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RESUMEN. El reposicionamiento de farmacos es una actividad que se realiza
cominmente por los laboratorios, y consiste en el uso comercial de un férma-
co para un fin distinto para el que fue investigado o aprobado. En 2019 inicié
la pandemia de la COVID-19 causada por un nuevo virus, el SARS-CoV-2,
un virus para el cual la poblacién humana no tiene inmunidad, y tampoco
se cuenta con un tratamiento eficaz. Como primera estrategia para tratar
a los pacientes gravemente enfermos, se reposicionaron los farmacos que
mostraban al menos teéricamente ser efectivos contra el SARS-CoV-2 para
uso de emergencia. Una vez que se tuvieron resultados de los estudios clini-
cos, se evalud su efectividad en la prevencién de casos graves y/o mortales,
si el farmaco mostraba una efectividad significativa, la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) emitié la recomendacién correspondiente para su uso,
de lo contrario se emite la alerta de suspender su uso para la COVID-19. En
esta revision se describen los farmacos que se han reposicionado siguiendo
este proceso asi como los nuevos farmacos especificos para el SARS-CoV-2
que se encuentran en fase experimental y preclinica.

Palabras clave: Reposicionamiento de farmacos, uso de emergencia,
COVID-19, SARS-CoV-2.

INTRODUCCION

El SARS-CoV-2 es el causante de la pandemia que inici6 en
2019, es un virus nuevo para el cual los humanos no tienen
inmunidad, surgié por el salto entre especies (murciélago-
humano), y para el cual tampoco se cuenta con un tratamiento
efectivo. Debido a la emergencia del SARS-CoV-2 se propuso
una serie de farmacos llamados de reposicionamiento para
evaluar su efectividad contra el virus por medio de estudios cli-
nicos a nivel global, incluyendo los hospitales de nuestro pais.

ABSTRACT. Drug repositioning is an activity commonly performed by
laboratories, and consists of the commercial use of a drug for a different
purpose for which it was investigated or approved. In 2009, the COVID-19
pandemic began, caused by a new virus, SARS-CoV-2, a virus for which
the human population has no immunity, and for which there is no
effective treatment. As a first strategy to treat severely ill patients, drugs
were repositioned for emergency use if they were shown to be at least
theoretically effective against SARS-CoV-2. Once the results of the clinical
studies were available, their effectiveness in preventing severe and/or
fatal cases was evaluated. If the drug showed significant effectiveness,
the World Health Organization (WHO) issued a recommendation for its
use, otherwise a warning was issued to discontinue its use for COVID-19.
This review describes the drugs that have been repositioned following
this process, as well as the new SARS-CoV-2 specific drugs that are in
experimental and preclinical phases.

Keywords: Drug repositioning, emergency use, COVID-19, SARS-CoV-2.

Los farmacos de reposicionamiento, también conoci-
dos como la reorientacién de farmacos o el reperfilado
de farmacos, se definen como la identificacién de nuevos
usos para farmacos existentes. Su estudio y su uso se han
realizado desde hace varias décadas, ya que se reducen
los riesgos y costes de desarrollo asi como los fallos rela-
cionados con la seguridad, ya que estos farmacos tienen
un desarrollo de formulacién bien conocido, asi como los
datos de farmacocinética y farmacodinamia, reduciendo
todo el proceso entre tresy 12 aios,' por lo que durante
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la pandemia por la COVID-19 fue la principal estrategia.
En situaciones normales se tendria que hacer el estudio
previo de reposicionamiento; sin embargo, debido al
creciente nimero de pacientes que enfermaban con
gravedad, se aprobé su estudio de emergencia para
estos pacientes.’

Los farmacos de reposicionamiento en la actualidad son
amplios, y entre ellos se encuentra la ivermectina. Es un
farmaco antiparasitario que fue aprobado inicialmente en
humanos en 1987 para tratar por via oral la oncocercosis
causada por el parasito Onchocerca volvulus. Posterior-
mente, se han realizado investigaciones para su uso en
el tratamiento del cancer y es uno de los farmacos de
emergencia que se utilizé para tratar al SARS-CoV-2 con
resultados variables.’

Los andlisis clinicos se realizan en tiempo real a nivel
global, y de acuerdo con estos datos se generan las reco-
mendaciones de su uso, o su desuso con base en su margi-
nal o nula efectividad (por ejemplo, la hidroxicloroquina) y
surgen nuevas propuestas de farmacos para su evaluacién
(como el remdesivir, el plasma de pacientes convalecien-
tes, etcétera). Actualmente continda este proceso que
involucra la evaluacion de la efectividad de los formacos
de reposicionamiento, la generacién de la informacién
clinica de su eficacia y el surgimiento de las gufas para su
administracién, actualizando los esquemas de tratamiento.
Aqui describimos el proceso de reposicionamiento de los
principales farmacos autorizados por la OMS, la evaluacién
de su efectividad y su aprobaci6n para su uso en pacientes
con COVID-19. Adicionalmente, describimos los farmacos
especificos que se encuentran en fase experimental o fase
preclinica contra el SARS-CoV-2.

ESPECTROS CLINICOS DE LA COVID-19

Aligual que en otras enfermedades virales, en la COVID-19
se presenta un espectro de sintomas que va desde asin-
tométicos hasta enfermedad grave o mortal. La mayoria
de los pacientes presentan fiebre (83-99%), tos (59-82%),
cansancio (44-70%), anorexia (40-84%), disnea (31-40%) y
mialgias (11-35%). También se han descrito otros sintomas
inespecificos como dolor de garganta, congestion nasal,
cefaleas, diarrea, nduseas y voémitos. Asimismo, se han
descrito anosmia (pérdida del olfato) y ageusia (pérdida
del gusto) antes del inicio de los sintomas respiratorios.*

Las personas mayores, y los pacientes inmunodeprimidos
en particular, pueden presentar sintomas atipicos como
cansancio, disminucion del estado de alerta, reduccién
de la movilidad, diarrea, pérdida de apetito, sindrome
confusional agudo y ausencia de fiebre.?

La clasificacién de estos espectros es importante desde
el punto de vista farmacolégico, ya que dependiendo de
su evolucion se ajustard el tratamiento requerido. En la
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Tabla 7 se muestran de manera general las clasificaciones
y el manejo del paciente de acuerdo a la severidad de la
enfermedad con base en las guias internacionales y nacio-
nales reportadas.*”

EL SARS-COV-2

La diferencia con la pandemia de influenza de 2009 es que
esta nueva pandemia es causada por un virus para el cual
no existe un tratamiento farmacolégico especifico, ni se
contaba con una vacuna, por lo que conocer su estructura
y la fisiopatologfa es esencial para implementar medidas
de control con el uso de farmacos de reposicionamiento
hasta que se cuente con un farmaco eficaz y especifico. El
SARS-CoV-2 es un virus que pertenece a la subfamilia coro-
navirinae en la familia coronaviridae, del linaje B-coronavirus
2B, el genoma de los CoV (27-32 kb) es un ARN de sentido
positivo de una sola cadena (ARNs +), el cual comparte
una homologia de secuencia de 80% con el SARS-CoV-1
y una homologia de secuencia de 50% con Middle East
Respiratory Syndrome (MERS) -CoV.*"°

En el SARS-CoV-2, la proteina de la nucleocdpside (N)
formé la cépside fuera del genoma, el genoma esta em-
paquetado en una envoltura que estd asociada con tres
proteinas estructurales: proteina de membrana (M), glico-
proteina de pico o espiga (S) y proteina de envoltura (E).*"

La entrada de coronavirus en las células huésped esta
mediada por la proteina S, por lo que es el principal objetivo
para los tratamientos antivirales. Para entrar en las células
huésped se une al receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2) en las células del hospedero a través
del dominio de unién al receptor (RBD) siendo este receptor
otro blanco terapéutico importante.®®°

El SARS-CoV-2 infecta las células del hospedero a través
de una interaccién con la molécula ACE2. La escision y
activacion de la proteina de pico o espiga (S) se da a través
de la proteasa TMPRSS2, ésta es una proteasa de la célula
huésped y es esencial para la entrada viral. A continuacién
se lleva a cabo un proceso de endocitosis, esta segunda
fase permite que el virus entre en la célula huésped y que
posteriormente inicie el proceso de replicacién y la libera-
cion de los viriones fuera de la célula infectada para infectar
nuevas células y asi continuar con el ciclo de infeccién. El
SARS-CoV-2 contiene células presentadoras de antigenos
(APC), las cuales se adhieren a las células detriticas del
huésped, lo que resulta en la activacién de los macréfagos
con la produccién descontrolada de citocinas proinflama-
torias (IFN-a, IFN-y, IL-1B, IL-6, IL-12, IL-18, IL-33, TNF-q,
TGF-B, etc.) y quimiocinas (CCL2, CCL3, CCL5, CXCLS,
CXCL9, CXCL10, etc.), esta reaccién es llamada «tormenta
de citosinasy, la cual deteriora el revestimiento de las células
epiteliales y al llegar a la circulacién sanguinea causa dafo
a otros 6rganos.®"



Cabrera-Sanchez CF et al. Reposicionamiento de farmacos para COVID-19

260

Neumol Cir Torax. 2021; 80 (4): 258-268

,oinuiw Jod sopie| = wid] ‘|euale uoisua) = 71 ‘ousBixo ap ugiorinjes = {0dg ‘ousBixo ap elojeiidsul UoIDoR) = ‘Ol ‘euale ousbixo ap [elosed uoisaid

=%0rd ‘uoioruabixo ap saipul = Q|

‘20ds ap os|dwsa [ uod ouabixo ap ugIoBINIES B BDIPUI = OS] ‘SELOJeIIdSa) SBIA SB| Ud Bnuijuod BASOd Ugisald = dyd) ‘eansod euojelidsaje) ugisaid = 4334 ‘epnbe elojelidsal pejnoyip op swopuls = yHas

'SopeAed 9,0 | < 0 pepa | esed S0J1000N8] 8P [ELLIOU. OJusNnda) (edIuBISW
UOIOB[[JUA 8P PEPIS303U O PEPS | csmww eaudinbe) ‘oue un > sa IS pepa e unfas e|piealpelq o eipJeainbe; (D, 9¢ > 0 G'8¢ <) [ew.oue einjeladwa) (BoIW}SIS BLOJEWElUl BISaNdSal op SWOIPUIS 8P SOUsjD)
‘elawixoisind Jod epipaw 0ds e| 1od ‘Oed B| opuaknyisns osed ¢ o_ 9 0WO0J BNJJed 83 m__em__%e BIOUBIOYNSUI U0D SO}Npe A Soulu Us Q| [ap d]qel ojoalipul Buwems un Jas opeJisowap ey anb BAISEAUl OU

uoIoIpaW Bun 3 (ousbixo ap uglaeINies ap dalpul) OS] 13 *(BHWwW us) “Oed ®| Jod opua
SOOIUI|D $8IB|USSAP SO| _mozwocoa eJsed Jezinn mmo:a s anb eojwaxodiy euojelidsa eiou

£ (BHww us) seuoelidsas seiA se| us elpaw uoisaid e| Jod 014 | opuesd I
IJnSul e| 8p pepanelB /| 9P BAISBAU! UOI0IaW eun s3 (uoroeusbixo ap saipul) Of 13 Amo_cmome UQIJBJIJUBA UIS SajuaIoed

ad sajusioed ua

ue 0sNjoul) YHAS 8181bns G1¢ > “014/°0ds Bun “Oed | 8p 8uU0dsIp 8S 0U OpUENY . “09//BOLIBWOIR] UQISaId X 014/ OB BINWIO) B U0D BJBIND[EO 88 Q008100 8p I0J0.) [8 ‘W 000‘} © Jouadns sa pnjie g IS

elwis)odiy o elwiauady ‘eunbijo ‘opeasje ojejoe| ‘eoundind o [einbajed uglodnis o epeadsel o ellj jaid ‘esudinbe) {igep osind o s g
<) opebuojoid sejided ous)a) ‘(soulu us wd| 0G| < 0 0/ > A sejue}oe| us wd| 09| < 0 06 >) BIpJedINbE} O BIPJBJIPEI] {EjUsW OPEBISS |9p UQIOBIS)E
:sajuainbis so| ap sa1} 0 sop 0 (pepa e esed [ewiou JofeA [ap ofeqap Jod seaid} SeUOIOBIASAP g < O [1U8D 5'G > BIII0ISIS /1) Ugisusiodly :SOUIN

PfHWwW G9 < eIpaw Y] Bun oandas
Jausjuew esed sal0sa1doseA B}IS898U ‘BIWBIOA B| 9p UQI0Isodai el & asad ‘anb sjualsisiad ugisualodiy 8 J/joww g < 091S 0}e}oe| :SOHNPY anboyy
S0}000N3] 8P 0JaWNU |9 O Binjeladws) B 8P SBl[eWOU. Ud JISISU0d 8gap
$|END SO| 9P OUN ‘PEpPa €| 8p UQIoUN) US BIILUGISIS BLOJBWER|UI BISBNdSa) 8p SWOIPUJS 8P SOLBYID Z < A Bpelisowap 0 ejunsaid ugiodsjul :SOUIN
elwauignuiigiadiy o elwaleloepadiy
‘sisoploe ‘eluadojiooquioy; ‘ouojeloge| ep seqenid se| us eljedoinbeod ap sojep ‘epeadsel [aid ‘[eusiie ugisusjodiy o Sell) SepepIWaIXe ‘Igep
osnd ‘eipseainbe) ‘eunbijo ‘eleq ‘0ds “esudinbe) o BaUSIp ‘[ejUBW 0PEISS [8p UoIRIS)E :BolURbiIo uolouNsip ap soubig “epesisowsap o eunsaid
uQI098ul BUN B padsany |ap elsandsal e| ap ugloenbaisep eun Jod epesned [epow ajuswielousiod A epnbe eajuebio ugpunjsip :so}npy elwaondag | ©onlO pepawisjug
€21 < 0S| 091 < Q] :(eAISBAUI UOIOB|JUBA U0D) BARID YHAS o
€2} >0SI>G2 09| >0l > 8 :(BASBAUI UIOBIUSA U0D) OPBISPOW YHAS
G'/>0SI>6 08>0l > t :(eASeAul UQIOB|IIUBA UOD) 9A8] YHAS o
92 > “014 £0ds 0 BHWw 00g > °0l4/°0Bd :[eloe} ejUedsew Uod O°HW § < (dYdO O BAISEAU] OU UQIOB[IUSA) [SAIUIG UQIOBIIIUSA «
°014/°0ds uozes e| 0 OS] [o Je|nofed ep Ul e %/6 > ‘0ds e| Jeusiuew eied ‘014 e| sjuswienpeld
eI1oNpal 8s “Ord el 8p suodsip 8s ou IS "Q| |8 eJezijin s ‘ejqisod Jes 8 0| [8 A OS] e 8Salouy :Soulu Ud ajuaiolep uoloeusbixQ
«(0°H W0 G < d33d U0d) BHww 001 > “0l4/°0Bd :8neib vHas «
5(0°H Wo § = d33d U00) BHWIW 002 >°014/°Qd > BHWLW 00 :0pelspow YHAS «
«(0°H W0 G < dvd0 0 d33d U09) BHWW 00¢ > B “Old/OBd > BHWW 00Z :878| VHAS *
:S0}|Npe ua sjudlolap uoldeushbixQ
BLWBPS 0 SOpeJ}|ul
SO| 8p BOEIS0IPIY BSNED BUN Jeueasap eled (eljelfoipieoods ‘oidwsale Jod) eAnslqo ugioenjeas eun euesadsu se ‘0bseu ap sa1010e) Aey ou IS
‘sopinby| ap eHIe081GOS 0 BORIPIRD BloUsIolNsul Jod sjualu[e)o} eoljdxa as ou anb eliojesidsal elousioynsul :saseuownd sopeayjiul soj ap uabliQ
sojnpou 1u Jeuow|nd o Jeqo| 0sdejoo ‘uswinjon ap ebIedsiqos | (YHAs) epnbe
Jod ajuswieloy uedlidxa as ou anb ssjelsle|iq sepeploedo :(Jeuowind elyeiboos o epezueindwod ejyelfowo; ‘elyelfolpes) eatoe.o} ejbojoipey eliojesidsal
sajuelsixe peynayIp ap
S0| 9p ojusiweloadws 0 souojelidsal SeWOjulS SoAsNU 8p ugloLede o (Bjuownau) awoIpuIS | BonLIO pepawLlaug
Of < :SOUB G-| ‘0G < :S8Seul | |-g ‘09 < :S8sawl g > :(ulw/sauoloeiidsul us) eaudinbe] «
(9676G) sauoIS|INAU0I U0 O BjuBIdSUOJUI ‘Opefielale ‘Jagaq o Jewew ap zedeou :0ibijed
ap safesaush soubis {(osuajul Anw 21509 el ‘sopiwab ‘esudinbe) ‘ojdwals 1od) relidsas ered peynoip aArib ‘o406 > “0ds o [enusd SISOuBID) e
:sejuaInbis so| ap ounbie sew (Jesidsal eied peynolip 0 S03) BlUOWNBU 8p SO21UJ[d SOubis U0d OUIN
alUBIqUIE alle uod %06 > “0ds 0 anelb euojelidsal peynolip ‘ulw/sauoioelidsu aneih
0€ < euojeldsal elouandayy :sajusinbis so| ap ounbie sew (eaudinbe) ‘eausip ‘so} ‘81gal) juownau ap S0d1ujjo SOUbIS U0d 0}NPE 0 AJUBISI|OPY ejuownay | onelb pepawlajul
O < :SOUB G-] ‘0G < :S8SeW | |-g ‘09 < :Sesew g > :(uiw/sauoioelidsul us) eaudinbe |
‘anelb ejuownau ap soufis uis A (e1sod aleun o eaudinbe) sew Jeidse) eied peynaiip 0 So}) 8AeI6 OU BJUOWNBU 8P SOJ1UJ[D SOubis U0J OUIN
djUBIqWE BB U0D %06 epelapow
= %0dg senaiued ua ‘enelf ejuownau ap soubis uls oJad ‘(eaudinbe) ‘eausip ‘so) ‘eigal) BILOWNAU 8p S02IUJD SOUBIS U0 O}NPE O 3)udasa|opy ejuownap pepawiajul

eixodiy 1u BOLIA BIUOWNBU BJUBSaId ou oiad ‘61-AIAQD 8P 0SED 8p UgIdlulep Bl & Bisnfe 8s anb ooljewoluIs sjusioed

9| pepaluIajug

"6 1-QIAOD Bl 8p So10adse so| ap [eiouab ugioealise|) 1| ejqeL




Cabrera-Sanchez CF et al. Reposicionamiento de farmacos para COVID-19

FARMACOS DE REPOSICIONAMIENTO
Y SU EFECTIVIDAD

Farmacos que actdan sobre el sistema inmunolégico
Anticuerpos neutralizantes

El plasma de pacientes que se han recuperado de COVID-
19 contiene anticuerpos especificos contra el SARS-CoV-2
que pueden ayudar a neutralizar al virus y modificar la
respuesta inflamatoria.”

El 23 de agosto de 2020 la Administracién de Alimentos
y Medicamentos (FDA) emitié una EUA (autorizacién de
uso de emergencia) para plasma de convalecencia para
el tratamiento de pacientes hospitalizados con COVID-19
sobre la base de evaluaciones indirectas retrospectivas
de la eficacia generada a partir de un gran Programa de
Acceso Ampliado (EAP). El EAP permitié el uso de plasma
convaleciente independientemente de su titulo. El panel
(NIH) revisé los andlisis del EAP y determiné que los datos
no eran suficientes para establecer la eficacia o seguridad
del plasma de convalecencia COVID-19 debido a posibles
factores de confusion, la falta de aleatorizacién vy falta de
un grupo de control no tratado.””

A nivel nacional, adin no se sabe a ciencia cierta si el
plasma convaleciente serd un tratamiento efectivo contra
COVID-19, pero en estudios de otros paises ha resultado
efectivo.” Debido a que no hay tratamiento especifico
para COVID-19, se esta permitiendo el uso de emergencia
del plasma convaleciente exclusivamente como agente
terapéutico en investigacién para tratar COVID-19 bajo
los lineamientos emitidos por la Secretaria de Salud a
través de la colaboracién conjunta del Centro Nacional
de la Transfusion Sanguinea (CNTS) y la Comisién Federal
para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS)
(Tabla 1).3

Bamlanivimab/Etesevimab

Bamlanivimab (también conocido como LY-CoV555 y
LY3819253) es un anticuerpo monoclonal neutralizante
que se dirige al dominio de unién al receptor (RBD) de la
proteina S del SARS-CoV-2. Etesevimab (también conocido
como LY-CoVO016 y LY3832479) es otro anticuerpo mono-
clonal neutralizante que se une a un epitopo en el RBD de
la proteina S del SARS-CoV-2."141°

La autorizacién del uso de emergencia para bamlani-
vimab + etesevimab se baso en datos de varios estudios,
incluido el «bloqueo de la adhesién viral y la entrada de
células con anticuerpos neutralizantes del SARS-CoV-2»
BLAZE-1 y ensayos BLAZE-4. En el ensayo de fase 3 BLA-
ZE-1, un ensayo aleatorio que incluyé a 1.035 participantes
de alto riesgo, el criterio principal de valoracion fue la pro-
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porcién de participantes que tuvieron una hospitalizacién
relacionada con COVID-19 (definida como > 24 horas de
cuidados intensivos) o que murieron por cualquier causa
antes del dia 29. En comparacién con los que recibieron
placebo, los participantes que recibieron bamlanivimab
2.800 mg + etesevimab 2.800 mg tuvieron 5% de re-
duccién absoluta y una reduccion relativa del 70% en
hospitalizaciones relacionadas con COVID-19 o muerte
por cualquier causa (Tabla 1).!*'1

Casirivimab/imdevimab

Casirivimab (anteriormente REGN10933) e imdevimab
(@anteriormente REGN10987) son anticuerpos monoclo-
nales humanos recombinantes que se unen a epitopos no
superpuestos de la proteina S RBD del SARS-CoV-2."2"41>

La recomendacién para el uso de casirivimab + imde-
vimab se basa en los resultados de la fase 3 del estudio
R10933-10987-COV-2067 (la informacién de este estudio
esta disponible actualmente s6lo en una publicacién de
prensa, y no hay una preimpresién o publicacion revisada
por pares). Este ensayo comparé a 1,355 participantes que
recibieron casirivimab 1,200 mg + imdevimab 1,200 mg
contra 1,341 participantes que recibieron placebo. Las
hospitalizaciones relacionadas con COVID-19 o la muerte
por cualquier causa fueron reportadas en 18 de 1,355
participantes (1.3%) en el brazo de casirivimab + imde-
vimab y en 62 de 1,341 participantes (4.6%) en el brazo
de placebo (p < 0.0001). Esto representa una reduccién
absoluta de 3.3 y 71% de reduccién relativa de hospitali-
zacién o muerte en los participantes del tratamiento con
casirivimab + imdevimab.">'#1

Dos productos de anticuerpos monoclonales combi-
nados anti-SARS-CoV-2: bamlanivimab + etesevimab y
casirivimab + imdevimab han sido recibidos como uso
de emergencia por la Administracién de Alimentos y Me-
dicamentos (FDA) para el tratamiento de COVID-19 leve
a moderado en pacientes ambulatorios con alto riesgo de
progresion. En estudios de laboratorio, algunas variantes
del SARS-CoV-2 de interés o preocupacién que albergan
ciertas mutaciones han reducido notablemente la suscep-
tibilidad a bamlanivimab y pueden tener menor sensibili-
dad a tesevimab y casirivimab. La susceptibilidad in vitro
reducida a ambos anticuerpos en un régimen combinado
es actualmente poco comdn.'*'8%

Los pacientes que presentan COVID-19 en su espec-
tro grave, pueden desarrollar una respuesta inflamatoria
sistémica que conduce a lesion y disfuncion de multiples
6rganos. Se ha propuesto que los efectos antiinflamatorios
de los corticosteroides podrian prevenir o mitigar estos
efectos inflamatorios que causan dano tisular.

La seguridad vy eficacia de la terapia combinada de
corticosteroides y un agente antiviral dirigido a pacientes
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SARS-CoV-2 para el tratamiento de la COVID-19 no se han
estudiado en ensayos clinicos, y existen razones tedricas
por las que dicha combinacién terapéutica puede ser be-
neficiosa en pacientes con enfermedad grave.'

Las recomendaciones sobre el uso de corticosteroides
para COVID-19 se basan en gran medida en datos del RE-
COVERY trial, un gran ensayo multicéntrico, aleatorizado y
abierto realizado en el Reino Unido. Este ensayo comparé
pacientes hospitalizados que recibieron hasta 10 dias de
dexametasona con los que recibieron la atencién estandar.
La mortalidad a los 28 dias fue menor entre los pacientes
que fueron aleatorizados a recibir dexametasona que entre
los que recibieron la atencién estandar.'*?

Este beneficio fue observado en pacientes que recibieron
ventilacién mecanica o requirieron oxigeno suplementario
en el momento de la inscripcién. No se observé benefi-
cio de la dexametasona en pacientes que no requirieron
oxigeno suplementario en el momento de la inscripcion.””

Dexametasona

Es un farmaco inhibidor de la sintesis de prostaglandinas
y leucotrienos, sustancias que median en los procesos
vasculares y celulares de la inflamacién y de la respuesta
inmunoldgica. Por tanto, reducen la vasodilatacion vy el
exudado liquido tipico de los procesos inflamatorios, la
actividad leucocitaria, la agregacion y degranulacién de
los neutrofilos, la liberacién de enzimas hidroliticas por los
lisosomas, etcétera. Ambas acciones se deben a la inhibi-
cion de la sintesis de fosfolipasa A2, enzima encargada de
liberar los acidos grasos poliinsaturados precursores de las
prostaglandinas y leucotrienos.>*"**

Se recomienda bajo estricto seguimiento de control de
infecciones y farmacovigilancia, y siempre de acuerdo con
los criterios descritos en el estudio original. Para pacientes
hospitalizados por infeccién confirmada por SARS-CoV-2
o con sospecha clinica de COVID-19 que requieran de
oxigenacion suplementaria o estén en ventilacion mecéanica.
No se indicara en pacientes ambulatorios o en quienes no
requieran de oxigeno suplementario.”” De manera inter-
nacional, las gufas de tratamiento para la COVID-19 de
la National Institutes of Health (NIH) proponen que de no
estar disponible dexametasona, se pueden usar de manera
alternativa otros glucocorticoides como prednisona, metil-
prednisolona o hidroclorotiazida.”

Baricitinib

Es un inhibidor oral de JAK que es selectivo para JAKT y
JAK2 y esta aprobado por la FDA para el tratamiento de
la artritis reumatoide. Este farmaco puede modular las res-
puestas inflamatorias posteriores a través de la inhibicién de
JAK1/JAK2 y ha mostrado una inhibicién dependiente de la

dosis de STAT3 inducida por IL-6 fosforilacién. El baricitinib
ha postulado efectos antivirales al bloquear el sindrome
respiratorio agudo severo del coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
de ingresar e infectar las células pulmonares.”

El ensayo ACTT-2 multicéntrico, aleatorizado y doble
ciego comparé (asignacién 1: 1) Baricitinib oral 4 mg
al dia (hasta 14 dias o hasta el alta hospitalaria) versus
placebo, ambos administrados en combinacién con re-
mdesivir IV (durante 10 dias o hasta el alta hospitalaria).
En la cohorte general, el tiempo medio de recuperacion
fue mas corto en el grupo de baricitinib mds remdesivir
(siete dias) que en el grupo placebo mds remdesivir. La
mejora en las categorias ordinales en el dia 15 fue un
criterio de valoracion secundario clave y nuevamente, el
baricitinib demostré un beneficio significativo sélo en el
subgrupo de pacientes que requerian flujo alto oxigeno
o ventilacién no invasiva."

El panel (recomendaciones para el tratamiento de la
infeccién por SARS-CoV-2, agente causal de COVID-19) no
recomienda el uso de baricitinib, a menos que sea en un
ensayo clinico controlado debidamente autorizado por los
comités de investigacion y de ética en investigacion corres-
pondientes debido a su amplio efecto inmunosupresor.*’

Ruxolitinib

Es un inhibidor oral de JAK selectivo para JAK1 y JAK2 que
estd aprobado actualmente para mielofibrosis, policitemia
vera y enfermedad aguda de injerto contra huésped. Al igual
que el baricitinib, puede modular respuestas inflamatorias
posteriores a través de la inhibicién de JAKT/JAK2 y ha ex-
hibido dosis dependiente inhibicién de la fosforilacion de
STAT3 inducida por IL-6. Ruxolitinib también ha postulado
efectos antivirales impidiendo que el SARS-CoV-2 ingrese
e infecte las células pulmonares.*

Un ensayo de fase 2 pequefio, simple ciego, aleatorizado
y controlado en pacientes con COVID-19 en China compa-
ré ruxolitinib 5 mg por via oral dos veces al dia (n = 20) con
placebo (administrado como vitamina C 100 mg; n = 21),
ambos administrados en combinacién con la terapia SOC
(control de asistencia estandar). Hubo mds pacientes en
el grupo con ruxolitinib que en el grupo de placebo que
tuvieron una mejoria radiogréfica en las exploraciones de
tomografia computarizada del térax en el dia 14 (90%
para ruxolitinib frente a 61.9% para placebo; p = 0.05) y
un tiempo de recuperacién mas corto desde la linfopenia
inicial (cinco dias para ruxolitinib frente a ocho dias para
placebo; p = 0.03) cuando estaba presente.'?

En México se llevd a cabo un estudio de un caso clinico
de una paciente de 32 afos con diagndstico de neumonia
por COVID-19 bajo tratamiento con ruxolitinib por 14
dias. Los autores concluyen que ruxolitinib demostré ser
una opcion segura y eficiente en el manejo del paciente
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con neumonia por SARS-CoV-2 al limitar el sindrome de
liberacion de citocinas evidenciado por la evolucion clinica
y marcadores de inflamacién.”

Tofacitinib

Tofacitinib es el inhibidor de JAK prototipico, predominante-
mente selectivo para JAKT y JAK3, con una modesta actividad
contra JAK2 y como tal, puede bloquear la sefalizacion de
las citocinas de cadena gamma (p. €j. IL-2, IL-4) y proteinas
gp 130 (p. €j. IL-6, IL-11, interferones). Es un agente oral
aprobado por primera vez por la FDA para tratamiento de
la artritis reumatoide y se ha demostrado que disminuye los
niveles de IL-6 en pacientes con esta enfermedad."*

Pfizer y BioNTech establecieron recientemente un acuer-
do de colaboracién para desarrollar conjuntamente una
posible vacuna contra la COVID-19, publicando dos nuevos
estudios que ayudan a comprender la interaccién entre S.
pneumoniae, el SARS-CoV-2 y los estudios del inhibidor JAK
tofacitinib en pacientes con neumonia relacionada con la
COVID-19. Un estudio independiente de fase 2 sobre el
uso de tofacitinib, un inhibidor oral de Janus, Kinasa (JAK)
en pacientes con neumonfa intersticial por SARS-CoV-2,
esta por iniciarse en Italia. El estudio cuenta con el apoyo
de una subvencién de Pfizer.”

Pfizer también estd en conversaciones con otras insti-
tuciones para discutir sobre otros estudios adicionales que
incluyan al tofacitinib y probablemente otros moduladores
inmunoldgicos. Es importante sefialar que el tofacitinib
no estd actualmente aprobado para este uso y no debe
utilizarse en pacientes con una infeccién activa grave.”

Acalabrutinib

Acalabrutinib es un inhibidor de BTK oral de segunda
generacion que esta aprobado por la FDA para tratar las
células B neoplasias malignas (es decir, leucemia linfocitica
crénica/linfoma de linfocitos pequenos, linfoma de células
del manto). Se propone el uso de acalabrutinib en pacientes
con COVID-19 porque puede modular la sefalizacién que
promueve la inflamacién.”” Los datos sobre acalabrutinib
se limitan a los resultados de una serie de casos retrospec-
tivos de 19 pacientes con COVID-19 grave. La evaluacion
de los datos para discernir cualquier beneficio clinico esta
limitada por el pequefio tamafo de la muestra y falta de
un grupo de control.”

La farmacéutica AstraZeneca iniciard una investigacién
clinica que evite a pacientes de coronavirus llegar a la
intubacion. El estudio en el que podria participar México
se basa en la evaluacién del farmaco acalabrutinib, un
tratamiento que se aprobé este afio para linfomas, el cual
también se esta evaluando en Estados Unidos y algunos
paises de Europa para el COVID-19.%
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Los farmacos de reposicionamiento usados en las di-
ferentes fases o espectros de la enfermedad se muestran
en la Figura 1. El blanco terapéutico de cada farmaco se
muestra en la Figura 2.

FARMACOS DE REPOSICIONAMIENTO
CONTRA EL VIRUS

Antivirales

Remdesivir es un profarmaco nucleétido intravenoso de
un andlogo de la adenosina. Remdesivir se une a la po-
limerasa del ARN viral dependiente de ARN e inhibe la
replicacion viral mediante la terminacién prematura del
ARN transcripcién. Ha demostrado actividad in vitro contra
el SARS-CoV-2.1%%

En un modelo de macaco Rhesus con infeccién por
SARS-CoV-2, el tratamiento con remdesivir se inicié
poco después de la inoculacién; los animales tratados
con remdesivir tenian niveles mds bajos de virus en los
pulmones y menos dafio pulmonar que los animales de
control.'%*°

Remdesivir estd aprobado por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos (FDA) para el tratamiento
de COVID-19 en pacientes adultos y pediatricos hos-
pitalizados. Remdesivir deberd ser administrado en
un hospital o en un entorno de atencién médica que
pueda brindar un nivel de atencién similar a un paciente
hospitalizado.”

A partir del mes de marzo (2021), la COFEPRIS auto-
rizé el uso de emergencia de remdesvir. La autorizacion
de la COFEPRIS indica que el remdesivir es exclusivo para
uso nosocomial de alta especialidad en casos tempranos
de la COVID-19, aconsejando una vigilancia continua
de la salud integral del paciente durante y después de
su uso.”!

Favipiravir

Acttia como un inhibidor de la ARN polimerasa. Favipiravir
es metabolizado a favipiravir ribosiltrifosfato (favipiravir
RTP) que inhibe selectivamente la ARN polimerasa (ARN-
dependiente de ARN polimerasa) del virus de la influenza
previniendo la replicacion viral.>#*

En un ensayo clinico sobre favipiravir para el tratamiento
de COVID-19 realizado por la Clinical Medical Research
Center of the National Infectious Diseases y el Third People’s
Hospital of Shenzhen se obtuvieron resultados promete-
dores en 80 pacientes (incluido el grupo experimental y el
grupo de control) tratados con favipiravir; se observé mayor
accion antiviral que con lopinavir/ritonavir.** Su uso debe
considerarse Gnicamente bajo protocolo de investigacion
y/o como uso compasivo.”
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Lopinavir/ritonavir

La replicacién de SARS-CoV-2 depende de la escision de
poliproteinas en un ARN dependiente ARN polimerasa
y una helicasa. Dos proteasas son responsables de esta
escision: similar a la 3-quimotripsina proteasa (3CLpro) y
proteasa similar a la papaina (PLpro)."

Solidarity fue un ensayo controlado aleatorio de
etiqueta abierta que incluy6 a pacientes hospitalizados
con COVID-19 en 405 hospitales en 30 paises. El estu-
dio incluy6 varios brazos; en un brazo, los participantes
recibieron lopinavir/ritonavir. El grupo de control de este
brazo incluy6 a personas que estaban aleatorizados en el
mismo sitio y en el mismo momento que podrian haber
recibido lopinavir/ritonavir, pero recibieron el cuidado
estandar en su lugar.”

No hubo diferencias significativas en la mortalidad hos-
pitalaria con un andlisis de dos brazos; 148 pacientes (9.7%)
en el grupo de lopinavir/ritonavir y 146 pacientes (10.3%)

en el grupo de atencién estandar habian fallecido para el
dia 28. Entre los pacientes hospitalizados, lopinavir/ritonavir
no disminuy¢6 la mortalidad intrahospitalaria ni el ndmero
de pacientes que progresaron a ventilacién mecanica en
comparacion con el estandar de atencion.'” Los blancos
terapéuticos que tienen estos farmacos se muestran en la
Figura 2.

OTROS FARMACOS
Anticoagulantes

La infeccién por el nuevo sindrome respiratorio agudo se-
vero coronavirus 2 (SARS-CoV-2) y el sindrome resultante
COVID-19 se ha asociado con inflamacién y un estado
protrombético, con aumento de la fibrina, los productos de
degradacion de la fibrina, el fibrinégeno y los dimeros-D.
En algunos estudios las elevaciones en estos marcadores se
han asociado con peores resultados clinicos. Varios estudios

Fase leve
El paciente presenta fiebre, con o sin sintomas respiratorios,
sin hipoxemia y estudios de imagen negativos
" Tratamiento ambulatorio sistémico. Aislamiento en casa durante 14 dias _,-"
* Antipiréticos y analgésicos: acetaminofén PR
FDA aprobado para uso de emergencia: o
El paciente presenta fiebre, conso- Bgm'?'.“‘."m?)b * etgse.v'mgb
lidaciones pulmonares bilaterales o . asiivimad + mceviman =~ = = e Fase moderada
hinoxemia. SDRA v septicemia 9 Sospecha de infeccion bacteriana: antibiotico , -
P ’ ysER El paciente presenta fiebre, consolidaciones
pulmonares bilaterales o hipoxemia

Se continlia con tromboprofilaxis, puede : ‘ . ¢

usarse dexametasona con remdesivir
Se puede intentar tratamiento con oxigenote-
rapia de alto flujo por via nasal o ventilacion
no invasiva con presion positiva continua
(CPAP) o bipresion positiva (BiPAP)
Valorar intubacion endotraqueal, ventilacion
en declbito prono durante 12-16 horas al dia,
oxigenacion por membrana extracorporea
(OMEC)

g Fase grave .

. Se continlia con tromboprofilaxis y uso de dexametasona ~
Oxigenoterapia suplementaria en paciente con signos de emergencia o hipoxemia. Se recomienda el

Tromboprofilaxis con heparina de bajo peso molecu-
lar (HBPM) o heparina no fraccionada
En caso de marcadores inflamatorios y estudios de
imagen no favorables, se inicia dexametasona

uso de remdesivir en estos pacientes

Figura 1: Farmacos usados de acuerdo a la fase de la enfermedad. La enfermedad COVID-19 se clasifica en cuatro fases (fase leve, fase moderada, fase
grave y fase critica). En esta imagen se presentan los sintomas de cada fase de la enfermedad y el tratamiento recomendado.
FDA = Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos, SDRA = Sindrome de dificultad respiratoria aguda.
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Figura 2: Ciclo de replicacion del SARS-CoV-2 y sitios de accion de farmacos de reposicionamiento contra COVID-19. Representacion del ciclo de

replicacion del SARS-CoV-2 y el blanco de accion de los farmacos que se encuentran en estudio para su uso de emergencia (en rojo).
+sSRNA (por sus siglas en inglés single stranded RNA, ARN de sentido positivo de una sola cadena); sSRNA (por sus siglas en inglés single stranded RNA, ARN de una

sola cadena); ARN = &cido ribonucleico.

han informado incidencias variables de tromboembolismo
venoso (TEV) en pacientes con COVID-19. Un metaandlisis
de estudios en pacientes hospitalizados con COVID-19
encontré una prevalencia de TEV de 14.1%."

Un metaandlisis realizado por un panel de directrices
de la Sociedad Estadounidense de Hematologia comparé
la probabilidad de sangrado y resultados trombéticos en
pacientes con COVID-19 tratados con dosis profilacticas
anticoagulacion versus en los tratados con anticoagulacién
de dosis intermedia o terapéutica. En pacientes critica-
mente enfermos, la anticoagulacion de dosis intermedia
o terapéutica se asocié con una menor probabilidad de
embolia, pero mayor probabilidad de hemorragia grave."

La enoxaparina es una heparina de bajo peso molecular
(HBPM), con un peso molecular medio de aproximadamente
4.500 Daltons, en la que se han disociado las actividades
antitrombéticas y anticoagulantes de la heparina estandar. El
principio activo es la sal de sodio, posee una actividad anti-Xa

elevada (alrededor de 100 Ul/mg) y una actividad débil anti-
lla o antitrombinica (aproximadamente 28 Ul/mg) con una
relacion entre estas dos actividades de 3.6. Estas actividades
anticoagulantes estdn mediadas a través de la antitrombina
1l (ATIII) teniendo en humanos actividad antitrombética.’

Todos los pacientes con COVID-19 hospitalizados re-
quieren profilaxis antitrombética, ya que todos cumplen
con los criterios de Padua e Improve, que se asocia a un
beneficio ya establecido con el uso de profilaxis.*

El uso de anticoagulantes se centra en la discusién
sobre la dosis de heparina a utilizar con base en el riesgo
trombético, tomando en cuenta el riesgo hemorragico, la
funciones renal y hepdtica asi como la cuenta plaquetaria.*?

Antibioticos

Azitromicina es un antibiético macrélido que pertenece al
grupo de los azdlidos. La molécula se sintetiza incorporando
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un atomo de nitrégeno al anillo de lactona de eritromicina
A. El mecanismo de accién de azitromicina se basa en la
inhibicion de la sintesis de proteinas bacterianas por unién
a la subunidad 508 ribosémica y por tanto, la inhibicién de
la translocacion de péptidos.

En una serie de casos de 138 pacientes hospitalizados
con COVID-19 confirmado, de los cuales 26% recibi6
atencion en la UCI, les fueron administrados diversos tra-
tamientos, incluidos oseltamivir (89.9%), glucocorticoides
(44.9%), inhalacién de oxigeno (76.8%), ventilaciéon meca-
nica no invasiva (10.9%) y ventilacién mecanica invasiva
(12.3%). También se administraron terapias antibacterianas,
que incluyen moxifloxacino (64.4%), ceftriaxona (24.6%) y
azitromicina (18.1%). En el momento de la Gltima obser-
vacion, 34.1% de los pacientes habian sido dados de alta,
4.3% habian muerto y 61.6% seguian hospitalizados; la
mediana de la estancia hospitalaria fue de 10 dias (para
quienes fueron dados de alta al momento del informe); sin
embargo, la eficacia especifica de la azitromicina no fue
medida.® Se recomienda utilizar cuando existe neumonia
por organismos sensibles.” El blanco terapéutico que tienen
estos fdrmacos se muestra en la Figura 2.

FARMACOS ESPECIFICOS PARA
EL TRATAMIENTO DEL SARS-COV-2
EN FASE EXPERIMENTAL

A lo largo de esta pandemia se han realizado esfuerzos
para encontrar un tratamiento especifico y efectivo para
tratar la COVID-19; sin embargo, a pesar de los grandes
esfuerzos alin no existe una terapia especifica contra esta
enfermedad, aunque hay algunos candidatos que atn se
encuentran en fase experimental como:

Productos naturales bioactivos

Se han descrito compuestos bioactivos que poseen propie-
dades anti-SARS-CoV, o que han demostrado ser eficaces
contra el SARS-CoV, por lo que ha surgido interés en reto-
mar estos posibles tratamientos contra el SARS-CoV-2. Un
ejemplo son los derivados de quinonametido triterpeno
como inhibidores de 3CLpro del SARS-CoV, el 3CLpro del
SARS-CoV, también llamado proteasa principal (Mpro),
que tiene un papel importante en la replicacion viral*>*
(Tabla 1).

Control de la modificacién del ARN
especifico del virus en COVID-19

La metilacién es un mecanismo de proteccion del ARN en
los coronavirus, y desempena un papel en la transcripcién
del ARN viral asi como en la estabilidad, replicacion y
evasion de la respuesta inmunitaria del huésped.?”

Los virus de ARN han desarrollado mecanismos para
generar estructuras de coraza a través de la metilacién,
y tienen como funcién el empalme de preARNm, la ex-
portacion de ARNm, la estabilidad del ARN, el inicio de
la traduccién, y como mecanismo de escape del sistema
inmunoldgico innato del huésped.

Los ARNm con el extremo 5" acorazado se producen
a través de varios pasos, la (guanina-N7)-metiltransferasa
(N7-MTasa) coronaviral tiene un papel en el procesamiento
del ARN de los coronavirus para producir la estructura cap-
0 (m7GpppN). Esta enzima se ha propuesto como blanco
para los nuevos fdrmacos antivirales.”

Enzalutamida

La enzalutamida es un inhibidor del receptor de andrégenos
(AR), se une a AR, reduce la eficiencia de su translocacién
desde el citoplasma al nicleo y altera la via de sefalizacién
mediada por AR.*

La serina proteasa transmembrana 2 (TMPRSS2) des-
empefia un papel esencial en la entrada del SARS-CoV-2
en las células del huésped. Se ha demostrado que la gli-
coproteina de espiga (S) del SARS-CoV-2 y su receptor, la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) participan
en la entrada del SARS-CoV-2 a las células del hospedero,
y la proteina S del SARS-CoV-2 es procesada por la TM-
PRSS2. Se ha descrito que tanto el SARS-CoV-2 como el
SARS-CoV, incluso el virus de HIN1, también emplean la
TMPRSS2 para la entrada viral.

Por lo cual, la enzalutamida se ha propuesto como un
prometedor farmaco de reposicionamiento para inhibir la
infeccién por el SARS-CoV-2e, ya se han iniciado varios
ensayos clinicos para evaluar la eficacia terapéutica de la
enzalutamida en pacientes con COVID-19 (ClinicalTrials.
gov; NCT04475601 y NCT04456049). Aunque la enzaluta-
mida inhibe significativamente la infeccién por SARS-CoV-2
en células de cancer de prostata, adn falta por investigar si
es efectivo en otro tipo de células.

MK-4482 (EIDD-2801)

Es un profarmaco biodisponible del andlogo del nucleé-
sido de citidina EIDD-1931. EIDD-1931 se identificd
como un inhibidor de amplio espectro contra influenza
A'y el virus sincicial respiratorio; funciona como un mu-
tageno de ARN que lleva a un codén de terminacién de
la cadena. Se ha demostrado que el EIDD-1931 tiene
una potente actividad contra el SARS-CoV-2 in vitro en
células epiteliales.***°

Se ha reportado que si el inicio del tratamiento con
MK-4482 es dentro de las 12 horas siguientes a una expo-
sicion productiva, es decir, que dé lugar a una infeccion.
Se reduce significativamente la replicacién del SARS-CoV-2
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y el dafo pulmonar. El MK-4482/EIDD-2801 fue eficaz y
bien tolerado por via oral contra el SARS-CoV-2, ya que
reduce la carga viral de las vias respiratorias superiores y, al
igual que lo observado con la administracién del GS-5734
(remdesivir), es mas eficaz cuando se administra en una fase
temprana tras la infeccién. Por lo cual el MK-4482 deberfa
considerarse como una aplicacién oral posexposicion para
el SARS-CoV-2.%940

CONCLUSION

El tratamiento para la COVID-19 ha tenido una larga
evolucion que ha dependido de los nuevos estudios y
avances que se obtienen de la investigacion de esta en-
fermedad. Con base en los datos se sabe que el régimen
actual de farmacos ha mostrado una eficacia variable
hacia la mejoria de la enfermedad asi como para evitar
complicaciones asociadas a ésta, pero nula o marginal
respuesta para prevenir los casos graves de la enferme-
dad, por lo que se debe impulsar el estudio de nuevos
farmacos que podrian resultar beneficiosos para la salud
de los pacientes y disminuir la mortalidad causada por
el SARS-CoV-2 en el futuro. Aunque los farmacos de re-
posicionamiento son de gran utilidad para tratar nuevas
pandemias, se requiere contar con nuevos tratamientos
especificos contra el virus SARS-CoV-2 para acelerar su
aplicacion clinica.
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