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' es__ta-irabaio‘ imaginar que nos toca vivir esta pandemia, desde
gue se informd a finales de 2019 de su brote en China y se fue ob-
servando el impacto tan grande que ha causado a la humanidad.

Los diversos actores de la salud publica observaban con pre-
ocupacion el avance a través de los numerosos paises gue se
veian afectados y cémo se desarrollaba en el mundo.

Algunos territorios se prepararon para combatirla, otros no
tanto, pero la inopia de sus mecanismos fisiopatoldgicos se fue
conociendo poco a poco.

Las consecuencias de la enfermedad de COVID-19 se han co-
nocido conforme la epidemia ha avanzado en todo el mundo.
Hasta ahora, involucran la falla en los mecanismos inmunolégi-
cos de defensa innata y adaptativa con modificaciones en lainfla-
macioén local y sistémica, hipercoagulabilidad que implica a lesio-
nes en diversos 6rganos que pueden condicionar insuficiencia
organica multiple.

En lamayoria de los pacientes también hay alteraciones psicolé-
gicas como consecuencia directa de la infeccion y que afectan
también a sus familiares como secuelas del aislamiento. Estas si-
tuaciones alteran el comportamiento habitual de las personas vy,
desde luego, ala economia de las familias.

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

Aqui es donde el personal de salud resalta doblemente su fun-
cién. Primero, en capacitarse para poder tratar a los pacientes y
sus condiciones clinicas; segundo, como profesionistas del equi-
po de salud, en saber cuidar mejor a los pacientes, en especial a
los nifios. ntcleo de la sociedad en constante crecimiento y desa-
rrollo, y sus efectos no sélo fisicos, sino emocionales.

Los médicos que nos dedicamos al cuidado de la salud re-
querimos contar con normas y procedimientos, claros y senci-

llos, que nos permitan aplicar nuestros conocimientos con
calidad, ética y eficiencia.

Por lo tanto, hay que considerar a cada persena enun sentido inte-
gral. Debe valorarse adecuadamente desde una vision holistica en la
que se englobe el aspecto fisico. psicoldgico, espiritual, y los ambien-
tes familiar y social que deben entenderse como procesos multifacto-
riales y pluridimensionales e interrelacionados por completo.

Cada individuo es un protagonista activo y, por lo tanto, influye
einteractla en todo el proceso donde también participa su fami-
liay,asuvez, lacomunidad.

Esta claro que el pensamiento cientifico debe basarse en la evi-
dencia; sin embargo, ante situaciones de emergencia sanitaria,
poca evidencia basta para tratar de apoyar la recuperacién de un
proceso mérbido.

Estamos conscientes que el desconocimiento de evidencias en
contra de laidea que apoyamos no debe de contar como unaasu
favor, pero tampoco nos podremos quedar inactivos, sin al me-
nos probar los procesos basicos de apoyo.

Las estrategias también radican en apoyar la promocién y pro-
teccion de la salud, orientadas a afrontar el desafio principal de
superar la inequidad que se manifiesta en las diferencias de ac-
ceso y cobertura de los servicios de salud y en las condiciones
sanitarias de la poblacion.

Este compendio 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 pro-
puestos que afectan al ser humano durante esta pandemia.

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

Agradezco el esfuerzo del académico Ulises Reyes Gomez para
presentar la iniciativa y coordinar todo el proceso de elabaoracion
de esta obra, y a todos los participantes y colaboradores por su
compromiso académico.

Dr. Roberto Guillermo Calva y Rodriguez
Presidente de la Academia Mexicana de Pediatria
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2ir un prélogo en un tiempo dificil para México, inmerso en
este problema actual que atafie al mundo como lo es la epidemia

;;”’de COVID-19, no es tarea sencilla. Debido a ello y a que mi edad

me impide encontrarme en la primera linea de batalla, pero no el
estar en el campamento de concentracién coordinando esta obra
y ofros proyectos, lo menos que se me presentd en este encierro
fue llevarlo a cabo. Por un lado esto y por el otro la avalancha de
informacion que minuto a minuto y por miles aparece diariamen-
te en lared. Sea en revistas, reportajes, consensos, laboratorios,
hospitales pero sobre todo aqui, en los campos clinicos donde se
atienden, en esta lucha desigual del personal médico frente a este
nuevo virus que aun muchos organismos responden de manera
brutal con un proceso inflamatorio sistemético.

Lo que si me queda claro que, como todo en medicina, es
mejor prevenir que curar. Sin embargo este virus llega al pais
en un momento en donde la morbilidad acumulada en estos
afios por obesidad y sus comorbilidades nos toma mal para-
dos, amén de pacientes con enfermedades cronicas por can-
cer, inmunodeficiencias congénitas y adquiridas, entre otras.
No obstante es importante conocer por lo menos el diferente
armamento con que el médico cuenta para un tratamiento espe-
cffico, cudl puede ser el mejor y cudl no, asicomo otras medidas
complementarias. Mucha de esta informacién fue tomada de
referencias de comportamientos en adultos y poca en nifios, a
pesar de ello no deja de ser informacion valiosa.

El abordar antivirales y otras estrategias terapéuticas no
es algo facil porque la mayoria de los escenarios clinicos son

Introduccion

los haspitales y es complicado consensar protocolos clini-
cos de manejo, en un momento en donde la prioridad es la
atencion médica. Por todo ello agradezco profunda y parti-
cularmente a mi equipo de trabajo de estos Ultimos afos,
quienes acudieron prontamente al llamado para realizar es-
te pequerio material que busca un solo objetivo: aportar in-
formacion disponible actual sobre el comportamiento de
estos farmacos y su aplicacion, y estando seguros gue se-
guiran apareciendo nuevos, que seran abordados en una
proxima edicién, lo cual es un hecho.

Muchos de estos farmacos como otros en medicina son con-
trovertidos, porgue lo gue hoy puede ser verdad, mafiana serd
mentira. Y eso lo hace fascinante, por lo que el médico debe
estar actualizandose constantemente en este y otrosrubros de
su practica profesional.

Lesdoy las gracias a los médicos que llevan sus escritos alas
diferentes publicaciones, porque ellos, en esta sana distancia,
hoy mas que nunca los considero mis mentores, pues hacen de
nosotros sus alumnos una universidad universal.

Quiero agradecer a la Academia Mexicana de Pediatria por
su apoyo para la realizacion de esta cobra, particularmente al
académico Roberto Guillermo Calva y Rodriguez, nuestro ac-
tual presidente. Finalmente, a cada uno de los colaboradores
por el tiempo dedicado de reunir informacion y evidencias que
avalan cada uno de los capitulos. Mi eterno agradecimiento.
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INTRODUCCION

finales de 2019 en la ciudad de Wuhan (provincia de

Hubei, China) comenzé a propagarse una enfermedad

respiratoria atipica que en pocas semanas ocasionaria
crisis de salud publica, econémica y social a nivel mundial. Para
el 31 de diciembre de 2019 la Comisién Municipal de Salud y
Sanidad de Wuhan reporté 27 pacientes cursando con neumo-
nia atipica, de los cuales siete casos poseian repercusién severa,
teniendo en comun un mercado de mariscos, pescado y anima-
les vivos de esa ciudad, pues hasta el momento no se ha logrado
identificar la fuente del brote.? Para el 7 de enero de 2020, las
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autoridades chinas lograron encontrar el agente causal el cual se
trataba de un virus nuevo de la familia Coronoviridae denomina-
doinicialmente como “nuevo Coronavirus” 2019-nCoV. La Orga-
nizacién Mundial de la Salud (OMS) decidié el 30 de enero de
2020 declarar el brote como una Emergencia de Salud Publica
de Importancia Internacional. El 11 de febrero la OMS le asigna el
nombre SARS-CoV2 e infeccion COVID-19 (por sus siglas en in-
glés Coronavirus Infectious Disease).*# El 11 de marzo de 2020

habia ya 114 paises afectados con mas de 118,000 casos y 4,291
personas habian perdido la vida, y se esperaba que en las sema-
nas siguientes los casos asicomo las victimas y paises afectados
se incrementaran por lo que se declara pandemia.®

Cuadro 1. Al 31 de mayo de 2020, 1:38 pm la OMS reporta 5,934,936 casos confirmados de COVID-19.
Fuente: OMS.

Desde el primer reporte hecho por China a la OMS el 31 de di-
ciembre hasta el 31 de mayo han pasado cinco meses, y la OMS
informa un total de 5,934,936 casos confirmados de COVID-19,
incluyendo 367,166 defunciones (Cuadros 1y 2).6

De acuerdo con la informacién proporcionada por la OMS
posterior al brote originado en China, la mayor parte de casos
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11-100
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Estrategias terapéuticas y preventivas

confirmados del virus SARS-CoV-2 se concentraba en el con-
tinente europeo; para el 10 de abril, los casos tanto para Euro-
pa y América casi se igualaban reportando para el primero
40,035y para el segundo, 38,453. En los dias subsecuentes el
nimero en América fue en incremento, posicionandose al 31
de mayo como el continente con la mayor cifra de casos con-
firmados (Cuadro 3).°

Cuadro 2. Al 31 de mayo de 2020, 1:38 pm la OMS reporta 367,166 defunciones asociadas a COVID-19.
Fuente: OMS.

Comparacion de casos

Regiones OMS
Ameéricas
2,743,793
casos confirmados
Europa 2,147,547
casos confirmados
Mediterréneo Oriental 505,001
I casos confirmados
Asia Sudoriental 260,579
- casos confirmados
Pacifico Occidental 181,665

100,610

] casos confirmados Febl

| casos confirmados
Africa _.-—-—L e emeeneesssst L
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Cuadro 3. Comparacioén de casos confirmados en los diferentes continentes al 31 de mayo de 2020.
Fuente: OMS.
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Elrdpido avance de SARS-CoV-2y su expansién a diferentes
paises se debe a su elevada contagiosidad. Es por esto que se
han realizado diferentes modelos matematicos para describir
su transmisibilidad en la poblacidén, y a esto se le denomina el
indice de reproduccion basico o R,. Es asi que representa el
numero de personas que un paciente infectado puede conta-
giar en las primeras etapas de una epidemia, cuando la gran
mayoria de la poblacién es susceptible. De esto se deriva que
la velocidad con la que crecera el nimero de infecciones es
relativamente proporcional al incremento del R .

EIR, es diferente para cada nacion en las distintas fases de
la epidemia, ya que esta determinado por el contexto especifi-
cado en cada region. Para Londres y China, de acuerdo a va-
rios estudios, se establecié que el R, para COVID-19 puede
estar entre dos y tres.*”® Para México, hasta la fecha, no se ha
publicado ningun estudio que especifique cudl es el R,.7 Hay
que ser muy cuidadosos en la interpretacion del R, ya que sélo
se trata de un valor promedio, debido a que hay personas in-

fectadas que no transmitiran la enfermedad a nadie, asi como
existiran personas que infectan muchas mas que las estima-
das por el R,. Es por esto que los diferentes paises han tomado
diversas medidas de distanciamiento social, acordes a las ne-
cesidades de cada uno.®

El avance epidemiolégico no ha sido muy diferente para nues-
tro territorio. EI 28 de febrero se declaran los tres primeros casos
de COVID-19 en México, todos con antecedente de viaje a Lom-
bardia, Italia.® En el corte realizado a las 13:00 horas del 31 de
mayo de 2020 se habian confirmado 90,664 casos de COVID-19
con 9,930 defunciones, 64,326 casos recuperados y, hasta ese
momento, 16,962 casos activos. En nuestro pais afecta a 56.5%
de hombres y 43.50% de mujeres. Las principales comorbilida-
des reportadas son hipertension 20.87%, obesidad 20.44%, dia-
betes 17.46% y tabaquismo 8.27%. ' A continuacidn, la grafica de
casos acumulados por entidad federativa (Cuadro 4), asi como
los mapas de casos acumulados (Cuadro 5) y casos activos
(Cuadro 6) a la fecha de corte.”?

COVID-19, MEXICO: CASOS ACUMULADOS POR ENTIDAD DE RESIDENCIA.
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-0~ AGUASCALIENTES =0~ BAJA CALIFORNIA =0~ BAJACALIFORNI... =O- CAMPECHE =0~ COAHUILA =O- COLIMA -O- CHIAPAS
-0~ CHIHUAHUA -O- CIUDAD DE MEXICO  =O- DURANGO -0~ GUANAJUATO  -O- GUERRERO HIDALGO -O- JALISCO
-0~ MEXICO -0~ MICHOACAN -O- MORELOS -0~ NAYARIT -0~ NUEVOLEON  =O- OAXACA -O- PUEBLA
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Cuadro 4. Gréfica de caos acumulados por entidad federativa. Corte al 31 de mayo de 2020.
Fuente: Plataforma SISVER, SINAVE, DGE, SSa.
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Numero de casos positivos
. 512100 (0 estados)

101 a 250 (1 estado)

. 251a500 (2 estados)

. 501a1,000 (6 estados)
B 1001423000 (16 estados)
. >3,000 (7 estados)

Cuadro 5. Mapa de casos acumulados por entidad federativa de Residencia COVID-19.
Fuente: Plataforma SISVER, SINAVE, DGE, SSa.

Numero de casos positivos
[ 1250 (1 estado)

B 512100 (2 estados)
101 a 250 (9 estados)

I 2512500 (10 estados)

[l 50121000 (8 estados)
B 100123000 (1 estado)
B >3.000 (1 estado)

Cuadro 6. Mapa de casos confirmados activos por entidad federativa de Residencia COVID-19.
Fuente: Plataforma SISVER, SINAVE, DGE, SSa.
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El Centro para Controly Prevencion de Enfermedades Chino
reporta hasta el 11 de febrero que los nifios de entre cero y 19
afios eran 1.2% de los casos confirmados; mientras, el Centro
de Control y Prevenciéon de Enfermedades de Estados Unidos
para el 16 de marzo reporta una afeccion de 5% en las mismas
edades. En México se sigue este mismo patrén pues hasta el
16 de abril Ramirez et al. reportan que 1.7% de los pacientes
confirmados se encuentran entre los cero y 17 afios, del total
de estos casos solo 15.7% requirieron hospitalizacién.’3

El periodo de incubacion tiene algunas variaciones de acuerdo
a la publicacién Ge, et al. que reporta un periodo estimado de
tres a cuatro dias con un méaximo de 24 dias. Para Calvo, et al.
esta estimado entre cinco a seis dias con un maximo de 14 dfas.
Para Trillas, et al. menciona un aproximado de cinco dias (inter-
valo cuatro a siete dias) con un maximo de 12-13 dias. La gran
mayoria de la bibliografia coincide en un periodo de incubacion
promedio de tres a cinco dias.'#?

Se logro¢ identificar la transmisién persona-persona a través
de las gotas respiratorias (2 5 micras) cuando los pacientes
hablan, tosen o estornudan a distancias menores de 1.5 me-
tros, también por fémites contaminados con aerosoles. Se ha
estimado que a mayor tiempo de contacto mayor es el riesgo
de contagio.l®

CONCLUSION

Elvirus SARS-CoV-2 tiene una alta capacidad de transmisién,
pues aun después del tiempo transcurrido desde el brote, se
encuentra en crecimiento; la batalla todavia no termina.

Como médicos tenemos el firme compromiso de atender a
todos los pacientes en esta pandemia, pero ademas el mante-
ner un aprendizaje continuo de las diferentes estrategias de
epidemiologia, diagndéstico y tratamiento de COVID-19.
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HISTORIA

| inhibidor IL-1 fue purificado (Hannum), secuenciado y

llamado bajo el término “antagonista del receptor IL-1"

en 1990. Se hallaba en ratas IL-1Ra en pequefias cantida-
des en sujetos experimentales sanos (menos de 200 rpg/mL),
mas los niveles que se elevaron después de la administracion
de endotoxina (6,400 pg/mL).!

ESTRUCTURA

Anakinra es una forma no glicosilada de la conformacion del
antagonista del receptor de IL-1 (IL-1 Ra). Difiere del receptor
nativo humano en la adicién de un solo residuo de metionina en

su terminal amino. Este biofarmacéutico consiste en 153 ami-
nodcidos con un peso molecular de 17.3 kDa producido por la
tecnologia de ADN recombinante usando el sistema de expre-
sién bacteriana bacteria E. Coli.?

DOSIS
Adultos

Autorizado para el tratamiento de Artritis Reumatoide (AR)
refractaria a uno o mas tratamientos convencionales, dosis
sugerida de 100 mg al dia en un inyeccién subcutanea. Dosis
superiores no han demostrado mayores efectos benéficos.?

Pedidtricos

Autorizado para el tratamiento de la artritis idiopatica juvenil a
dosis de 1 mg/kg. Dosis maxima 100 mg/dia.?

EFECTOS ADVERSOS

Infecciones en el sitio de inyeccion del fArmaco, infecciones
(neumonia, celulitis, articular, osteomielitis), neoclasicas, hi-
persensibilidad (rash, urticaria, prurito y angioedema), eleva-
cion de los niveles de colesterol, otros (empeoramiento de AR,
cefalea, ndusea, infecciones respiratorias superiores).?

PROPUESTAS TERAPEUTICAS EN SARS-Cov-2

Ademas de los bloqueadores del receptor de IL-6, el bloquea-
dor del receptor de IL-1 parece una alternativa segura para
evitar la intubacion endotraqueal en pacientes con neumo-
nia moderada y severa por COVID-19 hospitalizados en una
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unidad de cuidados intermedios. A un grupo de pacientes
con edad mayor o igual a 18 afios, infeccién confirmada por
proteina C reactiva (PCR) por COVID-19 en muestras de exu-
dado nasofaringeo con evidencia tomografica de neumonia
por SARS-CoV-19, hospitalizados en unidades de cuidados no
intensivos, flujos de oxigenos menores o iguales a 6 Its/min,
niveles de PCR menor o igual a 50 mg/mL; se le administré
anakinra a 100 mg cada 12 hrs. en el dia 1° al 3%, 100 mg cada
24 hrs. en los dias 4° al 10°, demostrd disminucién de la tor-
menta de citosinas.

En un modelo murino de infeccién por SARS-CoV, demos-
tré ser una herramienta terapéutica adicional dada su eficacia
probada en escenarios de sepsis y activacién macroéfaga. Un
estudio multicéntrico controlado esta analizando la eficacia
terapéutica de anakinra junto a epalimumab para reducir la
hiperinflamacién causada por COVID-19.

Anakinra ha sido utilizado tanto intravenosa como intramus-
cularmente en pediatricos contra el sindrome de activacion de
macroéfagos como primera linea de tratamiento y se sugiere en
esta publicacion como estrategia potencialmente (til contra la
inflamacién masiva en el escenario de SARS-CoV-19, tanto en
adultos como en nifios.*

Anakinra es un antagonista modificado del receptor de
IL-1 humano aprobado en 2001 en Estados Unidos y en

Estrategias terapéuticas y preventivas

2002 en Europa para su uso en AR en pacientes. La familia
dereceptores de IL-1dispara la respuesta inmunitaria nativa
asociada a dafio por inflamacién. Se encuentra dentro de los
protocolos en estudio para su uso en pacientes afectados
por el COVID-19.°

Existe un estudio examinando la combinacién de anakin-
ra y emapalumab para la reduccion de la hiperinflamacién
y distrés respiratorios causados por el COVID-19, mas es-
tudios que se requieren para demostrar la efectividad de la
combinacién antes mostrada.®

Anakinra bloquea IL-1 alfa y beta al competir con el re-
ceptor con una biodisponibilidad para adultos de 95% des-
pués de un bolo subcutaneo de 70 mg, es un farmaco de
vida media corta y con mas posibilidades de funcionar en
un contexto clinico de urgencia en SARS-CoV-19.7

Anakinra exhibe una vida media de cuatro a seis horas
con inyeccioén subcutédnea diaria. El virus se une a los re-
ceptores tipo TOLL que a su vez activan la liberacion de
IL-1 produciendo IL-1 beta desregulada, la cual facilita la hi-
perinflamacién de los pulmones, fiebre, causando fibrosis
pulmonar en el hospedero.®

Estudiosrevelan que las células infectadas por el COVID-19
liberan cantidades grandes de IL-1 beta, la cual contribuye al
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dafio inmunomediador hacia los pulmones y otros érganos,
resultando en dafio pulmonar agudo, y subsecuentemente
dafio multiorganico, por lo tanto los antagonistas IL-1 beta
potencialmente podrian reducir la severidad de la mortali-
dad por SARS-CoV-19.°

Datos de un estudio controlado aleatorizado fase tres
revelaron incremento de la supervivencia de los pacientes
con hiperinflamacién, sin incremento de efectos adversos.
Actualmente el laboratorio productor de anakinra se en-
cuentra estudiando la combinacién de anakinra con epalu-
mimab al reducir la hiperinflamacién del SARS-CoV-19 con
un total de 400 mg en cuatro dosis.?°

La evidencia sugiere que la inmunosupresion puede ser
de utilidad, esto lleva a teorizar que los pacientes con en-
fermedades reumatoldgicas poseen cierta proteccién con-
tra la hiperinflamacién causada por el COVID-19.1

Informacién reciente en el resultado del analisis de liquido
bronquial de ocho pacientes afectados por SARS-CoV-19 poseen
estigmas de activacién de genes IFN proinflamatorios, anakinra
tiene propiedades antiinflamatorias e inmunosupresoras que per-
mitirian la supresién de la respuesta inflamatoria en pacientes con
manifestaciones severas, sin embargo, se requiere aun una tera-
pia antiviral que permita proteccién contra la inmunosupresion.?

En la tormenta inflamatoria las tres citocinas inflamatorias
mas importantes involucradas son IL-1 beta, IL-18 e IL-88. Es-
tudios enfocados en la investigacion de la respuesta IL-1 beta
indican que puede ser usada como herramienta que suprima
la tormenta inflamatoria, la cual mejora la supervivencia a los
28 dias en pacientes con sepsis severa. Aln no hay experiencia
amplia en el tratamiento de pacientes con SARS-CoV-19, nece-
sitan ser verificados en estudios en vivo.?

En abril 2020 registraron un total de 40 estudios sobre
farmacos modificadores de enfermedades reumaticas, en-
tre los cuales se encuentra anakinra, por lo que la evidencia

de la utilidad todavia requiere mas estudios y experiencia
en ensayos clinicos.*

Anakinra podria reducir a corto plazo la respuesta inmu-
nitaria desatada por el SARS-CoV-19, este y otros agentes
terapéuticos sugeridos podrian aumentar el riesgo de su-
perinfecciones haciendo cuestionable la aplicacion de este
tipo de farmacos, ya que su utilidad se enfoca en reducir el
dafio histolégico a nivel pulmonar.t®

Opciones terapéuticas incluyen esteroides, inmunoglo-
bulinas, blogqueadores selectivos de IL, sin embargo, se
requiere vigilancia estrecha e individualizada de los meca-
nismos inflamatorios de las inmunoterapias y a la fecha los
estudios alin son no concluyentes.

Los pacientes reumatoldgicos son sensibles a las infecciones
virales, no obstante una de las consecuencias de la enfermedad
por COVID-19 es la tormenta inflamatoria en pacientes criticos,
de los cuales frecuentemente la muerte es el desenlace. Los
farmacos antirreumaticos podrian contraatacar la tormenta
inflamatoria. El COVID-19 se une a los receptores tipo TOLL
provocando liberacién de grandes cantidades de IL-1 por lo
que los bloqueadores del receptor de IL-1 como anakinra po-
drian bloguear uno de los efectos letales del SARS-CoV-19.V

El perfil de citocinas en los pacientes afectados por COVID-19
es similar a los afectados por el sindrome hemofagocitico con
implicaciones en bloqueo de interleucina.®

En un estudio retrospectivo, pacientes con sepsis severa
demostraron que la administracién de anakinra disminuyd
la mortalidad a los 28 dias en 30%. La dosis sugerida es
200 mg IV tres veces al dia, los pacientes con disfuncién
renal se les administra 50% de la dosis. *°

Anakinra ha demostrado ser méas seguro que tocilizumab
por su vida media corta que permite su suspensién ante
efectos adversos potenciales. 20 2
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INTRODUCCION

a enfermedad por COVID-19 es la peor pandemia mun-
dial en un siglo, con méas de 500,000 casos y 25,000
muertes hasta ahora.

La azitromicina es un antibiético macrdélido de amplio espec-
tro con unavida media larga y un gran volumen de distribucion.
Se utiliza principalmente para el tratamiento de infecciones
bacterianas respiratorias, entéricas y genitourinarias. El meca-
nismo de accién antibacteriano de la azitromicina es la unién al
ARN r 23 S de la subunidad ribosémica 50 S de microorganis-
mos, inhibiendo la sintesis de las proteinas bacterianas e impi-
diendo el ensamblaje de la subunidad ribosémica 50 S

La azitromicina no esta oficialmente aprobada para el trata-
miento de infecciones virales, sin embargo, hay algunos estu-
dios que muestran su evidencia clinica aleatorizada, prospecti-
vay bien controlada para respaldar la terapia con azitromicina
en la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19).2 Sin em-
bargo, hay informes anecddticos de que algunos hospitales
han empezado a incluir la azitromicina con hidroxicloroquina o
cloroquina para el tratamiento de COVID-19.

Es esencial que las caracteristicas de farmacologia clinica
de la azitromicina se consideren al planificar y realizar ensa-
yos clinicos de la azitromicina sola o en combinacion con otros
agentes, para garantizar una conducta de estudio seguray au-
mentar la probabilidad de lograr respuestas definitivas con res-
pecto a la eficacia de la azitromicina en el tratamiento de CO-
VID-19. El perfil de seguridad de la azitromicina utilizado como
agente antibacteriano esta bien establecido.!

Se hanpropuesto dos receptores del huésped para COVID-19.
Unoesel CD26 (6) y el otro es el ECA 2 (enzima convertidora de

angiotensina 2).2 La terapia propuesta para el tratamiento de
la infeccién por COVID-19 se encuentra en la azitromicina, dro-
ga con actividad senolitica significativa y un antibidtico de uso
comun que inhibe la replicacién viral y la produccion de IL-6.
Podemos considerar que esta clase de antibiéticos inhibe fun-
cionalmente la sintesis de proteinas celulares como un efecto
secundario para el tratamiento y la prevencién de la enferme-
dad por COVID-19.

Se ha informado también de una actividad inmunomodula-
dora. Los primeros estudios sobre antibidticos macrdlidos y
defensa del huésped revelaron efectos inhibidores sobre los
neutrdfilos in vitro, sobre la inflamacién experimental y parti-
cularmente acciones sobre la liberacién de citocinas. Si bien
afines de la década de 1980 se demostré que la azitromicina
inhibia la inflamacién y liberacion de enzimas lisosomales en
ratas artriticas, los estudios posteriores se llevaron a cabo
predominantemente con eritromicina, claritromicina y roxi-
tromicina. Todos los antibidticos macrdélidos mostraron la
inhibicién de varios modelos estandar de inflamacién y mas
reciente los estudios han buscado aclarar los mecanismos
inmunomoduladores in vivo.

Se ha observado que la administracién de azitromicina a las
72 hinhibe lainfiltracién de leucocitos y también mejoré la rela-
cién de macréfagos. A diferencia de otros antiinflamatorios, la
azitromicina no disminuy¢ la modulacién de citosinas e IL-10.
Estos datos refuerzan la propuesta de que aparte de los efectos
antiinflamatorios agudos sobre los neutréfilos, presenta efec-
tos inmunomoduladores en los fagocitos. 4

La azitromicina es un derivado sintético de la eritromicina,
siendo ésta el farmaco original de la clase descubierto en 1952
por McGuire, aislado por primera vez de la bacteria Streptomy-
ces erythraeus.
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Los antibidticos macrélidos tienen un anillo de lactona multi-
miembro (anillos de 14 miembros para la eritromicina y la cla-
ritromicina, y un anillo de 15 miembros para la azitromicina). La
azitromicina difiere de la eritromicina por la adicién de un atomo
de nitrégeno que sustituye a un metilo en el anillo lacténico. Es-
tas modificaciones estructurales mejoran la estabilidad del acido
y su penetracion en tejidos y amplian su espectro de actividad.
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La azitromicina mostré que tenia actividad in vitro contra el
virus Ebola.5 Ademas, tiene potencial para prevenir infecciones
del tracto respiratorio severo en pacientes preescolares cuando
se administra a personas que sufren infeccidn viral. Estudios re-
cientes demostraron que la azitromicina (500 mgs en el primer
dia, seguidos de 250 por dia en el dia dos al cinco) reforzé su efi-
cacia con hidroxicloroquina (200 mgs tres veces por dia durante
10 dias) en untratamiento de 20 pacientes con severo COVID-19.

El promedio de concentracion sérica fue de 0.46 +- 0.20 mi-
crogramos/ml. La buena evolucién clinica de estos pacientes
COVID-19 se debid a la excelente eficacia en la eliminacion del
virus después de la administracion de esta terapia combinada.’

MECANISMO DE ACCION ANTIVIRAL

El mecanismo preciso es desconocido; sin embargo, se han
propuesto multiples procesos para las supuestas propiedades
antivirales observadas con la azitromicina. La maduracién y
funcion de endosoma requieren un ambiente acido. La azitro-
micina es una base débil y preferentemente se acumula intra-
celularmente en vesiculas endosémicas y lisosomas, lo que po-
dria aumentar los niveles de PH y potencialmente bloquear la
endocitosis y/o la eliminacion genética viral de los lisosomas,
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limitando la replicacién viral. También se requiere un ambiente
acido para el recubrimiento de virus envueltos como la gripe y
el VIH, y un mecanismo similar es plausible para los coronavi-
rus, también virus envueltos.

Estos mecanismos también se han propuesto para el efecto
antiviral observado con hidroxicloroquina y cloroquina, de he-
cho, la evidencia sugiere que la azitromicina causa un deterioro
mas grave de la acidificacién que la cloroquina.

Los supuestos efectos antivirales de la azitromicina pueden
deberse igualmente a una amplificacién global de las respues-
tas antivirales mediadas por la via del interferon del huésped.
Los datos sugieren que la azitromicina tiene la capacidad de
inducir receptores de reconocimiento de patrones, interferon
(IFN) y genes estimulados por IFN, lo que conduce a una reduc-
cién de la replicacion viral. Ademas actua directamente sobre
las células epiteliales bronquiales para mantener su funcién y
reducir la secrecién de moco para facilitar la funcién pulmonar.!

Especifico para el SARS-CoV-2, el modelo mecanico cuan-
tico reciente sugiere un papel potencial de la azitromicina en
interferir con la entrada viral a través de la interaccion de union
entre la proteina espiga del SARS-Cov-2y la proteina del recep-
tor del huésped ACE2 (enzima convertidora de angiotensia -2).

Bartold describe varias funciones inmunomoduladora de la
azitromicina, como: 1) Atenuacién de la funcion de biopelicula;
2) supresion de la deteccién de quérum bacteriano; 3) dismi-
nucién de la adherencia; 4) pérdida de movilidad flagelar; 5)
produccién reducida de toxinas bacterianas; 6) consolidacion
de uniones epiteliales estrechas; 7) inhibicién de citosinas pro-
inflamatorias producidas por bacterias, neutroéfilos, eosindfilos
y células epiteliales; 8) reduccion de la quimiotaxis de neutro-
filos; 9) estimulacién de la desgranulacién de neutréfilos; 10)
acelerada apoptosis de neutréfilos; 11) regulaciéon de moléculas
de baja adhesidn; 12) estimulacion de la fagocitosis por macro-
fagos; 13) reduccion del nimero células T y migracion de célu-
las T; 14) modulacion de la funcion de las células dendriticas.®

FARMACOLOGIA

La azitromicina se absorbe rapidamente después de la admi-
nistracion oral, tiene una vida media en suero larga (68 horas) y
un gran volumen de distribucion (31 L/kg). Los leucocitos absor-
ben la azitromicina a concentraciones que son aproximadamen-
te 300 veces mas altas que el plasma. En los tejidos infectados,
las concentraciones de azitromicina son mas altas que el plas-
ma, debido al reclutamiento de leucocitos en el sitio de la infec-

cion. Numerosos estudios han demostrado una excelente pene-
tracioén de azitromicina en una variedad de tejidos infectados.!

La excelente penetracion en el tejido pulmonar permite el
tratamiento de infecciones respiratorias para los patdgenos
bacterianos indicados para los cuales el objetivo farmacoci-
nético-farmacodinamico estéa vinculado al area bajo la curva/
concentracion inhibitoria minima. Se desconocen los objetivos
farmacocinéticos-farmacodinamicos para la posible actividad
antiviral de la azitromicina+

Los homogeneizados de tejido pulmonar y los macréfagos
alveolares tienen concentraciones de azitromicina muy superio-
res a 50% de concentracion efectiva, para SAR-CoV-2, asi como
para otros virus respiratorios, después de dosis aprobadas de
azitromicina. Una limitacion de estos datos es que las concen-
traciones en los homogeneizados pulmonares pueden no repre-
sentar concentraciones en las células infectadas. Una vez en el
pulmon, las concentraciones de azitromicina persisten durante
varios dias después de que las concentraciones plasmaticas se
vuelven indetectables. La vida media terminal estimada en tejido
pulmonar y lavados bronquiales fue de 133y 74 horas, respecti-
vamente. Es plausible que, debido a esta propiedad farmacoci-
nética Unica de azitromicina, junto con concentraciones de teji-
do diana en exceso de EC50 (50% de concentracion efectiva) in
vitro contra varios virus, la azitromicina pueda desempefiar un
papel terapéutico potencial en infecciones virales respiratorias
incluido el SARS-CoV-2. Se debe tener precaucién al administrar
azitromicina en pacientes con funcién renal alterada.!

La azitromicina es bien tolerada y segura para administrarse
endiferentes grupos de edad de 18 a mas de 75 afios, poblacién
pediatrica de seis meses a 12 afios y mujeres embarazadas.

Los efectos adversos se manifiestan con vémitos, mareos,
dolor de cabeza y astenia, y sucedieron con mayor frecuencia
en el grupo de tratamiento de azitromicina-cloroquina. La re-
polarizacién cardiaca prolongada y el intervalo QT que pueden
impartir un riesgo de Torsades de pointes, se han observado en
el tratamiento con macrdélidos, incluida la azitromicina.!

Consecuentemente, el régimen de hidroxicloroquina en com-
binacién con azitromicina puede ser una prometedora alterna-
tiva al remdesivir en el tratamiento de pacientes con infeccién
SARS-CoV-2 en el futuro. Su mecanismo de accién es la inhibi-
cioén de la acidificacion endosomal (via endosomal temprana) y
exhiben in vitro una actividad antiviral no especifica a una alta
concentracién micromolar contra una amplia gama de virus
emergentes (VIH, dengue, hepatitis C, chinkungunya, influen-
zae, ébola, SARS y MERS virus y més recientemente COVID-19).

Estrategias terapéuticas y preventivas

Un grupo de 80 pacientes hospitalizados con infeccion rela-
tivamente leve fueron sometidos a un estudio observacional no
controlado, no comparativo, para ser tratados con una combi-
nacion de hidroxicloroquina y azitromicina durante un periodo
de al menos tres dias, con tres medidas principales: resultado
clinico, contagio segun lo evaluado por PCR y cultivos, y dura-
cion de la estancia en la unidad de enfermedades infecciosas.
Los resultados fueron que todos mejoraron clinicamente, ex-
cepto uno de 86 afios, que fallecid, y otro de 74 que aun se en-
cuentra en la Unidad de Cuidados Intensivos. Se observé una
répida caida de la carga viral nasofaringea con 83% negativo
en el dia siete y 93% en el dia ocho. Los cultivos de virus de
las muestras respiratorias de los pacientes fueron negativos en
97.5% en el dia cinco. En consecuencia, los enfermos pudieron
ser dados de alta rapidamente con una duracién media de la
estancia de cinco dias.

CONCLUSION

Creemos que es urgente evaluar la efectividad de esta estra-
tegia terapéutica que puede salvar vidas a gran escala, tanto
paratratary curar alos pacientes en una etapa temprana antes
de que se produzcan complicaciones respiratorias graves irre-
versibles y para disminuir la duracion del transporte y evitar la
propagacion de la enfermedad.®

En su estudio, Gautret et al. Informd una eliminacioén viral de
100% en hisopos nasofaringeos en seis pacientes después de
cinco y seis dias de la combinacién de hidroxicloroquina sola
(57.1%) y fue sdélo 12.5% en los que no recibieron hidroxicloro-
quina (P menor de 0.001).

Tal eliminacién viral rapida y completa fue bastante inespera-
day deseamos evaluar en un estudio prospectivo los resultados
viroldgicos y clinicos de 11 enfermos consecutivos hospitaliza-
dos en nuestro departamento que recibieron hidroxicloroquina
(600 mg/dia durante 10 dias) y azitromicina (500 mgs, dia uno
y 250 mgs, dias dos a cinco) usando el mismo régimen de dosi-
ficacion informado por Gautret et al.®

Hubo siete hombres y cuatro mujeres con una edad media de
58.7 aflos (rango: 20-77); ocho tenian comorbilidades signifi-
cativas asociadas con malos resultados (obesidad: dos, cancer
sélido: tres; cancer hematoldgico: dos e infeccién por VIH: uno).

En el momento del inicio del tratamiento, el 10/11 tenia fiebre
y recibié oxigenoterapia nasal. En cinco dias un paciente fallecio,
dos fueron transferidos a UCI. En otro, la hidroxicloroquina y la
azitromicina se suspendieron después de cuatro dias debido a
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una prolongacion del intervalo QT de 405 ms antes del trata-
miento a 460 y 470 ms bajo la combinacion. Los hisopos naso-
faringeos repetidos en 10 pacientes (no realizados en el que fa-
llecid) usando un ensayo de PCR cualitativo (extraccién de acido
nucleico usando Nuclisens Easy Mag, Biomerieux y ampliacion
con RealStar SARS CoV-2, Altona 9, todavia fueron positivos
para SARS-CoV 2 ARN en 8/10 pacientes (80%, intervalo de
confianza de 95%: 49-94) en los dias cinco al seis después del
inicio de tratamiento.

Estos resultados virolégicos contrastan con los reportados
por Gautret et al. y arrojan dudas sobre la fuerte eficacia an-
tiviral de esta combinacién. Ademas, en su informe Gautret et
al., también informé una muerte y tres transferencias a la UCI
entre los 26 enfermos que recibieron hidroxicloroquina, lo que
también subraya el mal resultado clinico con esta combinacion.
En resumen, no encontramos evidencia de una fuerte actividad
antiviral o beneficio clinico de la combinacién de hidroxicloro-

quina y azitromicina para el tratamiento de nuestros pacientes
hospitalizados con COVID-19 grave 101112

Se probard la combinacion de nitazoxanida mas azitromicina
para determinar su actividad potencial contrael SARS CoV-2, lo an-
tes posible. El autor también recomienda probar su administracion
combinada durante el curso clinico de COVID-19. Cuando se admi-
nistro nitazoxanida 600 mgs dos veces al dia durante cinco dias se
demostré que reduce la duracion de los sintomas en pacientes con
influenza aguda no complicada con efectos adversos menores y
este régimen de dosis podria considerarse razonablemente com-
binado con azitromicina en un nuevo protocolo sugerido de COVID
19 con el objetivo de probar su potencial integrado para disminuir
la morbilidad y mortalidad por COV-2 del SARS. 2101112

A la espera de la disponibilidad de una vacuna, existe una
necesidad critica de identificar tratamientos efectivos y se han
implementado varios ensayos clinicos en todo el mundo.
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INTRODUCCION

e nombre original S-033188, el baloxavir es un farmaco

antiviral desarrollado para el tratamiento de la influenza.

Su uso médico fue aprobado en Japdn y en Estados Uni-
dos en el afio de 2018, sin embargo, la solicitud de licencia parala
produccion y comercializacion data de febrero de 2016.!

Baloxavir marboxil es el Unico inhibidor de endonucleasa de-
pendiente de la capside, desarrollado para el tratamiento de la in-
fluenza Ay B; el cual tiene un mecanismo de accién diferente al del
inhibidor de la neuraminidasa, ya que inhibe la liberacién de virus de
la célula infectada a la célula huésped, bloqueando la replicacion de
los virus al inhibir la iniciacién de la sintesis del ARNm.23

El fArmaco fue puesto a consideracion del Ministerio de Sa-
lud, Trabajo y Bienestar de Japdn el 25 de octubre de 2017 y
aprobado el 23 febrero de 2018, segtin un comunicado del pre-
sidente de Shionogi, Isao Teshirogi.!

MECANISMO DE ACCION Y ESTRUCTURA

El genoma de los virus de influenza esta formado por ocho seg-
mentos de ARN monofilar negativo de unos 12,000 pares de
bases en total. Cada uno de los segmentos genéticos se replica
de forma sincrénica a través del denominado complejo trans-
cripcional. Este complejo esté constituido por una ARN-polime-
rasa heterotrimera formada por las subunidades proteicas PA
(polimerasa), PB1 (proteina basica 1) y PB2 (proteina béasica 2)
gue son esenciales para la replicacién viral .

La transcripcion de los ARN mensajeros virales depende de un
mecanismo Unico denominado “cap-snatching” (de arrebatar).

La proteina PB2 se une al extremo cap del ARN premensajero
de la célula huésped para ser posteriormente escindida por una
endonucleasa dependiente de la capside, en la proteina PA que
se encarga de producir un fragmento de 9-13 bases del extre-
mo 3'-cap que actda como iniciador de la ARN-polimerasa viral.
Este proceso es esencial para el inicio de la replicacion viral y
por ello una posible diana farmacoldégica.*®

De los diferentes inhibidores quimicos de la endonucleasa depen-
diente de la capside, tales como el acido 4-2, 4-dioxobutanoico, las
catequinas derivadas del té verde, los analogos del fenetilfeniltali-
mida o los catecoles, sélo el dcido 5-hidroxi-4-piridona-3-carboxilo
(baloxavir marboxil) ha mostrado eficacia in vitro frente a los virus de
influenza A'y B.*67 Los estudios in vitro realizados por Noshi y cola-
boradores han confirmado la capacidad del baloxavir para bloquear
la endonucleasa dependiente de la capside sobre la proteina PAenel
proceso de transcripcion viral; este farmaco es el primer represen-
tante de los denominados inhibidores de la PB2 gripal. Esta actividad
se presenta tanto en los virus de influenza A como B; asi como con
virus de otras especies animales. Este amplio espectro de accién
puede explicarse con la elevada conservacién de los aminoacidos en
el centro activo de la endonucleasa dependiente de la capside.?

Sin embargo, algunos estudios habian observado que a pesar de
que la posicién 38 de la PA esta formada mayoritariamente por iso-
leucina (99.9%), se han descrito sustituciones por valina (0.04%) o
treonina (0.02%).25 Baloxavir es capaz de actuar sobre estos poli-
morfismos y variedades PA/V38 (mutantes de escape) siendo las
escasas cepas estudiadas moderadamente sensibles a este nuevo
farmaco. La incidencia de la mutacién PA/T38 en el virus A (HINI)
pdmO9 es apenas 0.02%, sugiriendo que sdlo se produciria en pre-
sencia del baloxavir.2® La aparicion de estas cepas de baja sensibi-
lidad es unicamente el resultado del tratamiento con este farmaco,
es decir, todavia no se han descrito resistencias primarias. En estos
momentos se considera que las cepas mutantes con el marcador
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Baloxavir acido (BXA)
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Baloxavir marboxil (BXM)

Figura 1. Estructura quimica de baloxavir (BXA, forma activa) y baloxavir marboxil (prodroga).

PA/I38T son las que pueden presentar sensibilidades reducidas y
ya fueron descritas por Omoto, et al’®y Hayden, et al* en 2018. Los
mutantes de escape presentan una disminucion de la sensibilidad
frente a baloxivir de 30-50 veces en los virus influenza A y de unas
siete veces en el virus de influenza B.412 Hayden, et al™ en sus ensa-
yos clinicos en fases Il y lll han detectado 2.2% de cepas de influen-
za A (HIN1)pdmO9 y 9.7% en influenza A (H3N2) con sensibilidad
disminuida frente a baloxavir y con la presencia de las mutaciones
PA/I/MF. Estas mutaciones podrian asociarse con repuntes en el
titulo y la carga viral y quizas en la prolongacién de los sintomas
gripales y la transmisibilidad; aunque estudios en cultivos celulares
parecen indicar que estas cepas mutantes presentan una menor ca-
pacidad de diseminacion, pero no de intensidad replicativa; en los
pacientes con cepas mutantes el virus A (H3N2) podia detectarse
en 91% de ellos a los cinco dias del tratamiento.! Omoto, et al'©, al
analizar las estructuras cocristalinas de las cepas salvajes y de las
mutantes en PA/138, observaron cémo el dominio terminal de esta
proteina tenia una menor afinidad por baloxavir, de modo que esta
mutacion reduce las interacciones entre la proteina y el farmaco.
Una sola dosis por via oral de baloxavir es capaz de reducir la carga
viral en dos logaritmos, disminuyendo la mortalidad de los ratones
en mas de 80% en comparacién con el oseltamivir.*®

Tanto baloxavir como favipiravir muestran una pendiente de
inhibicion mas acentuada en un amplio rango dinamico com-
parado con los inhibidores de la neuraminidasa. De este modo
baloxavir reduce de forma drastica la sintesis del ARN mensa-
jero, ARN viral y la sintesis del ARN-complementario; mientras
que favipiravir sélo disminuye el ARN viral completo. Por todo
ello debe considerarse que ambos farmacos actidan en dianas
distintas y que podrian ser complementarios.®

INDICACIONES

El baloxavir marboxil oral esta aprobado por la Administracion
de Medicamentos y Alimentos (FDA) para el tratamiento de la in-
fluenza grave, pero sin complicaciones dentro de los dos dias de
la aparicién de la enfermedad en personas de 12 afios de edad en
adelante que estan sanas o tienen alto riesgo de desarrollar com-
plicaciones relacionadas con la influenza. Se ha establecido la se-
guridad y eficacia del baloxavir para el tratamiento de la influenza
en pacientes pediatricos de 12 afios en adelante y con un peso
minimo de 40 kg. No se ha determinado la seguridad y eficacia
en pacientes menores de 12 afios o que pesan menos de 40 kg.13

No hay datos disponibles sobre el tratamiento de la influenza
con baloxavir en mujeres embarazadas, madres lactantes, per-
sonas inmunodeprimidas o personas con influenza grave. No
hay datos disponibles de ensayos clinicos sobre el tratamiento
con baloxavir de pacientes hospitalizados con influenza.?

La eficacia del baloxavir para la aprobacion inicial de la FDA
en octubre de 2018 se determiné seglin ensayos clinicos en pa-
cientes ambulatorios de 12 a 64 afios que anteriormente estaban
sanos.! El tratamiento con baloxavir de dosis Unica fue superior
al de placebo y tuvo una eficacia clinica similar en el tiempo del
alivio de los sintomas que un tratamiento de cinco dias con osel-
tamivir. En octubre de 2019, la FDA aprobé una indicacién para el
tratamiento con baloxavir de casos de influenza graves pero sin
complicaciones dentro de los dos dias de la aparicion de la enfer-
medad en personas de 12 afios de edad en adelante con alto riesgo
de tener complicaciones relacionadas con la influenza con base
en los resultados de un ensayo clinico.® En este ensayo clinico de
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la iniciaciéon temprana del tratamiento antiviral de la influenza sin
complicaciones en pacientes con alto riesgo, el baloxavir fue supe-
rior al placebo y tuvo una eficacia similar al oseltamivir en cuanto al
tiempo transcurrido para el alivio de los sintomas. En el caso de los
pacientes con infeccion por virus de influenza B, el baloxavir redujo
considerablemente el tiempo promedio para mejorar los sintomas
en comparacion con el oseltamivir por mas de 24 horas.51%2

ABSORCION, DISTRIBUCION, METABOLISMO
Y ELIMINACION

En estudios in vitro se ha evidenciado que principalmente la
arilacetamida-desacetilasa de la luz gastrointestinal, el epitelio
intestinal y el higado contribuyen a la conversién del baloxavir
marboxil en baloxavir que, a su vez, es metabolizado principal-
mente por la UGT1A3 con escasa contribucién del CYP3A4.78
Baloxavir es eliminado por excrecién biliar. En sujetos sanos
después de administrar una dosis Unica de baloxavir radiomar-
cada (40 mg), 80% de la dosis fue recuperada en las heces y
15% se rescaté de la orina. La vida media de eliminacién de
S-033447 fue de 96 horas.!

ViA DE ADMINISTRACION Y DOSIS

* Dosis pediatrica.

Baloxavir debe administrarse idealmente dentro de las prime-
ras 48 horas de iniciados los sintomas.

NINOS =12 ANOS Y ADOLESCENTES.

40 a < 80 kg: 40 mg dosis Unica.

2 80 kg: 80 mg dosis Unica.

Los estudios farmacocinéticos muestran que una depuracion
de creatinina 2 50 ml/min no tiene un efecto clinico importante
sobre el baloxavir por lo que no se requiere un ajuste en la dosis,
pero se necesitan estudios en pacientes con una depuracion de
creatinina <50 ml/min.

En pacientes con afeccién hepatica leve a moderada los estu-
dios farmacocinéticos no muestran un efecto clinico importan-
te, por lo que no requieren ajuste en la dosis; en dafio hepatico
severo no esta indicado por el fabricante el ajuste de dosis, pero
son necesarios mas estudios.
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« Dosis en adultos.

TRATAMIENTO EN INFLUENZA ESTACIONAL:
TRATAMIENTO ORAL.

40 a < 80 kg: 40 mg dosis Unica dentro las primeras 48
horas de iniciados los sintomas de influenza.

= 80 kg: 80 mg dosis Unica.

Pacientes adultos con una depuracién de creatinina 2 50 ml/min
no requieren ajuste en la dosis.

Pacientes con dafio hepatico escala Child-Pugh-Turcotte clase A
y B no requieren ajuste en la dosis, en la clase C el fabricante no
recomienda ajuste en la dosis, pero se requieren mas estudios.3*

PRESENTACION

Tabletas de 40y 20 mg.
(40 mg/dosis) 2 tabletas 20 mg
(80 mg/dosis) 2 tabletas 40 mg

ADMINISTRACION PEDIATRICA

Oral: Puede administrarse con o sin alimentos. Debe adminis-
trarse con lacteos, bebidas fortificadas con calcio, laxantes que
contengan cationes polivalentes, antiacidos o suplementos
orales que contengan calcio, magnesio, hierro, selenio o zinc.?

ADMINISTRACION EN ADULTOS

Oral: Comenzar dentro de las 48 horas de iniciados los sin-
tomas de influenza. Debe administrarse con lacteos, bebidas
fortificadas con calcio, laxantes que contengan cationes poliva-
lentes, antiacidos o suplementos orales que contengan calcio,
magnesio, hierro, selenio o zinc.41415

REACCIONES ADVERSAS

» Dermatoldgicas: eritema multiforme, enrojecimiento facial,
rashy urticaria.

« Gastrointestinales: diarrea sanguinolenta, colitis, diarrea, me-
lena, glositis, vomito."

* Hipersensibilidad: choque anafilactico, anafilaxia, angioede-
ma e hipersensibilidad.

« Sistema nervioso central: comportamiento anormal, delirio,
alucinaciones y disfonia.’6’

PRECAUCIONES

« Infecciones bacterianas. No existe evidencia de la eficacia de ba-
loxavir marboxil en infecciones debidas a patdégenos diferentes
a los virus de influenza. Las infecciones bacterianas inician con
sintomas similares a los de influenza, pueden coexistir o apare-
cer como una complicacion de la influenza. Baloxavir no ha de-
mostrado que logre prevenir estas complicaciones, por lo que los
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pacientes deben vigilarse y tratarse adecuadamente en caso de
presentar una infeccién bacteriana.

 Hipersensibilidad. Las reacciones de hipersensibilidad inclu-
yendo anafilaxia, angioedema, urticaria y eritema multiforme
se han reportado, por lo que deben ser identificadas y trata-
das oportunamente.?”

INTERACCIONES

Vacuna contra la influenza. Deben evitarse antivirales (influen-
za Ay B) ya que estos pueden disminuir el efecto protector de
la vacuna contra influenza (virus vivos o atenuados), por lo que
no deben administrarse 48 horas previas a la aplicacion de la
vacuna ni durante dos semanas después.3V
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Colchicina

Dra. Edith Candelas Delgado!
Dr. Francisco Matias Soria Saavedra?
Acad. Ulises Reyes Gomez?

INTRODUCCION

a colchicina es un remedio “antiguo y natural” que fue

menospreciado y olvidado por mucho tiempo, y actual-

mente se encuentra recitando hechizos magicos en la
farmacopea moderna. Histéricamente ha sido utilizado para el
tratamiento de la gota y que junto con la digoxina es uno de los
farmacos mas antiguos que contindan teniendo vigencia en la
terapéutica actual.l?

Su historia se remonta hasta el Papiro Ebers, el texto médico
mas antiguo que se conoce en el mundo y que fuera realizado
por los egipcios alrededor del afio 1550 a.C., donde se conside-
raba veneno o purgante.

Desde que comenzd a usarse como tratamiento para la
gota en el siglo VI por el médico bizantino Alexander de Tra-
lles (525.605 d.C.), fue utilizado para el manejo de “la artritis
de los ricos™.*? El compuesto alcaloide activo fue aislado por los
quimicos franceses Pelletier y Caventou en 1820, mientras que
sus efectos antimitéticos fueron descubiertos por el patélogo
siciliano Biaggio Pernice hasta 1899.3

Hoy en dia, después de casi 35 siglos de estudio médico, la
colchicina se encuentra emergiendo como una droga importante
para un gran numero de afecciones inflamatorias y reumaticas.
Los beneficios potenciales de la colchicina en un amplio espectro
de enfermedades cardiovasculares se estan haciendo cada vez
mas evidentes en los Ultimos afios.*

La colchicina es un alcaloide aislado del azafran de otofio, Col-
chicum autummale, una planta perenne de la familia de los lirios.
Tiene un nucleo tropoldgico, un color amarillo palido y un aspec-
to pulverulento. Su estructura quimica se representa como se

muestra a continuacion®*°: C,,H..NO,

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

La colchicina es un farmaco liposoluble; posterior a su adminis-
tracion oral, se absorbe principalmente en el yeyuno e ileon, y
tiene una biodisponibilidad oral de 25 a 50%. Llega a su concen-
tracion plasmatica maxima en dos horas con una vida media de
eliminacién de 20 a 40 horas.

En plasma, la colchicina se une débilmente a la albumina (30-
50%) y se elimina rapidamente del plasma y se distribuye a va-
rios tejidos como el higado, los rifiones y el bazo, ademas ingresa
y se acumula rapidamente en los leucocitos periféricos con con-
centraciones hasta 16 veces superiores a las del plasma.

Se metaboliza en el higado por desacetilacién via citocromo
p450 a través de su isoforma CYP3A4 y es un sustrato para el
transportador de eflujo Glicoproteina-P (P-gp), la cual es una
fosfoglucoproteina localizada en la membrana celular encarga-
da del transporte del farmaco al interior de la célula.

L Infectdloga Pediatra, Especialista en Atencién Integral de Pacientes con Enfermedades de Transmisién Sexual diferentes a VIH.

2 Infectélogo Pediatra, Miembro de la Asociacién Mexicana de Infectologia Pediatrica y de la Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica.

3 Médico Pediatra, Investigador Honorario de la Facultad de Medicina y de Enfermeria UABJO; Académico Titular de la Academia Mexicana de Pediatria; Miembro
Titular de la Asociacién Mexicana de Infectologia Pedidtrica, de la Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica y de la American Academy of Pediatrics;
Coordinador de la Unidad de Investigacion en Pediatria, del Instituto San Rafael, San Luis Potosi.
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Se elimina principalmente por excrecién hepatobiliar a través de
las heces, mientras que 10-20% se excreta en orina.»?% Aunque
la mayor de las concentraciones plasmaticas se alcanza en pro-
medio en dos horas de ser administrada, los efectos antiinflama-
torios maximos se desarrollan de 24 a 48 horas basados en la
acumulacion intra-leucocitos al alcanzar concentraciones mas
altas en leucocitos que en plasma, persiste en estos por varios
dias después de la administracion oral, algunas publicaciones
documentan que hasta por 10 dias.136

MECANISMO DE ACCION

El principal mecanismo de accién de la colchicina se basa en la in-
hibicion de la polimerizacion de los microtubulos del citoesqueleto
celular. Es la disrupcion de la tubulina, que posteriormente afecta
a varios procesos y vias celulares que modulan la respuesta infla-
matoria, entre los que destacan la formacién del huso mitético.

La colchicina ejerce una amplia gama de efectos inhibitorios so-
bre el sistema inmunitario innato, incluida la fagocitosis, la activa-
cion del inflamasoma, el reclutamiento y la funcién de neutrdfilos,
la liberacién de citocinas y la presentacion de antigenos. La via del
efector RhoA/Rho cinasay la via del factor nuclear kB (NF-kB) in-
ducido por el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), atenuando asi
la respuesta inflamatoria.

En particular la colchicina inhibe el ensamblaje del inflamasoma
NLRP3, resultando en la inhibicién de la liberacién de la IL-1B y la
expresion de otras citosinas e interleucinas proinflamatorias im-
portantes como la IL-6 (figura 1).13567

Los inflamasomas son complejos citosdlicos que regulan la casca-
dainflamatoria y recientemente se han correlacionado con la ateros-
clerosis coronaria, la lesién por isquemia/reperfusién miocardica.
La colchicina puede desempefiar un papel en impedir la acti-
vacion del inflamasoma al interrumpir la disposicién espacial
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Figura 1. Resumen de los principales mecanismos de accién antiinflamatorios de la colchicina. Las lineas discontinuas se refieren a activ-
idades inhibitorias y las lineas continuas a actividades estimuladoras de la colchicina. Los principales mecanismos de accién incluyen los
siguientes: (A) la colchicina inhibe la activacion de la inmunidad innata, la activacion del inflamamos NACHT-LRRPYD que contiene proteina
3 (NALP3), la activacién de proteasas dirigidas por aspartato dependiente de cisteina (CASPASA-1): inhibe la liberacion de la liberacion del
factor quimiotactico de neutrofilos vy luego reclutamiento de neutrdéfilos. (B) A bajas concentraciones, la colchicina inhibe la expresion de
E-selectina en las células endoteliales y evita la adhesion de neutrdfilos. A altas concentraciones, la colchicina promueve la eliminacion de
L-selectina de los neutrdfilos y evita un mayor reclutamiento. (C) La colchicina inhibe la activacion de neutréfilos y la liberacidn de interleuci-
na (IL) 1, IL8 y superdxido. (D) La colchicina promueve la maduracion de las células dendriticas para que actien como células presentadoras
de antigeno. (E) La colchicina inhibe el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y la proliferaciéon endotelial. Modificado de Leung
et al.” CCF, factor quimiotactico derivado de cristales; MICL, receptor de tipo lectina inhibidor mieloide de tipo C; MSU, cristales de urato
monosaodico (gota); MyD88, gen de respuesta primaria de diferenciacion mieloide 88; TNF, factor de necrosis tumoral; TLR, receptores tipo

toll; VEGF, factor de crecimiento endotelial vascular.
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mediada por microtubulos de las mitocondrias, lo que reduce
la produccién de agua abajo de las citocinas inflamatorias.

La colchicina ingresa facilmente y se acumula en los leuco-
citos, puede permanecer dentro de estos durante varios dias
después de la administracion debido a su larga vida media.

La colchicina inhibe la quimiotaxis, adhesién y reclutamiento
de neutrdfilos. Los estudios in vitro muestran que la colchicina a
bajas concentraciones impide la adhesién de neutroéfilos al alterar
la adhesividad de la E-selectina entre las superficies de las células
endoteliales, mientras que a altas concentraciones la colchicina
dificulta el reclutamiento de neutrdfilos al disminuir la expresion
de moléculas de adhesion de L-selectina en los neutrdéfilos.16”

TOXICIDAD

Los efectos secundarios mas comunes de la colchicina son gas-
trointestinales, con nduseas, vomitos y particularmente diarrea en
5-10% de los pacientes, incluso a las dosis recomendadas. La re-
duccién de la dosis puede permitir la resolucion de estos sintomas.

Las dosis de colchicina de 0.5 a 0.8 mg/kg son altamente to-
xicas, y las dosis de mas de 0.8 mg/kg son tipicamente letales;
para reducir el riesgo de sobredosis de bolo irreversible, la FDA
retird la aprobacién de la colchicina intravenosa. La sobredosis
aguda generalmente se manifiesta como sintomas gastroin-
testinales dentro de las 24 horas posteriores a la ingestion,
disfuncién generalizada del sistema de érganos (insuficiencia
renal, colapso circulatorio, insuficiencia de la médula, debilidad
muscular, rabdomidlisis e insuficiencia respiratoria) dentro de
los siete dias y, finalmente, resolucion de los sintomas o em-
peoramiento del 6rgano. disfunciéon y muerte.

El tratamiento para la sobredosis aguda de colchicina es de
apoyo. La sobredosis crénica de colchicina puede ocurrir cuando
las dosis diarias de colchicina no se ajustan para la funcién renal
reducida o los medicamentos que interactian; la neuromiopatia
por colchicina y las citopenias son caracteristicas clasicas de una
sobredosis de tipo crénico. Varios informes de casos y unarevision
retrospectiva sugieren que la combinacién de colchicina mas una
estatina, generalmente una estatina que interactia con CYP3A4,
puede aumentar ocasionalmente el riesgo de miopatia aguda.®®

INDICACIONES

La colchicina esta indicada para la gota y también se usa entre
ataques (el periodo intercritico) para la profilaxis prolongada
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(en dosis bajas). Esta previene los ataques de fiebre mediterra-
nea aguday puede tener un leve efecto beneficioso en la artritis
sarcoideay en la cirrosis hepatica. La colchicina también se usa
paratratar y prevenir la pericarditis, la pleuritis y la enfermedad
arterial coronaria, probablemente debido a su efecto antiinfla-
matorio. Aunque se ha administrado por via intravenosa, esta
ruta ya no esté aprobada por la FDA en 2009 5. También se
usaen laenfermedad de Behget's, Vasculitis crénica cutanea, y
sindrome de Sweet's.®

INDICACIONES EN COVID-19

La infeccion por SARS-CoV-2 se convirtié en una pandemia du-
rante el primer trimestre de 2020. Los primeros datos revelaron
que laenfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) produce una
respuesta inflamatoria intensa que afecta predominantemente el
sistema respiratorio, que conduce a lesién pulmonar aguda o sin-
drome de dificultad respiratoria aguda en ciertos casos 1

Dentro de este marco fisiopatolégico los candidatos de tra-
tamiento potencialmente exitosos deben poseer una potente
accién antiinflamatoria sin los efectos adversos de los esteroi-
des y los agentes antiinflamatorios no esteroideos. La accién
antiinflamatoria de la colchicina esta mediada por rutas fisio-
patolégicas completamente diferentes a la de corticoesteroi-
des y los agentes antiinflamatorios no esteroideos. Ademas la
colchicina inhibe la quimiotaxis y la actividad de los neutréfilos
en respuesta a la lesién vascular, inhibe la sefializacion del in-
flamasoma y reduce la produccién de interleucina-1f activa,
reduce la interaccion y agregacion de plaquetas y neutréfilos
y tiene un inicio rapido de efectos antiinflamatorios cuando el
régimen oral estandar de colchicina utilizada para los brotes
de gota (1.2 mg iniciales seguidos de 0.6 mg cada hora duran-
te seis horas o hasta que se presenten sintomas gastrointes-
tinales graves).1°

En un estudio griego sobre los efectos de la colchicinaen la
prevencién de complicaciones de COVID-19 (GRECO-19) los
investigadores asignaron al azar a 105 pacientes que tenian
COVID-19 para recibir el estandar de atencion o el estandar
de atencidon mas colchicina durante tres semanas. Encontra-
ron que para los pacientes en el grupo de colchicina, el tiem-
po de deterioro clinico mejoré, aunque no hubo diferencias
significativas entre los grupos en biomarcadores cardiacos e
inflamatorios.*

Deftereos concluye que el tratamiento con colchicina es bene-

ficioso para COVID-19, aun asi se necesitan de mas resultados
generadores de hipétesis y realza que deben ser “interpretados
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con precauciéon”.lo Hace falta la conclusion de mas estudios
como el de COLCORONA (ensayo de colchicina coronavirus
SARS-CoV-2) el cual es un estudio multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo de fase tres para evaluar
la eficacia y seguridad de la colchicina en pacientes adultos
diagnosticados por COVID-19 y que tienen al menos un criterio
de alto riesgo. 2

Asicomo el estudio COLHEART-19 (colchicina para reducir la
lesion cardiaca en COVID-19) en el que los participantes seran
asignados al azar en una proporcion 1:1 para recibir atencién
actual por médicos tratantes de UCLA versus la atencién actual
se encuentra en fase dos.’®> Ambos estudios actualmente se en-
cuentran en desarrollo, por lo que hace falta mas informacién

para poder asegurar que el de la colchicina es un tratamiento
seguroy eficaz.

CONCLUSION

La colchicina es un medicamento antiguo que ha tenido una gran
trayectoria en la historia de la medicina, y que gracias a sus va-
rios mecanismos de accién y sus propiedades antiinflamatorias
promete ser un tratamiento coadyuvante para COVID-19 con
criterios de alto riesgo. Hasta el momento sélo se cuenta con
un estudio que apoya su eficacia y dos mas en curso, los tres
realizados en poblacién adulta, por lo que para los pacientes pe-
diatricos aun falta un largo camino por recorrer.
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INTRODUCCION

a cloroquina fue descubierta en 1934 por Hans Ander-

sag en Alemania, y denomind a su compuesto como

Resochin. Tras una serie de fallas y confusiones causa-
das durante la guerra, la cloroquina fue finalmente reconocida
y establecida como un antipaltdico eficaz y seguro en 1946 por
cientificos britanicos y estadounidenses.

Cl

INDICACIONES

Tradicionalmente, la cloroquina es conocida en medicina por
estar indicada principalmente como:

Antipaltdico. Ezquintocida hematico y gametocitocida (P.vi-
vax, P. ovaley P. malarie y gametocitos inmaduros de P. fal-

ciparum sensible a cloroquina). P.vivax y P. ovale, por lo que
debe asociarse con primaquina para la prevencion de recidi-
vas. También se ha utilizado como: Profilaxis, excepto cepas
resistentes.

En combinacion con derivados de la emetina, la cloroquina es
eficaz también en la amebiasis extraintestinal.

OTRAS APLICACIONES

* En infecciones protozoarias o por helmintos: fasciola hepati-
ca, paragonimiasis y leishmaniasis mucosa americana.

* Artritis reumatoidea, incluyendo la forma juvenil y espondi-
loartritis.

 Conectivopatias y enfermedades del coldgeno, tales como
lupus eritematoso sistémico, esclerodermia, sarcoidosis, ac-
tinodermatosis, rosacea y dermatitis herpetiforme maligna.

TRATAMIENTO DE PALUDISMO

Dada la importancia que reviste las dosis empleadas, se
debe tener la precaucién de ser administrada después de
los alimentos, para su mejor aceptacion sobre todo para uso
pediatrico.

Esquema 1: 25 mg/kg de cloroquina base, repartido. 10 mg/
kg/dia de cloroquina base en una toma. Seguido de 5 mg/kg/
dosis de cloroquina base a las seis horas, 24 horas y 48 horas.

Esquema 2: 25 mg/kg de cloroquina base, repartido en tres dias.
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Primer y segundo dia 10m g/kg/dia de cloroquina base en una
toma (dosis maxima: 600 mg/dosis). Tercer dia 5mg/kg/dia de
cloroquina base en una toma (dosis maxima: 300 mg/dosis).

TRATAMIENTO DE AMEBIASIS
EXTRAINTESTINAL

Dosis: 10 mg/kg de base (en una toma) por dos dias, seguido
de bmg/kg de base de dos a cuatro semanas.

TRATAMIENTQ DE ENFERMEDADES
AUTOINMUNES

Artritis reumatoide, y Lupus Eritematoso Sistémico: 2.5 mg/kg
de base cada 24 horas (dosis maxima: 150 mg/dosis).

USO PROFILACTICO EN PALUDISMO

Bajo la posibilidad de ser utilizada en coronavirus como profi-
lactico su uso en paludismo contempla dos esquemas

Esquema 1: 5 mg/kg de cloroquina base, una vez a la semana.
Desde una semana antes de la exposicién, hasta cuatro sema-
nas después de abandonar la zona endémica de paludismo.
Esquema 2: 1.7 mg/kg de cloroquina base diario (una toma),
desde 24 horas antes de la exposicion, hasta cuatro semanas
después de abandonar la zona endémica de paludismo.

CONTRAINDICACIONES

Contempla hipersensibilidad a la cloroquina e hidroxicloroquina.
retinopatia o deterioro del campo visual, trastornos del sistema
hematopoyético, déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa,
por riesgo de hemolisis, miastenia gravis.

PRECAUCIONES

Laadministracion IM o IV debe hacerse siempre en infusion len-
tay con precaucion debido a su toxicidad potencial.

Si el paciente vomita en los primeros 30 minutos tras admi-
nistrar el farmaco, se debe administrar la misma dosis. Si vo-
mita entre los 30 y 60 minutos tras tomar el farmaco, se debe
administrar la mitad de la dosis.

Estrategias terapéuticas y preventivas

Vigilar si existe enfermedad hepatica, antecedentes de
convulsiones. Puede empeorar psoriasis y precipitar porfiria.
Valorar periédicamente fuerza muscular (posible desarrollo
de debilidad). Exploracién oftalmolédgica antes de iniciar tra-
tamiento, y cada tres a seis meses, en caso de exposiciones
prolongadas. Si aparecen signos de retinopatia (pérdida vision
color rojo): suspender la administracion de cloroquina. Reali-
zar hemograma al inicio y cada dos meses.

EFECTOS SECUNDARIOS

No existen datos especificos en nifios, sélo se describen los muy
frecuentes o de relevancia clinica.

Trastornos gastrointestinales: Dolor epigastrico, vomitos, nau-
seas, anorexia, diarrea.
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Alteraciones metabdlicas: pérdida de peso, alteraciones ocu-
lares: visién borrosa, alteraciones de la acomodacién, opacida-
des corneales (reversible tras la suspension del farmaco), reti-
nopatia (deterioro percepcion colores). Mas frecuentes en uso
cronico, como profilaxis u otros, puede ser grave e irreversible.
Intoxicacién: la dosis terapéutica esté cercana a la dosis téxica.
Dosis toxica: 20 mg/kg de cloroquina base en una toma, en nifios.
Puede producir hipokaliemia, hipotensién, arritmias cardiacas,
hipotension, convulsiones, paro cardiorrespiratorio. El trata-
miento es sintomatico. La cloroquina no es dializable.

Se debera realizar lavado géastrico y administrar carbén
activado (dosis de cinco a 10 veces superior a la dosis esti-
mada de ingesta). Otras medidas deberan ser acidificaciéon
urinaria y diuresis forzada. La monitorizacién del potasio en
plasma es obligada.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Los antiacidos pueden disminuir la absorcién de la cloroqui-
nay, por tanto, diferir la administraciéon concomitante (de a
cuatro horas). El uso simultaneo de cloroquina puede reducir
la respuesta de anticuerpos a la vacuna intradérmica de la
rabia de células diploides humanas. Evitar el uso o la admi-
nistracién simultanea de corticoides también puede acentuar
las miopatias y miocardiopatias. Es preferible evitar el uso
concomitante con farmacos hepatotéxicos (como isoniazida,
carbamacepina, fenitoina, etc.).

La cloroquina disminuye la absorcion intestinal de ampicili-
na, esta se debe administrar al menos dos horas después de
la cloroquina. Puede aumentar las concentraciones de digo-
xina con posible riesgo de toxicidad digitalica.

Entre los medicamentos contra el VIH, la cloroquina se cla-
sifica como un inmunomodulador. Los inmunomoduladores
son sustancias que ayudan a activar, reforzar o restaurar la
funcién inmunitaria normal.

Los investigadores han analizado si la cloroquina puede re-
ducir la hiperactividad del sistema inmunitario (también llama-
da activacién inmunitaria) como parte de una estrategia para
tratar o curar la infeccién por el VIH. La reduccion de la activa-
cion inmunitaria puede ayudar a disminuir los reservorios de
VIH latente y aumentar el recuento de linfocitos CD4. 12345

RECOMENDACIONES

La cloroquina ha demostrado efectividad al ser capaz de inhi-
bir la replicacion in vitro de varios coronavirus.® Sin embargo,
la opcién de usar cloroquina en el tratamiento de SARS-CoV-2
debe examinarse con atencién a la luz de los recientes anuncios
prometedores, pero también de la posibilidad que se presenten
efectos secundarios del medicamento observado en intentos
anteriores para el tratamiento enfermedades virales agudas.
Por el momento no existen estudios que avalen con seguridad
su uso en SARS-CoV-2.78
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INTRODUCCION

nicialmente el favipiravir fue usado en el tratamiento de

pacientes con SARS y MERS con resultados esencialmen-

te satisfactorios, sin embargo su eficacia permanece sin
dilucidar.*?

N OH

Figura 1. Estructura quimica del favipiravir (T-705).

El favipiravir (6-fluoro-3-hidroxi-2-pirazicarboxamida) es un
profarmaco antiviral, inhibidor selectivo y potente de la activi-
dad de la polimerasa de ARN dependiente de ARN (RdRp) que
reduce la replicacion viral 123456

Se obtuvo mediante una modificaciéon quimica de un ana-
logo de pirazina por una compafiia en Japén, incluido en los
compuestos obtenidos durante la busqueda de farmacos an-
tiinfluenza, destacandose el favipiravir por una actividad Unica.
Los primeros reportes provinieron de Furuta y Takahashiy co-

laboradores en 2002. En la actualidad, la mayoria de lainforma-
cion deriva de ensayos realizados sobre la influenza, por lo que
los datos deben ser tomados con cautela.3>7

Informes de estudios clinicos muestran que el favipiravir es
bien tolerado en humanos. Se administra via oral, siendo ab-
sorbido a nivel intestinal y convertido a su forma activa por las
nucleosidasas celulares.

Aun no existe consenso sobre la dosis dptima, en influenza se
han utilizado en el primer dia dosis de 1,200 21,400 mg y 400
mg diarios en los préximos cinco a siete dias en COVID-19,
sin embargo se han sugerido dosis de carga de 600 mg en el
primery segundo dfa, y 400 mg hasta el décimo dia, sin exis-
tir un protocolo adecuado para esta recomendacion.

Otras consideraciones incluyen dosis menores en relacién
a una concentracién plasmatica, monitoreo regular de la ac-
tividad eléctrica cardiaca en cuya anormalidad obligaria a la
descontinuacién del farmaco.34589

Posee unién a proteinas de 54% con biodisponibilidad de
97.6% y un volumen aparente de distribucién de 15-20 L.1°
El farmaco en voluntarios japoneses tuvo una concentracion
maxima plasmatica dentro de las primeras dos horas luego
de su administracion, reduciéndose con rapidez debido a su
metabolismo veloz, resultando en una vida media de dos a
seis horas. En cambio, en sujetos americanos, se observé una
concentracion plasmatica de 50% a diferencia de los japone-
ses. Posterior a la accion de la enzima aldehido oxidasa, se
convierte a su metabolito inactivo que se elimina via renal.’o!

El farmaco sufre una fosforribosilacién por enzimas intrace-
lulares a su forma activa, el favipiravir-ribofuranosil-5’-trifosfa-

1 Médico Pediatra, Investigador Honorario de la Facultad de Medicina y de Enfermeria UABJO; Académico Titular de la Academia Mexicana de Pediatria; Miembro
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2 Médico Cirujano General, Facultad de Medicina de la Universidad Regional del Sureste, Oaxaca; Miembro de la Unidad de Investigacién en Pediatria, Instituto San

Rafael, San Luis Potosi.

3. Médica Cirujana General, Facultad de Medicina de la Universidad Regional del Sureste, Oaxaca, Miembro de la Unidad de Investigacién en Pediatria, Instituto San

Rafael, San Luis Potos.
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Figura 2. Esquema representativo del ciclo del virus de influenza A y sus sitios de accion para los antivirales
actualmente utilizados y en estudio.

to (favipiravir-RTP), sustrato reconocido por la RdRp. Se une
a modo de nucledsido de purina, (en lugar de la guanosina y
adenosina) en dominios de la polimerasa; una proteina alta-
mente conservada entre cepas de influenza, impidiendo la in-
corporacién de nucledtidos de ARN viral para la replicacién y
transcripcién, resultando en la terminacion de la elongacién de
la cadena de ARN. Destaca que la actividad farmacoldgica se
inhibe en presencia de nucledsidos de purina, demostrando la
competitividad con estas.>67111213

En comparacion a otros farmacos antivirales, que ejercen efec-
to en la salida y difusién de particulas viricas desde la célula in-
fectada, el favipiravir interfiere en la génesis de particulas virales,
disminuyendo asfla capacidad infectiva del paciente. A diferencia
de los virus, las células humanas poseen polimerasa de ARN de-

pendiente de ADN y polimerasa de ADN dependiente de ADN, que
no se ven afectadas por el favipiravir. Y gracias a esto, sus efectos
adversos y toxicos son inferiores a medicamentos similares.34°

Debido a que el dominio del RdRp esta presente en diversos
virus ARN, la susceptibilidad al farmaco se extiende a un amplio
grupo de ellos, incluyendo a la influenza resistente a inhibidores
de neuraminidasa, bunyavirus, arenavirus, filovirus, flebovirus,
hantavirus, flavivirus, enterovirus, alfavirus, paramixovirus, virus
sincitial respiratorio, norovirus, arbovirus, fiebre de Lassa e in-
cluso virus de ébola, este ultimo presente en 2014 3512141516

Considerando lo que sucede con farmacos como el aciclovir,

acido fosfonoacético, foscarnet, penciclovir, vidarabina, ganci-
clovir, mizoribina en el tratamiento del virus de herpes simple,
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varicela y citomegalovirus, en influenza se ha observado carac-
teristicamente la nula mutacion de cepas resistentes al favipira-
vir. Sibien se han apreciado mutaciones, ninguna de ellas resulta
en resistencia al farmaco. Tedricamente y comprobado median-
te ingenieria, se han creado cepas resistentes a favipiravir, pero
estas no han sido observadas en la naturaleza.>”

La ausencia de cepas resistentes al favipiravir vislumbra
una garantia para mantener la misma efectividad durante
una pandemia como un tratamiento efectivo, siendo esta una
meta primordial en cuanto a la terapia antiviral se refiere.
Como antecedente, en la pandemia de 2009, se comprobd
que hasta 5% de cepas de influenza tipo A(HIN1) pdmQ9 eran
moderadamente resistentes a inhibidores de neuraminidasa
(oseltamivir), lo que redujo su espectro de accién y relativa
obsolescencia. La combinacion de favipiravir y oseltamivir re-
sultd sinérgica pese al perfil de resistencia del oseltamivir.3”

Favipiravir
Antiviral
200 mg tablets

T-705; 6-fluoro-3 -hvd-""".y'21'< 86
Pyrazinecarboxamide, Fi9-

Qry: 40
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AUn no comprobado en humanos, los riesgos del favipi-
ravir incluyen teratogenicidad y embriotoxicidad. Toxicidad
baja, la dosis letal se estima por encima de 1,000 mg/kg. Las
reacciones adversas de reportes preliminares no son serias,
los sintomas de sobredosis comprenden reduccién de peso,
vomito, decremento de la actividad locomotora, y en dosis
repetidas disminuye la produccidn de eritrocitos, incremen-
ta las enzimas hepaticas (aspartato, alanino aminotransfe-
rasas), bilirrubinas y vacuolizacién en hepatocitos. Estudios
en influenza tratada con fapiviravir con bajas y altas dosis
no mostraron mortalidad ni mayor frecuencia de eventos
adVerSOS.S‘ 10,11,17,18,19

Sin embargo, con la escasa evidencia publicada aun no
es posible generar recomendaciones del favipiravir para el
COVID-19. Las dudas sobre su perfil de eficacia y seguridad
todavia persisten.61°

ENSAYOS CLiNICOS

Especificamente en el COVID-19, se compardé el favipiravir
contra lopinavir/ritonavir, objetivando que el grupo que uti-
lizé favipiravir redujo en menor tiempo la carga viral (cua-
tro dias contra 11 dias en promedio), mayor porcentaje de
resolucion de imagenes de térax por tomografia (91.43%
contra 62.43%) y menos efectos adversos. Considerando
que la carga viral y el mejoramiento de las imagenes sea
un objetivo clinico para la resolucién de la enfermedad. Los
estudios no concluyen una relacién entre la carga viral y el
prondstico del paciente.!

Estudios en Wuhan tuvieron resultados favorecedores,
reduciendo los sintomas de neumonia y la fiebre asi como
tornaron negativas las pruebas para la enfermedad des-
pués del uso del medicamento. En pruebas comparando
al umifenovir, el favipiravir también mostré una superiori-
dad con altos porcentajes de recuperacién clinica incluso
en pacientes con diabetes o hipertension, empero no hubo
diferencias en la necesidad de oxigenoterapia o ventilacion
mecanica no invasiva. Los efectos adversos reportados
fueron anormalidades de enzimas hepaticas, sintomas psi-
quiatricos, sintomas gastrointestinales, elevacién de acido
drico. Resultados similares han sido observados al compa-
rarse con el arbidol.16:20.21

Los resultados en pacientes gravemente enfermos no
han sido prometedores, sugiriendo la necesidad de la ad-
ministracion del farmaco previo al pico de carga viral.?* Al-
gunos estudios sugieren alternativas como favipiravir en
combinacion con hidroxicloroquina y azitromicina.??

Después de ensayos clinicos realizados en Japon y Esta-
dos Unidos se aprobd su uso en tratamiento para virus de
influenza nuevos o reemergentes en 2014, siendo utilizado
desde entonces sin un protocolo definido. Sin embargo, el
favipiravir no esta aprobado por la FDA ni la EMEA en uso
de pacientes no asiaticos. Actualmente tiene indicaciones de
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