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RESUMEN

A partir del 2019, se demostré que la nitazoxanida inhibe la
replicacion del virus Ebola y de la estomatitis vesicular, amplifica la
respuesta antiviral del huésped, suprime la produccién de citocinas
proinflamatorias en células mononucleares, inhibe sintesis de
interleucina 6 (IL-6), estimula sistema inmune innato y atenta
la respuesta inmunologica e inflamatoria. Tiene accién contra
MERS-CoV y otros coronavirus, tiene actividad antiviral contra
virus respiratorios influenza Ay B y parainfluenza. La tizoxanida
alcanza concentraciones inhibitorias efectivas para producir su
efecto antiviral en los diferentes érganos y actividad in vitro contra
SARS-CoV-2, mediante amplificacién de respuesta antiviral del
interferén, incrementa la RIG-1 (sensor RNA citoplasmatico),
GADD34 (proteina induce dafio DNAYy detiene crecimiento), PKR
(proteincinasa R) y efectores MAVS, interferones y multiples 1ISG
(genes estimulador interferén), ademas de inhibir produccion de
citocinas proinflamatorias. Se observé con nitazoxanida disminu-
cion de carga viral de SAR-CoV-2 y mejoria de manifestaciones
clinicas en casos de COVID-19.

Palabras clave: Nitazoxanida, COVID-19, SARS-CoV-2, infec-
ciones virales, SARS-CoV, coronavirus.

INTRODUCCION

La nitazoxanida nacié como un antiparasitario de
amplio espectro y con el tiempo se ha identifica-
do que tiene actividad contra microorganismos de
tipo bacteriano y viral; de este Ultimo grupo, se han
realizado estudios de investigacién que demuestran
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ABSTRACT

Nitazoxanide as of 2019 was shown to inhibit replication of Ebola
virus and vesicular stomatitis, amplify host antiviral response,
suppresses the production of proinflammatory cytokines in
mononuclear cells, inhibits interleukin 6 (IL-6) synthesis, stimulates
the innate immune system and attenuates the immune and
inflammatory response. It has action against MERS-CoV and other
coronaviruses, has antiviral activity against respiratory viruses
influenza A and B and parainfluenza. Tizoxanide reaches effective
inhibitory concentrations to produce its antiviral effect in different
organs and in vitro activity against SARS-CoV-2, by amplification
of antiviral interferon response, increases RIG-1 (cytoplasmic RNA
sensor), GADD34 (protein induces DNA damage and growth
arrest), PKR (protein kinase R) and effectors MAVS, interferons
and multiple ISGs (interferon stimulator genes). In addition to
inhibiting the production of proinflammatory cytokines. A decrease
in SAR-CoV-2 viral load and improvement of clinical manifestations
in cases of COVID-19 was observed with nitazoxanide.

Keywords: Nitazoxanide, COVID-19, SARS-CoV-2, viral
infections, SARS-CoV, coronavirus.

su utilidad como medicamento antiviral contra el
virus de la hepatitis B y C, para virus de localizacion
gastrointestinal y virus respiratorios, en particular
virus de la influenza y algunos coronavirus.*

En el momento histérico que vivimos con la pande-
mia de COVID-19, y ante la urgencia de contar con
medidas terapéuticas, se estan realizando diversos
trabajos de investigacion para prueba de diferentes
farmacos. De este grupo de medicamentos, surge
la nitazoxanida como una posibilidad a explorar
para enfrentar la infeccion por SARS-CoV-2, entre
los reportes de uso empirico para tratamiento de
COVID-19 se ha propuesto la administracion de
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nitazoxanida cada 12 horas a los contactos de casos
con COVID-19y a los pacientes con enfermedad de
leve a moderada.*

La nitazoxanida es un tiazolido antiinfeccioso de
amplio espectro autorizado en 2004 por la Food and
Drug Administration (FDA) de Estados Unidos de
América (EUA) para el tratamiento de parasitosis
por protozoarios y helmintos.*? Sin embargo, su
potencia contra las especies Ay B de los virus
Orthomyxoviridae, productores de influenza, quedo6
fehacientemente documentada en 2009, y después
se confirmd en estudios clinicos controlados de fases
II'y Il publicados entre 2014 y 2017.*2

ACCION ANTIVIRAL

Ala luz de la evidencia recabada en los Ultimos cinco
afios, la nitazoxanida se ha recomendado y utilizado
en todo el mundo para el tratamiento de infecciones
virales respiratorias, gastrointestinales y por virus de
la hepatitis de los tipos By C (VHB, VHC) en mas
de 75 millones de pacientes, pediatricos y adultos.*?
Adicionalmente, en el transcurso de la mas reciente
década, se ha hecho evidente una importante acti-
vidad antibacteriana por parte de la tizoxanida (el
metabolito circulante de la nitazoxanida) contra un
amplio espectro de anaerobios obligados y facul-
tativos, tanto grampositivos como gramnegativos.?

En 2019, los estudios mostraron que la nitazoxa-
nida dispone de una potente capacidad para inhibir
la replicacion de los virus del Ebola (VE) y de la
estomatitis vesicular (VEV), ademas de que amplifica
la respuesta antiviral del huésped al potenciar las vias
de los interferones de tipo | (IFN-I) ante la exposicién
al &cido ribonucleico (ARN) citoplasmético exdgeno.®

Por ultimo, los resultados de andlisis in vitro y los
experimentos preclinicos efectuados desde 2016
hasta la fecha han revelado que la nitazoxanida no
s6lo suprime la produccion de citocinas proinflama-
torias en las células mononucleares de la sangre
periférica, sino que también inhibe la sintesis de
interleucina de tipo 6 (IL-6).” La nitazoxanida produce
estimulacion del sistema inmune innato y atenuacion
de la respuesta inmunoldgica e inflamatoria.®

Estos ultimos efectos se asocian en forma directa
con una destacada actividad contra el coronavirus
productor del sindrome respiratorio de Oriente Medio
(MERS-CoV: Middle East Respiratory Syndrome
Coronavirus) y otros coronavirus: estos hechos
ubican a la nitazoxanida como uno de los farmacos
mas promisorios en el combate contra los microorga-

nismos patdgenos que atentan contra la salud publica
en el contexto mundial de nuestros dias.*

NITAZOXANIDA. ESTRUCTURA
QUIMICAY MECANISMO DE ACCION

La nitazoxanida se ubica en el grupo de los tiazélidos
(nitrotiazolidos); a diferencia de los nitroimidazoles,
dispone de mayor espectro, mayor potencia 'y menor
toxicidad; cuenta con cuatro distintos mecanismos
de accién, dependiendo del patégeno al que esté
dirigida:®’

1. Al actuar contra bacterias (principalmente anaero-
bias), interrumpe el metabolismo (energético) de
estos patdégenos mediante la inhibicion del ciclo
ferredoxina-flavodoxina-oxidorreductasa.

2. Al actuar contra protozoarios, inhibe las enzimas
guinona-oxidorreductasa, nitrorreductasa 1y
proteina disulfuro-isomerasa para lesionar la
membrana celular del microorganismo y despo-
larizar su membrana mitocondrial.

3. Al actuar contra neméatodos, inhibe la glutation-
transferasa y modula el gen Avr-14 que codifica
para la subunidad a del canal i6nico cloruro-
glutamato.

4. Al actuar contra virus, suprime la replicacion
mediante el bloqueo de la maduracién de la
hemaglutinina viral y la inhibicion del factor de
transcripcion viral, ademas de que activa el factor
de iniciacion de la traduccion eucariota de tipo 2-a
(una proteina intracelular antiviral).

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Dado el cuadruple mecanismo de accion del que
consta la nitazoxanida, este tiazolido esta indicado
para el manejo de las infecciones activas en las
que participan bacterias anaerobias, protozoarios,
nematodos o algunos virus.®’

FARMACOCINETICA

Después de la administracion oral de nitazoxanida,
es completamente biotransformado por hidrélisis a
su metabolito activo tizoxanida (desacetilnitazoxa-
nida). Se reporta una vida media de seis minutos
para nitazoxanida y no se detectan concentracio-
nes plasmaticas del medicamento. La tizoxanida
es el metabolito con actividad antiviral que alcanza
concentraciones plasmaticas maximas entre uno a
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cuatro horas después de una dosis oral. La biodis-
ponibilidad de la suspensidn oral en comparacion
con la tableta es de 70%. Su administracion con
alimentos incrementa la concentracién plasmatica
maxima entre un 10 a 50% y modifica el tiempo
maximo en una hora.® El Alinia BioPharma reporta
un incremento del 2% en la concentracion plasma-
tica maxima con la suspensién oral de nitazoxanida
cuando se administra con alimentos (5.37 + 1.92 vs
5.49 + 2.06 pg/mL) y una disminucién de una hora en
laT __ (mediana de 1.5 vs 2.5 horas) y un aumento
de 45% en area bajo la curva con alimentos (21.3 +
10.5vs 30.2 £ 12.3 pg-h/mL).°

El metabolito activo se une ampliamente a protei-
nas plasmaticas (99.9%). La tizoxanida se elimina
en dos terceras partes de la dosis por heces, y un
tercio por via urinaria. La tizoxanida sufre conjugacion
con acido glucurénido, que es eliminado por orina 'y
bilis. La nitazoxanida tiene una vida media de uno
a 1.6 horas y su metabolito inactivo (glucurénido de
tizoxanida) tiene una vida media de siete horas.®?

NITAZOXANIDAY EMBARAZO

La nitazoxanida se clasifica de acuerdo con la FDA
en el grupo de medicamentos clase B,,, es decir,
estudios en animales prefiados no han mostrado
riesgo fetal y no existen estudios controlados en
animales que confirmen teratogenicidad. Investiga-
ciones en ratas a dosis altas (48 veces mayor a la
dosis terapéutica) y en conejos (tres veces mayor)
no producen dafio fetal. Se desconoce si el metabo-
lito activo de nitazoxanida (tizoxanida) atraviesa la
barrera placentaria; su peso molecular bajo puede
favorecer su paso por la placenta, pero su alta union
a proteinas plasmaticas (99.9%) limita su distribucién
hacia el feto o embrién.

No existen estudios controlados en mujeres en el
primer trimestre del embarazo que reporten reaccio-
nes adversas en el feto, ni hay evidencia de riesgo en
el segundo o tercer trimestre del embarazo. Ante la
falta de experiencia clinica en seres humanos, no se
recomienda su empleo en mujeres embarazadas.'’

LACTANCIA

Una dosis de 500 mg de nitazoxanida en mujeres en
lactancia produce bajas concentraciones de su meta-
bolito activo tizoxanida en leche materna; Hadad GM
y colaboradores evaluaron en una mujer de 30 afios
en periodo de lactancia la concentracién de tizoxa-

nida en leche materna después de la administracién
de 500 mg de nitazoxanida por via oral, obteniendo
una concentracion de 1.4 mg/mL después de seis
horas.™

NITAZOXANIDAEN
INFECCIONES VIRALES

La nitazoxanida suprime la replicacion viral y activa
proteinas intracelulares antivirales.® La nitazoxanida
y su metabolito activo circulante tizoxanida inhiben
la replicacion de un amplio rango de virus tanto RNA
como DNA. Tiene accion contra 16 cepas de influen-
za A/HIN1, H3N2, H3N2v, H3N8, H5N9, H7N1 y una
cepa de influenza B.

Actlia en contra de virus sincitial respiratorio, noro-
virus, dengue, fiebre amarilla, virus de la encefalitis
japonesa, rotavirus, hepatitis By C, incluso contra el
virus de la inmunodeficiencia humana, coronavirus
del SARS y MERS, por lo cual se le considera como
un farmaco con amplio espectro antiviral.

En patologia respiratoria, la nitazoxanida ha
demostrado una actividad antiviral importante
contra virus respiratorios tales como los de la familia
Orthomyxoviridae (género influenza, especies A 'y
B)'? y més recientemente contra representantes de
la familia Paramyxoviridae (principalmente contra las
especies de parainfluenza).?*3

Esto se observo en el estudio de Haffizulla
y su equipo de trabajo, donde participaron 624
pacientes de entre 12 y 65 afios, atendidos en 74
distintos centros estadounidenses debido a cefalea
y sintomatologia compatible con influenza en las 48
horas previas al inicio del protocolo.*

Tras fijar como objetivo primario el tiempo
transcurrido desde la primera dosis y el alivio de la
sintomatologia, estos pacientes fueron distribuidos
al azar (en proporcion 1:1:1) para recibir dos veces
al dia durante cinco dias nitazoxanida (300 o 600
mg) o placebo; al tratamiento, siguié un periodo de
monitoreo durante 28 dias.*?

Ambas dosis de nitazoxanida (sobre todo la de 600
mg, dos veces al dia) fueron eficaces para reducir el
tiempo de duracion de la sintomatologia: 95.5 horas
con 600 mg de nitazoxanida (intervalo de confianza
[IC,.]: 84.0 2 108.0; p = 0.0084 respecto de placebo)
y 109.1 horas con 300 mg de nitazoxanida (IC,: 96.1
a129.5; p =0.52 respecto de placebo) vs 116.7 horas
con placebo (IC,.: 108.1 a 122.1; p = 0.52).*

Las prevalencias de reacciones adversas fueron
semejantes en los tres grupos, con predominio de
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cefalea (6% con 300 mg de nitazoxanida vs 8%
con 600 mg nitazoxanida vs 11% con placebo) y de
diarrea (2% con 300 mg de nitazoxanida vs 3% con
placebo vs 8% con 600 mg de nitazoxanida).?

La conclusién es que nitazoxanida (300 o 600
mg, dos veces al dia) vs placebo es eficaz para
disminuir el tiempo de duracién de la sintomatolo-
gia: 95.5 horas con 600 mg de nitazoxanida, 109.1
horas con 300 mg de nitazoxanida y 116.7 horas
con placebo.*”

La publicacion de Piacentini y colaboradores
se enfoco en los efectos de nitazoxanida y los de
tizoxanida sobre los mecanismos de membrana que
confieren una alta infectividad a los virus de la familia
Paramyxoviridae (formados por proteinas de unién
al receptor y por la proteina de fusion F).**

La nitazoxanida y su metabolito actuaron como
inhibidores no-competitivos del sitio ERp57, lo cual
produjo interrupciones en la sefalizacion de la protei-
na F hacia la membrana plasmatica del huésped,
obstaculizando en esta forma la infeccion; a partir de
estos efectos, la nitazoxanida se revel6 nuevamente
como una molécula viable para el combate contra
los virus respiratorios que producen enfermedad en
humanos.*?

La nitazoxanida y su metabolito activo interrumpen
la sefializacion de la proteina F hacia la membrana
plasmatica del huésped; en esa forma, obstaculiza
la infeccién por Paramyxoviridae.*®

En gastroenteritis, una revision sistematica de
14 estudios realizada por Tan y su equipo (cinco
estudios controlados y aleatorizados, tres estudios
de cohortes y seis reportes de casos) donde se
evaluaron los efectos de nitazoxanida en pacientes
pediatricos y adultos, con o sin inmunocompromiso,
gue exhibian sintomatologia de gastroenteritis produ-
cida por adenovirus, norovirus o rotavirus'* mostré la
eficacia de nitazoxanida para disminuir la duracién
de la enfermedad activa (entre 23 y 54 dias con
nitazoxanida vs entre 60 y 103.5 dias con placebo;
p < 0.02 para todas las comparaciones), reducir el
tiempo de hospitalizacion (entre 68 y 81 horas con
nitazoxanida vs entre 90 y 108 horas con placebo)
y controlar la sintomatologia de diarrea, nauseas y
dolor abdominal.**

Si bien 22% de los participantes experimenté
decoloracién de la orina, porcentajes muy pequefios
desarrollaron como reaccion adversa (leve y autoli-
mitado) dolor abdominal (4%) o cefalea (2%).'*

Nitazoxanida vs placebo es eficaz para disminuir
la duracion de la enfermedad activa (entre 23 y 54

dias con nitazoxanida vs entre 60 y 103.5 dias con
placebo) y reducir el tiempo de hospitalizacion (entre
68 y 81 horas con nitazoxanida vs entre 90 y 108
horas con placebo).*

En hepatitis, la nitazoxanida ha sido evaluada en
pacientes con infeccién por VHB (500 mg, dos veces
al dia) y se ha observado que reduce tempranamente
los marcadores de infeccidn en 22 a 33% de pacien-
tes, y cuenta con eficacia sostenida en el mediano
plazo en 89% de ellos.®

En pacientes con infeccion por VHC, la nitazoxa-
nida (500 mg, dos veces al dia) reduce los marca-
dores de infeccion en hasta 30% de pacientes. En
estos casos, el tratamiento triple con nitazoxanida
(500 mg, dos veces al dia) + peginterferén alfa
de tipo 2-a (180 pug cada semana) mas ribavirina
(1,000 a 1,200 mg, una vez al dia) cuenta con
eficacia mayor para reducir tempranamente los
marcadores de infeccidon y producir un control
sostenido, respecto al manejo convencional con
peginterferdn alfa de tipo 2-a mas ribavirina, y
también al tratamiento dual con nitazoxanida mas
peginterferén alfa de tipo 2-a.*°

EFICACIAEN COVID-19

Haffizulla y colaboradores demostraron que la admi-
nistracion de 600 mg cada 12 horas por cinco dias
disminuye la duracién de los sintomas en casos con
influenza aguda no complicada, con pocas reaccio-
nes adversas.'? En un estudio donde se compara la
concentracion plasmatica maxima y la concentra-
cion en el érgano blanco (indice Cmax/EC50), se
identifico que la tizoxanida alcanza concentraciones
inhibitorias efectivas para producir su efecto antiviral
en los diferentes 6rganos.*’

Nitazoxanida muestra una excelente actividad in
vitro contra SARS-CoV-2, con una concentracion
inhibitoria IC50 de 0.68 pg/mL (2.2 uM) y un I1C90
de 1.84 pg/mL (5.6 uM).*®* La dosis de 500 mg
cada seis horas de nitazoxanida con alimentos
permite alcanzar concentraciones terapéuticas en
los pacientes enfermos. Cuando se utilizan intervalos
de administracion, como cada ocho o 12 horas, se
observan concentraciones plasmaticas por debajo
de la concentracion efectiva minima.*?

La actividad antiviral de la nitazoxanida se debe
en parte a la amplificacién de la respuesta antiviral
del interferén e incrementa la RIG-1 (sensor RNA
citoplasmatico), GADD34 (proteina induce dafio
DNA y detiene crecimiento), PKR (proteincinasa
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R) y efectores MAVS, interferones y multiples ISGs
(genes estimulador interferon). Ademas, la nita-
zoxanida tiene la capacidad de inhibir la produccion
de citocinas proinflamatorias, incluyendo TNF-a,
interleucinas IL2, IL4, IL5, IL6, IL8 y IL10 en células
mononucleares.*#2°

Aun cuando el mecanismo de accion de nita-
zoxanida contra SARS-CoV-2 es desconocido, se
ha reportado que interfiere con la N-glicosilacion de
hemaglutinina en el virus de la influenza. Por otra
parte, potencia la produccion de interferén tipo 1y
favorece la broncodilatacion de las vias aéreas, por
inhibicion de la TMEM16A en los canales de cloro
activados por calcio, hallazgo que puede contribuir
a aliviar los sintomas asociados a COVID-19.%9%

SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD

En forma dependiente de la dosis, la administracion
de nitazoxanida se relaciona con una baja preva-
lencia de efectos secundarios tales como cefalea
(6 a 8% de pacientes) y diarrea (2 a 8% de pacien-
tes).’? Aun cuando 22% de los pacientes tratados
con nitazoxanida muestra decoloracion de la orina,
s6lo 4% desarrolla dolor abdominal y 2% cefalea; en
estos dos ultimos casos, los episodios son leves y
de naturaleza autolimitada.**

Tanto en pacientes con infeccién por VHB como
por VHC, la administracion de nitazoxanida induce
tasas muy bajas de episodios (leves, transitorios y
autolimitados), semejantes a las tasas asociadas con
placebo, de diarrea o dolor epigastrico.

En una revision de estudios clinicos de fase 2
y 3 de farmacologia clinica con nitazoxanida, en
bases de datos (EMBASE y MEDLINE) se encon-
traron nueve estudios controlados: cinco ensayos
comparando nitazoxanida con placebo y cuatro
contra antimicrobianos (metronidazol, vancomicina
y terapia antituberculosa). Se identificd que no hay
diferencias estadisticamente significativas entre
nitazoxanida (44.2%) en comparacion con placebo
o antimicrobiano (43.2%), que solo el 3.4% de las
reacciones adversas fueron graves (3.9% grupo
control), siendo las reacciones gastrointestinales las
mas frecuentes (dolor abdominal) y se incrementaban
conforme aumenta la dosis. Las pruebas de funcion
hepética mostraron alteraciones en 21 pacientes de
un total de 805.7

La nitazoxanida demostré un perfil de seguri-
dad adecuado, muy similar a placebo a las dosis
aprobadas. Hasta el 13 de junio de 2020, se han

registrado 12 ensayos clinicos en la base Clinical-
Trials.gov, cinco de ellos en fase de reclutamiento
de pacientes.”

Hasta el momento, la Unica interaccién medi-
camentosa con nitazoxanida documentada es con
anticoagulantes cumarinicos; esta interaccién eleva
las concentraciones plasmaticas de éstos y prolonga
el tiempo de protrombina.’

EVIDENCIAS RECIENTES
EN COVID-19

Hace unos dias, el Ministerio de Ciencia de Brasil dio
a conocer de manera general los resultados obte-
nidos por la Dra. Patricia Rieken Macedo Rocco y
colaboradores de la Universidad Federal de Rio de
Janeiro, en los que observé con el uso de nitazoxa-
nida en 1,572 voluntarios disminucién de carga viral
de SAR-CoV-2 y mejoria de manifestaciones clinicas
en casos de COVID-19 leves.”*

J Meneses Calderén y su equipo recientemente
publicaron un articulo, en el cual nos da a conocer
su experiencia y concluye que la nitazoxanida
puede utilizarse en el tratamiento de pacientes con
COVID-19 con resultados exitosos.? Y Marcelo Silva
presenta un trabajo donde demuestra en pacientes
reduccion de carga viral > 35% desde el inicio hasta
el dia siete de tratamiento significativamente mayor
para nitazoxanida en comparacion con el placebo
(47.8 frente a 15.4%; A 34.6%; IC del 95%: 64.7;
4.6: p =0.037).%
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