciones cardiacas, hospitalizacidn, con involucro
muco-cutanea (oral, pulmonares, renales, orgéanico multisistémico (>2)
manos o pies) gastrointestinales (cardiaco, renal, respiratorio,

b) Hipotensidn o choque o neuroldgicas) hematoldgico, gastrointestinal,

c¢) Disfuncion miocardica, Esto puede incluir nifios | dermatoldgico o neurolégico)
pericarditis, valvulitis, o | que retinan criterios
alteraciones coronarias | total o parcialmente para
(incluyendo hallazgos enfermedad de Kawasaki.
por ecocardiograma
o elevacion de
Troponina/NT-proBNT)

d) Evidencia de
coagulopatia (TP, TPT,
Dimeros d elevados)

e) Manifestaciones
gastrointestinales
agudas (diarrea, vomito,
o dolor abdominal)
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de la Salud (OMS)
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RCPCH (Reino Unido)

CDC (Estados Unidos)

Y

Elevacién de los marcadores
de inflamacion como PCR,
VSG, o procalcitonina

Inflamacion
¢ Neutrofilia
¢ PCR elevada
¢ Linfopenia

No estd limitado a = 1 de elevaciones
en los valores de los siguientes
e PCR
e VSG
e Fibrindgeno
e Procalcitonina
¢ Dimero-d
e Ferritina
e DHL
e IL-6
Asi como
¢ Neutrofilia
e Linfopenia
¢ Hipoalbuminemia

Y

No haber evidencia de
otra causa de inflamacion,
incluyendo sepsis
bacteriana, choque

por Staphylococcus

o Streptococcous

Exclusién de cualquier

otra causa microbiana,
incluyendo sepsis
bacteriana, sindromes de
choque por Staphylococcus
o Streptococcus, infecciones
asociadas con miocarditis
como enterovirus

Y
No hay otro diagndstico alternativo
posible

Y

Evidencia de COVID-19 (RT-
PCR, prueba de antigenos
o serologia positiva), o
haber tenido contacto con
pacientes con COVID-19

Considerar este sindrome
en nifios con presentaciones
de enfermedad de Kawasaki
tipica o atipica o sindrome
de choque toxico

Resultados de la prueba
RT-PCR para SARSCoV-2
puede ser positiva

0 negativa

Y

Resultados positivos por RT-PCR
para infeccion actual o reciente por
SARS-CoV-2, serologia o prueba de
antigeno; o exposicion a COVID-19
en las 4 semanas previas a la
presentacion de sintomas

Algunos individuos pueden llenar
total o parcialmente los criterios de
enfermedad de Kawasaki pero debe
reportarse si reine los criterios de la
definicién de caso

La definicion de caso la propusieron la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),8 el
Royal College of Paedriatrics and Child Health (Reino Unido)® y Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) de Estados Unidos,***! (Cuadro 1) quienes compa-
ran las manifestaciones clinicas y los estudios de laboratorio observados.

Entre los hallazgos en la observacién de 58 nifios con este tipo de sindrome, Whi-
ttaker y su grupo!! encontraron que el amplio espectro de signos y sintomas que
concurre en estos nifios fue desde fiebre e inflamacion hasta dafio miocardico,
choque y aneurismas coronarios.

Los principales sintomas a tener en cuenta en todo paciente pediatrico con ante-
cedente de infeccién por SARS-CoV-2 o haber estado en contacto con personas
confirmadas con COVID-19 o con fuerte sospecha de haberla tenido son:
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Fiebre persistente mayor o igual a 3 dias de dificil control.
Sintomas respiratorios (casi siempre leves).

Sintomas abdominales (vomito, diarrea, dolor abdominal).
Malestar general.

Ante la presencia de esos sintomas debe hacerse una revision por parte de un es-
pecialista y determinar si se requieren estudios de laboratorio para corroborar los
datos de inflamacion (BH, VSG, PCR, PFHs, albdmina, etc.), ademas de determinar
si se requieren estudios de imagen complementarios.

Este PIMPS quizd sea una complicacion postinfecciosa de la COVID-19 y se seguira
estudiando para determinar si comparten o solo se superponen caracteristicas
clinicas en estas dos afecciones.
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CASO SOSPECHOSO

Persona que en los ultimos 7 dias haya tenido, al menos, dos de los siguientes
3 sintomas:

Tos, fiebre o cefalea
Acompafiada de al menos uno de los siguientes signos y sintomas:

Disnea
Artralgias
Mialgias
Odinofagia
Rinorrea
Conjuntivitis
Dolor toracico
Sospechar también si hay lo siguiente:
Sintomas atipicos: disgeusia, anosmia, diarrea. La ausencia de fiebre no
descarta COVID-19.

Cualquier cuadro respiratorio en paciente con enfermedad crénica descom-
pensada.
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CUADROS CLINICOS QUE PUEDEN OCASIONAR SARS-CoV-2

Asintomatico

Si bien no se tienen sintomas reconocidos si se han descrito casos de pérdida de
olfato (anosmia) en personas infectadas por coronavirus, sin otro sintoma.

Sintomas leves

El 80% de los casos sintomaticos son leves. Los sintomas suelen durar de 7 a 10
dias y se deben vigilar estrechamente los pacientes con comorbilidades porque
pueden iniciar con sintomas leves y empeorar rapidamente.

Los principales sintomas leves de la enfermedad son:

Fiebre

Tos seca

Cansancio

Sensacion leve de falta de aliento
Dolor muscular

Cefalea

Dolor de garganta

Diarrea

Sintomas menos comunes: rinorrea, dolor y enrojecimiento ocular, vémitos, anos-
mia, disgeusia.

Sintomas moderados

Si la enfermedad empeora, puede convertirse en caso moderado, esta fase dura
de 7 a 14 dias.

Sintomas:

Fiebre

Sensacion de falta de aliento con ejercicio moderado (por ejemplo, subir
escaleras)

Molestias al toser, pero no dolor.

Tos mas persistente, muchos episodios cada hora.

Cefalea.

Cansancio y necesidad de descansar mas.

Boca seca.

Saturacion de oxigeno ambiental superior a 92%
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Definiciones operacionales

Cuando hay sintomas moderados es indispensable la monitorizacidon con oximetria
de pulso; si es inferior a 92% el paciente debera hospitalizarse para la toma estu-
dios de laboratorio y gabinete.

Sintomas graves
Las personas en estado de gravedad tendran neumonia.
Sintomas:

Dificultad para respirar

Dolor toracico

Fiebre

Sensacion de presion en el pecho
Anorexia

Confusion

Ritmo cardiaco acelerado

Puede evolucionar a una fase critica y requerir ventilacion mecénica

Estas condiciones deben ser siempre atendidas en un hospital.

Comorbilidades

Mayor de 60 afios
Enfermedades cardiacas
Obesidad

Diabetes

Enfermedades pulmonares
Enfermedades renales
Céncer

Inmunodeprimido
Transplante de un dérgano

179



Propuestas de prevencion y tratamiento

¢ Dieta mesoamericana: jitomate, frijol, calabaza, nopal, maiz, chile, aguacate, otras leguminosas
(habas, lentejas, alubias, soya, etc.) huevo, atun, sardinas y otros pescados.

Eliminar dieta con alto contenido de grasas poliinsaturadas, azucares refinados: embutidos,
jugos, refrescos, pan industrializado, enlatados y alimentos envasados

Ejercicio: 30 minutos al dia.

Mantener el indice de masa corporal normal

Cepillado de dientes después de cada comida y aseo con hilo dental antes de irse a dormir
Actualizacion de la cartilla de vacunacion

Los nifios menores de 6 afios deben tener (BCG, hexavalente, neumococo, influenza, rotavirus, triple
viral).

9 a 11afios: vacuna VPH

Nifios mayores de 12 afios: doble viral, tétanos y difteria, tétanos, difteria y tos ferina

Mayores de 50 afios: doble viral, td, hepatitis B, neumococo P23

Evitar el tabaquismo y el alcoholismo

Instruir sobre el lavado de manos, la aplicacién de alcohol en gel, uso correcto de cubrebocas, lentes
o caretas y la sana distancia. En nifilos menores de 3 afios es recomendable el uso de careta en lugar
de cubrebocas. Desinfeccién en casa

Vitaminas A-C-D-E

Zinc, magnesio y selenio

¢ Antioxidantes naturales: ciircuma

Omegas3y6

Probidticos, prebidticos y simbidticos

Pidotimod

l. Sujetos sanos

® Recomendaciones del grupo |

Mas
II. Sujetos e Colutorios de agua oxigenada (H,0,) 6 lodopovidona 6 clorehxidina
positivos

asintomaticos

© Recomendaciones del Grupo Il a
Mas
* Mantener estrecha vigilancia y control de su patologia de base: Diabetes, hipertension arterial, etc.

® Recomendaciones de Il a
Mas

® Paracetamol
. e lvermectina
Ill. Sujetos e Pidotimod
positivos con e Extracto dializable de leucocitos (Transferon)

sintomas leves

Recomendaciones Ill a
© Mantener estrecha vigilancia y control de su enfermedad de base: diabetes, hipertension arterial, etc.
Mas

Anticoagulantes: valorar la administracién de heparina de bajo peso molecular

® Recomendaciones de Ill a
Mas
* Anticoagulantes: valorar la indicacién de heparina de bajo peso molecular

IV. Sujetos ® Antibidticos: Amoxicilina amoxicilina-acido clavulanico si se sospecha de resistencia, cefuroxime o
positivos con macrdlidos (azitromicina y claritromicina)

sintomas Antivirales
moderado

Recomendaciones de IV a
* Mantener estrecha vigilancia y control de su enfermedad de base: diabetes, hipertension arterial, etc.
e Esteroides sistémicos
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