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Estrategias terapéuticas y preventivas

Plitidepsina
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INTRODUCCION

n la busqueda de moléculas bioactivas, la naturaleza

siempre ha sido una fuente importante y la mayoria

de los medicamentos en la clinica son productos na-
turales o derivados de estos. El océano ha desempefiado un
papel importante ya que miles de moléculas y sus metaboli-
tos con diferentes tipos de actividad biolégica, como la acti-
vidad antimicrobiana, antiinflamatoria, antipaltdica, antioxi-
dante, anti-VIH y anticancerigena! han sido de utilidad para el
desarrollo humano.
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La plitidepsina es un compuesto anticancerigeno de origen
marino aislado del tunicado mediterraneo Aplidium albicans.
Ejerce efectos pleiotrépicos sobre las células cancerosas, muy
probablemente al unirse a la traduccién eucariota eEF1A2. En

ultima instancia esto conduce a la detencién del ciclo celular,
la inhibicién del crecimiento y la induccién de apoptosis a tra-
vés de alteraciones de multiples vias.?

La sustancia activa plitidepsina de uso comercial es un
agente anticancerigeno producido sintéticamente. Es un dep-
sipéptido ciclico que esta estructuralmente relacionado con
las didemnina. Su férmula molecular es C,,H, ,N,O,. y tiene un
peso molecular de 1,110.34. Los depsipéptidos son un grupo
de péptidos biolégicamente activos que tienen al menos uno

de los enlaces amida reemplazados por un enlace éster.

Estos péptidos a veces presentan modificaciones quimicas
adicionales, incluidos residuos de aminoéacidos inusuales en
sus estructuras. Se sabe que los depsipéptidos exhiben una
gran variedad de bioactividades, tales como propiedades an-
ticancerigenas, antiproliferativas, antimicrobianas, antivira-
les y antiplasmodiales.? Las didemninas son depsipéptidos
originalmente aislados del tunicado caribefio (chorro de
mar). Las didemninas tienen efectos antivirales y antitumo-
rales, siendo la didemnina B mas potente que los compues-
tos relacionados didemnina Ao C 4.

MECANISMO DE ACCION

Plitidepsina induce la detencidn del ciclo celular dependiente
de la dosis y un proceso apoptético agudo. Estos efectos se
basan en la induccién de estrés oxidativo temprano, la acti-
vacién rapida de Racl GTPasa y la activacion sostenida de
c-Jun N -terminal quinasa (JNK) y p38 proteinas quinasas
activadas por mitégeno (p38/MAPK), que finalmente resul-
tan en apoptosis dependiente de caspasa.® La fosforilacion
de JNK puede verse tan pronto como cinco minutos después
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de la exposicién al compuesto. La activacién de JNK 'y p38/
MAPK esta asociada con un aumento en el nimero de espe-
cies reactivas de oxigeno y una reduccion en GSH.

Estudios recientes han llevado a los investigadores a plan-
tear la hipdtesis de que el objetivo principal de plitidepsina
podria ser el factor de alargamiento eucariota 1A2 (eEF1A2),

que se sobreexpresa en tumores, incluido el mieloma multi-
ple (MM) y el plasmacitoma, préstata, pancreas y canceres
de ovario, y que exhibe un comportamiento oncogénico al
favorecer la proliferacién de células tumorales al tiempo que
inhibe la apoptosis.®

ESTUDIOS EN COVID-19

La actividad antiviral de plitidepsina se ha analizado en una
Iinea celular de hepatoma humano infectada con el virus
HCoV-229E-GFP, un virus similar al SARS-CoV-27, por lo cual
se encuentra aun en fase de desarrollo el estudio de prueba
de concepto para evaluar el perfil de seguridad de plitidepsi-
na en pacientes con COVID-19 (APLICOV-PC).

Dado que no existe una terapia antiviral especifica para
COVID-19y la disponibilidad inmediata de plitidepsina como
un posible agente antiviral, basado en estudios preclinicos
este ensayo aleatorizado, paralelo y de prueba de concepto
evaluara la seguridad de tres dosis de plitidepsina en pacien-
tes hospitalizados con COVID-19.8
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INTRODUCCION

a ribavirina, también conocida como 1-B-D-ribofura-

nosil-1H-1,2,4 triazol-3-carboxamida, es un antivirico

de amplio espectro que in vitro se muestra activo
frente al virus del acido desoxirribonucleico (ADN) y del &cido
ribonucleico (ARN).! Los virus son parasitos intracelulares
obligados, por lo que su metabolismo necesita multiples me-
canismos del huésped para llevar a cabo la replicacién viral.?
Se ha propuesto que la ribavirina tiene, hasta el momento,
identificados tres mecanismos de accidn; el primero es la in-
hibicién competitiva de las enzimas intranucleares en el
huésped, resultado de la disminucién del trifosfato de guano-
sina y la disminucién en la sintesis de ADN, la segunda es la
inhibicién del complejo ARN polimerasa y la Ultima la inhibi-
cion de la formacion de ARN mensajero.!?
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Figura 1. Estructura molecular de la Ribavirina.

HISTORIA

Actualmente los agentes antivirales pertenecen a un area de
la farmacologia que ha tenido muchos avances en la ultima
década, debido al descubrimiento de nuevos agentes impli-
cados en el tratamiento del Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida (SIDA).3 La ribavirina es ampliamente conocida
por la pediatria, debido a su participacién en el tratamiento
hospitalario de infeccidn del virus sincitial respiratorio y neu-
monia.* La presentacion que se utiliza actualmente es en for-
ma de aerosol. Se aplica especialmente a aquellos pacientes
que cuentan con algun factor de riesgo como inmunodepri-
midos, enfermedad pulmonar, enfermedad cardiaca subya-
cente o pacientes prematuros.34

ESTRUCTURA MOLECULARY
MECANISMO DE ACCION

Se sabe que el mecanismo de accion de la ribavirina usa las
enzimas celulares para fosforilarse en el interior de la célula.
Actualmente sélo se ha estudiado su mecanismo en virus gri-
pales donde su producto principal es el trifosfato de ribaviri-
na, el cual actua inhibiendo la formacién de trifosfato de gua-
nosina y esto hace que no se genere el encapsulamiento AR-
Nm del virus, ademas de bloquear la ARN polimerasa.l?

La via oral, asi como la intravenosa, han mostrado ser efi-
caces. La primera, asociada a interferén alfa, ha demostrado
ser util en el tratamiento de la infeccidn crénica del virus de
la hepatitis C.! La biodisponibilidad oral va de 35 a 50%. La
biodisponibilidad de la ribavirina aumenta cuando se consu-
me junto con comida grasa. La segunda muestra las mismas
concentraciones séricas mientras que la via intravenosa sue-
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Miembro de la AMIP, de la Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica y de la American Academy of Pediatrics; Coordinador de la Unidad de Investigacién en

Pediatria, del Instituto San Rafael San Luis Potosi.

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

Rafael, San Luis Potosi.

10 | Ribavirina

le mostrar concentraciones séricas hasta 10 veces superio-
res. La biodisponibilidad oral va de 35 a 50%.1? El farmaco y
sus metabolitos tienen una excrecién renal. La estructura
molecular de la ribavirina se muestra en la Figura 1.

FUNCIONES

Laribavirina se encarga de inhibir la replicacién del virus den-
tro del cual se encuentra el virus sincitial respiratorio, influen-
za A, influenza B, parainfluenza, adenovirus, algunos togavi-
rus (rubeola) y arenavirus (fiebre de Lassa). Otra accién de la
ribavirina es in vitrosobre los virus de las hepatitis By C, virus
herpes simple e incluso accién contra el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH).1234

POSOLOGIA

La posologia de la ribavirina depende de la patologia para la
que se necesita su aplicacién. A continuacién, mencionare-
mos los usos mas frecuentes de la ribavirina para la resolu-
cion de ciertas patologias. En la aplicacién en aerosol se re-
comienda que la ribavirina se debe diluir 6 g en 300 ml de
agua estéril a una concentracion de 20 mg/ml, se aplica por
medio de un nebulizador, el cual genera particulas y se admi-
nistra durante 12-20 h/dia de cinco a siete dias y si se trata
de influenza la medicacién es la misma, Unicamente con una
duracion de tres dias.}?

Como se menciond anteriormente, la ribavirina es en la ac-
tualidad, en asociacién con el interferdn alfa, el tratamiento
adecuado para la infeccién crénica del virus de la hepatitis C,
siendo la indicacion del tratamiento proporcional al peso del
paciente, como se muestra en la Tabla 1. En todas las pautas
de tratamiento se debe asociar interferén alfa.!

DOSIS DE RIBAVIRINA EN TRATAMIENTO
DE HEPATITIS C

Nifios mayores de tres afios y
adolescentes

15 mg/kg /dia en dos
tomas durante 10 dias

Igual o inferior a 65 kg 400 mg cada 12 horas

400 mg por la mafiana y

65 kga85kg 600 mg por la noche

Mas de 85 kg 600 mg cada 12 horas

Tabla 1. Dosis de ribavirina en tratamiento de hepatitis C
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Hasta el momento, dentro de los efectos adversos reporta-
dos cuando se usa ribavirina por via oral, se encuentran la
anemia normocitica normocromica transitoriay la reticuloci-
tosis al suspender el tratamiento. Por via inhalada se ha re-
portado erupcidén cutanea, irritaciéon conjuntival y deterioro
de la funcion respiratoria en el lactante. Cuando se indican
tratamientos prolongados se ha presentado cefalea, insom-
nio y somnolencia, asi como alteraciones gastrointestinales.
Se reportaron casos en los que se muestra un incremento de
la bilirrubina en sangre. Es de suma importancia que se re-
cuerde que el uso de ribavirina en el embarazo esta contrain-
dicado, ya que se han tenido resultados teratégenos en estu-
dios con animales.}?

Se debe tener una vigilancia en nifios de tres a 17 afios debido a
que laribavirinainterfiere con el crecimientoy la pérdida de peso.*

Eluso de laribavirina esta contraindicado cuando existe aler-
gia al farmaco, enfermedad cardiaca grave en los seis meses
previos, talasemia, anemia de células falciformes, hepatitis au-
toinmune, creatinina mayor 2 mg/dly en casos de insuficiencia
hepatica grave, o presencia de cirrosis no compensada.*

OTROS USOS RECOMENDADOS

La ribavirina se ha utilizado con éxito para el tratamiento de
la infeccion por hantavirus y para la fiebre de Lassa, usando
dosis de 2-4 g/dia en cuatro cantidades con una duracién de
10 dias. Se ha visto su eficacia al reducir la mortalidad y vire-
mia de la enfermedad, sobre todo en la fiebre de Lassa.}?3

Para el tratamiento de la hepatitis C se ha aplicado también
la combinacién de peginterferén alfa-2a o peginterferon al-
fa-2b mas ribavirina. Otra aplicacién de laribavirina es la fiebre
de Crimea-Congo. Se han realizado en los Ultimos afios estu-
dios experimentales para su uso en el tratamiento del virus
herpes simple, encontrando que la ribavirina reduce la severi-
dad de los brotes de herpes y promueve su recuperacién.t?3

RIBAVIRINA EN COVID-19

Laenfermedad COVID-19 es provocada por un virus de la exten-
sa familia de los coronavirus, los cuales infectan y producen
enfermedad en animales y humanos.5” Se ha identificado, a lo
largo de los afios, la implicacion de los coronavirus en infeccio-
nes respiratorias graves como el sindrome respiratorio del
oriente medio (MERS), el sindrome respiratorio agudo severo
(SARS) y actualmente la enfermedad causada por SARS-CoV-2
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llamada COVID-19, la cual el 11 marzo de 2020 fue declarada
por la OMS como pandemia.’ Siendo la presentacion clinica de
este virus el sindrome de falla respiratoria. El SARS-Cov-2 es
un virus esférico que cuenta con una glicoproteina S, proteina
HE, proteina M, proteina E (proteina de envoltura), proteina N
(proteina nucleocapside) y la proteina S. Los sintomas cardi-
nales de la enfermedad son tos seca, cefalea, disneay fiebre,
esta Ultima desencadena una sepsis viral junto con una tor-
menta de citocinas llegando a provocar un dafio alveolar, infil-
tracién de macréfagos, atrofia esplénica, hemorragia renal,
hepatomegalia, dafio neural y fallo respiratorio.>®’ La edad
media de mayor incidencia es 30 a 79 afios con una afectacion
superior del sexo masculino, aproximadamente 58.1% en
comparacién con el sexo femenino. La incubacién en tiempo
va de cero a 24 dias, con un promedio de 14 dias. La transmi-
sion de este virus se genera por fomites, gotas, fecal-oral y
entrada de fluidos contaminados por el virus en la conjunti-
va.>7® | ainfeccion ha mostrado mayor afectacion en personas
no sélo mayores de 65 afios, sino ademas en diabéticos, hiper-
tensos, personas con enfermedades cardiacas, insuficiencia
renal o cancer. La patogenia de la afeccién estd siendo estu-
diada, identificando ciertas caracteristicas claves de ellacomo
es la union del virus que se da por medio del receptor ACE 2y
la activacion de la proteina TMPSR2. El diagndstico actual de
la enfermedad se da sumando aspectos clinicos del paciente
junto con una prueba confirmatoria (PCR) y analisis de ima-
gen. La PCR es el estudio de eleccién debido a la deteccién de
los antigenos por medio de una muestra de la nasofaringe o de
la orofaringe.5 La IgM se suele encontrar del dia siete al 28 y la
IgG a partir del 14.

Hasta hoy no se ha aprobado ningiin medicamento por la
FDA; sin embargo, a lo largo del mundo se estan realizando
multiples estudios para contar con el mejor tratamiento en
estos pacientes. Dentro de estos examenes se encuentran
antibidticos como azitromicina y doxiciclina, inmunoterapia y
antivirales como lopinavir, ribavirina y remdesivir®7# Debido a
que en las presentaciones anteriores generadas por los coro-
navirus (MERS y SARS) se ha tenido éxito en la aplicacién de
tratamiento con antivirales, actualmente existen algunos que
involucran a estos en monoterapia o combinados.

La ribavirina ha sido aplicada en diferentes protocolos de
investigacién como tratamiento para la infeccion por SARS-
CoV-2, se ha utilizado en estudios tipo serie de casos en los
cuales se reporta que cuatro pacientes pediatricos con diag-
nostico SARS fueron tratados con ribavirina y dos de ellos
necesitaron ventilacién mecanica.® Otro estudio utilizo riba-
virina suplementado con hidrocortisona versus la aplicacion
Unicamente con ribavirina sin resultados concluyentes,?
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otros estudios usaron la combinacién de ribavirina, oseltami-
vir, lopinavir/ritonavir solos 0 en combinacién con esteroides
o antibidticos, en ninguno se mostraron resultados conclu-
yentes ni resultados estadisticamente significativos a favor
de alguna combinacion de tratamiento.”®° Otro campo de
aplicacion de la ribavirina es la prevencién en personal de sa-
lud, se realizé con personal expuesto a MERS a través de la
exposicion sin proteccién con un paciente con diagnéstico
confirmado de MERS-CoV, en el cual ninguno de los sujetos
que tomé la profilaxis a base de ribavirina con lopinavir/rito-
navir desarrollé lainfeccion por MERS, mientras que el grupo
control si presenté infeccion confirmada por PCR de MERS-
CoV, siendo la conclusién que el riesgo de infeccidn por expo-
sicién fue significativamente menor en el personal que tomd
la profilaxis.® Se han notificado efectos adversos con la apli-
cacién de ribavirina en combinacién con lopinavir/ritonavir
reportando en su mayoria sintomas gastrointestinales como
naudseas, vémito, diarrea, anemiay, en algunos casos, leuco-
penia e hiperbilirrubinemia. Todos estos efectos adversos se
presentaron durante la terapia profilactica, desapareciendo
poco después de la finalizacidon del tratamiento 112131415

El tratamiento con ribavirina se ha aplicado a pacientes in-
munodeprimidos con diagndstico de MERS y coronavirus no
especifico, reportando la defuncién de tres pacientes con
neoplasia hematolégica tratados mediante la aplicacion de
foscarnet y oseltamivir.’®1¢ Se informd también la aplicacion
de ribavirina y oseltamivir en un paciente con VIH (virus de la
inmunodeficiencia humana) y en dos pacientes con neopla-
sias hematoldgicas, los cuales contaban con diagnéstico de
MERS, obteniendo resultados favorables debido a que sobre-
vivieron posteriormente a su hospitalizacién.> Se tiene el
reporte de la aplicacién de oseltamivir seguido de ribavirina
en una mujer embarazada, la cual presenté shock séptico a
los ocho dias posteriores a su ingreso al hospital.t®

CONCLUSION

La evidencia de los estudios clinicos que actualmente estan
corriendo para investigar la efectividad y seguridad de las te-
rapias antivirales aplicadas en el tratamiento de COVID-19,
no ha sido concluyente; sin embargo, se ha destacado la in-
clinacion cientifica para la aplicacion de ribavirina como tra-
tamiento paralainfeccién por COVID-19. Es importante men-
cionar que no se han tenido resultados concluyentes en nin-
gun estudio, ya que no se reportado en estos un papel reso-
lutivo de la enfermedad de COVID-19 con la aplicacion de ri-
bavirina u otras terapias antivirales. Los unicos datos actual-
mente notificados donde se ve una eficacia son en la aplica-

cién de ribavirina como profilaxis combinada con otros anti-
virales en pacientes expuestos a MERS.

Es importante que los protocolos en estudio tengan mas
tiempo para observar con claridad los efectos positivos o
negativos enla aplicacién de estas terapias, asi como para emi-
tir un tratamiento definitivo para la pandemia por COVID-19, la
cual ha causado estragos en la humanidad. Para que se desa-
rrolle una terapia efectiva para aumentar la resolucién de
los casos positivos a SARS-CoV-2 y disminuir la mortalidad
de dicha enfermedad se han realizado investigaciones ex-
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haustivas aplicando terapia antiviral, esteroides, antibiéti-
cos, combinando estas terapias y el desarrollo de vacunas;
sin embargo, debemos ser conscientes que todos estos
protocolos necesitan tiempo para encontrar los resultados
efectivos, efectos adversos, dosis 6ptimas, dosis téxicas,
combinaciones eficaces, vacunas con resultados positivos
y vacunas que funcionen como profilaxis. Es por ello que
actualmente se encuentran millones de cientificos, docto-
res, quimicos y farmacéuticos alrededor del mundo, todos
en busca de la mejor terapia para controlar la pandemia
creada por SARS-CoV-2.
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Remdesivir

Dra. Maria Elena Vargas Mosso!
Dra. Lucia Leonor Cuevas L6pez?
Acad. Ulises Reyes Gomez?

HISTORIA

|1de mayo de 2020, la Administracion de Drogas y Alimen-
tos de los Estados Unidos (FDA) emitio la autorizacién para
el antiviral remdesivir, para el tratamiento de COVID-19 en
pacientes sospechosos o confirmados por laboratorio en adultos y
nifios hospitalizados con enfermedad grave. Se mostré en un anali-
sis preliminar de un ensayo clinico de los Institutos Nacionales de
Salud para acortar el tiempo de recuperacién en algunos pacientes.

MECANISMO DE ACCION

Se trata de un profarmaco de nucleétidos de adenosina que se
distribuye en las células donde se metaboliza para formar el me-
tabolito nucledsido trifosfato farmacolégicamente activo. Se ha
demostrado el metabolismo de remdesivir aremdesivir trifosfa-
to en multiples tipos de células. Remdesivir trifosfato actda co-
mo un analogo del trifosfato de adenosina (ATP) y compite con
el sustrato ATP natural para la incorporacion en las cadenas de
ARN nacientes por la ARN polimerasa dependiente de ARN del
SARS-CoV-2, lo queresulta enlaterminacién de la cadena retar-
dada durante la replicacion del ARN viral. Remdesivir trifosfato
es un inhibidor débil de las polimerasas de ADN y ARN de mami-
feros con bajo potencial de toxicidad mitocondrial. Excrecion:
orina (~74%; 49% como metabolito); heces (18%).

REACCIONES SECUNDARIAS

AUn no disponibles. Comparado con placebo 1-10% de eleva-
cién de enzimas ALT/AST grado 3 (4-6%), ALT/AST grado 4
(2-3%), bilirrubina total grado 4 (1%). La duracién 6ptima del
tratamiento es desconocida; la seguridad y eficacia no se han
evaluado en pacientes pediatricos.

[N

Benemérita Universidad Auténoma de Puebla, Puebla.

w

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Los ensayos de interaccion farmacolégica de remdesivir y otros
medicamentos concomitantes no se han llevado a cabo en hu-
manos, in vitro remdesivir es un sustrato de las enzimas
CYP2C8, CYP2D6y CYP3A4; y un sustrato de OAPT1Bly trans-
portadores de glicoproteina P; in vitroremdesivir es un inhibidor
de CYP3A4, OATP1B1, OATP1B3, BSEP, MRP4y NTCP. No se ha
establecido la relevancia clinica de estas evaluaciones in vitro.

DOSIFICACION

Dosis pediatrica derivada de los datos farmacocinéticos de
voluntarios adultos sanos.?71®

DOSIS (PESO 3.5-40 KG)

Requiere ventilacion mecanica y/o ECMO (oxigenacién
por membrana extracorpoérea).

Dosis de carga del dia uno: 5 mg/kg mg IV infundidos
durante 30-120 min.

Dias 2-10 dosis de mantenimiento: 2.5 mg/kg IV por dia.

No requiere ventilacion mecanica y/o ECMO.

Dosis de carga del dia uno: 5 mg/kg IV infundidos
durante 30-120 min.

Dias 2-5 dosis de mantenimiento: 2.5 mg/kg IV gDay.

Si no se demuestra mejora clinica, el tratamiento puede
extenderse hasta cinco dias adicionales (es decir, hasta
10 dias en total)

Infectdloga Pediatra, Maestra en Inmunologia IPN; Socia Titular de la Asociaciéon Mexicana de Infectologia Pediatrica.
Médica Pediatra, Adscrita a la Unidad Médica de Pediatria Nifio Jesus de Puebla, Puebla; Docente de Pediatria en la Facultad de Medicina Complejo Regional Sur de la

Médico Pediatra, Investigador Honorario de la Facultad de Medicina y de Enfermeria de la Universidad Auténoma “Benito Judrez” de Oaxaca; Académico Titular y

Miembro de la AMIP, 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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DOSIS (PESO 40 KG O MAS).

Requiere ventilacién mecanica y/o ECMO (oxigenacién
por membrana extracorpoérea).

Dosis de carga del dia uno: 200 mg IV infundidos durante
30-120 min.

Dias 2-10 dosis de mantenimiento: 100 mg IV cada dia.

No requiere ventilacién mecanica y/o ECMO.

Dosis de carga del dia uno: 200 mg IV infundidos durante
30-120 min.

Dias 2-5 dosis de mantenimiento: 100 mg IV cada dia

Sino se demuestra mejoria clinica, el tratamiento puede
extenderse hasta cinco dias adicionales (es decir, hasta
10 dias en total).

» Modificaciones de dosis

INSUFICIENCIA RENAL:

TFGe 2 30 ml/min: sin ajuste de dosis.

Pacientes pediatricos (edad > 28 dias) con TFGe < 30
ml/min: no recomendado a menos que el beneficio po-
tencial supere el riesgo.

Recién nacidos a término (edad = 7 dias a < 28 dias)
con creatinina sérica > 1 mg/dL: No recomendado a
menos que el beneficio potencial supere el riesgo.

DETERIORO HEPATICO:

No evaluado; desconocido si se requiere ajuste de dosis.

Use sélo si el beneficio potencial supera el riesgo.

DOSIFICACION, CONSIDERACIONES

Remdesivir puede utilizarse en cualquier momento después
del inicio de los sintomas en pacientes hospitalizados.

Se espera que el uso de la dosis para adultos en pacientes

pediatricos mantenga las exposiciones tanto de remdesivir
como del analogo de nucledsido GS-441524, generalmente
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dentro del rango esperado de exposicién en estado estacio-
nario para adultos después de la administracién del régimen
de dosificacién terapéutica en voluntarios sanos.

PRUEBAS DE LABORATORIO

» Mida la TFGe para todos los pacientes antes de la dosificacion.
» Obtenga pruebas de laboratorio hepaticas en todos los pacien-
tes antes de iniciar remdesivir y diariamente mientras lo recibe.

Estrategias terapéuticas y preventivas

DROGA BASE PRUEBAS Y EXPERIENCIA CLINICA DOSIS COMENTARIOS
REM- Antivirales de Varios estudios clinicos iniciados en Estados Unidos, Tratamientono | No disponible
DESIVIR | amplio espectro China, y otros paises. Ensayo abierto, aleatorizado de conocido. comercialmen-
ANTIVI- con actividad fase tres (NCT04292899) iniciado para evaluar la segu- | Protocolo de te. Es el antiviral
RAL contra varios ridad y la actividad antiviral de los regimenes de cinco prueba de fase mas promete-

virus, incluidos
los coronavirus.
Evidencia in
vitro de actividad
contra
SARS-CoV-2.

Actividad /in vitro
contra SARS-CoV
y MERS-CoV;
Activa en mode-
los animales de
SARS y MERS;
prevenido

MERS en ma-
cacos Rhesus
cuando se
administra antes
de lainfecciény
proporciona be-
neficios cuando
se le da afer ani-

mal ya infectado
1.2,3,4,5,6.7,8_

Datos farmacoci-
néticos disponi-

ble en evaluacio-
nes para el ébola.

y 10 dias de remdesivir en conjuncién con el estandar
de atencion en pacientes con COVID-19 grave.!° Ensayo
abierto, aleatorizado de fase tres (NCT04292730)
iniciado para evaluar la seguridad y la actividad antiviral
de los regimenes de cinco o 10 dias de remdesivir en
conjuncion con el estandar de atencion en pacien-

tes con COVID-19 moderado en comparacion con la
atencion estandar solal. Ensayo de fase tres adaptado,
aleatorizado, controlado con placebo (NCT04280705)
patrocinado por NIAID iniciado para evaluar la segu-
ridad y eficacia de remdesivir en pacientes hospitali-
zados con COVID-19 confirmado en laboratorio.®® El
fabricante esta pasando de ser compasivo individual a
usar solicitudes para un programa de acceso ampliado
para emergencia al medicamento para pacientes gra-
vemente enfermos con COVID-19 confirmado. Durante
este transito, no se pueden aceptar nuevas solicitudes
de uso compasivo individual, con la posible excepcién
de solicitudes para mujeres embarazadas y nifios < 18
afios de edad con infecciones y manifestaciones graves
de la enfermedad.®® htps://rdvcu.gilead.com/Acceso
de uso compasivo (NCT04302766). Puede estar dis-
ponible para el personal del Departamento de Defensa
a través del tratamiento del protocolo IND patrocinado
por el Comando de Investigacién y Desarrollo Médico
del Ejército de Estados Unidos.?? Datos del programa de
uso compasivo del fabricante: los datos preliminares
estan disponible para una cohorte de 53 adultos de
sitios multiples en los Estados Unidos, Italia, Japony
otros paises que tienen pacientes hospitalizados con
COVID-19 grave y recibieron tratamiento con remdesi-
vir; 40 pts. recibieron el tratamiento completo de (200
mg IV el dia uno, luego 100 mg IV en los dias dos a 10),
10 pts. recibieron 5-9 dias y 3 pts. recibieron menos

de cinco dias de tratamiento con la droga. Al inicio del
estudio, 30 pts. (57%) recibian ventilacién mecanica

y cuatro (18%) recibian oxigenacién por membra-

na extracorpérea (ECMO). Mas de una mediana de
seguimiento de 18 dias después de la primera dosis,

36 pts. (68%) mostraron mejoria clinica basada en

el soporte de oxigeno y 8 pts. (15%) empeoraron. Se
reportan siete muertes (13%), incluidas seis personas
que recibieron ventilacion invasiva. Efectos adversos
(p. €j., aumento de las enzimas hepéaticas, diarrea,
erupcién cutanea, insuficiencia renal, hipotensién) fue-
ron reportadas en 32 pts. (60%); 12 pts. (23%) tenian
efectos adversos graves (p. e]., sindrome de disfuncion
organica multiple, shock séptico, lesién renal aguda,
hipotension); 4 pts. (8%), descontinué

tres (COVID-19
grave): 200 mg
IV el dia uno,
luego 100 mg
|V diariamente
en los dias dos
a cinco (brazo
1) 0200 mg IV
el dia uno, luego
100 mg IV al dia
en los dias 2-10
(brazo 2).1°
Protocolo de
prueba de fase
tres (COVID-19
moderado): 200
mg IV el dia uno,
luego 100 mg IV
en los dias dos
acinco (brazo
1)0200 mg IV
eldial, luego
100 mg IV al dia
en los dias 2-10
(brazo 2).%
Protocolo de
estudio adapta-
tivo del NIAID:
200 mg IV el dia
uno, luego 100
mg |V durante la
hospitalizacion
hasta 10 dias
total.’3
Protocolo de
acceso de uso
compasivo:

200 mg IV el
dfa uno, luego
100 mg IV en los
dias 2-10.16

dor actualmente
en investigacion
para COVID-19.
La seguridad

y la eficacia

no estan
establecidas; se
necesitan datos
adicionales.
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sobre la carga viral.

el medicamento debido a efectos adversos.® Una
pequefia cohorte de pacientes ofrece informacion
limitada sobre la eficacia y seguridad de remdesivir
para el tratamiento de COVID-19. No hubo grupo
de control y, aunque la terapia de apoyo podria
proporcionarse a discrecion del clinico, no esta
claro si los pacientes en cualquiera de los diversos
estudios también recibieron otros agentes tera-
péuticos para el tratamiento de COVID-19. No se
presentaron datos sobre los efectos de remdesivir
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Metronidazol

Dr. César Virgen Ortega!
Acad. Nora E. Martinez Aguilar?

INTRODUCCION

a pandemia ocasionada por SARS-CoV-2 ha detonado el

uso de medicamentos en forma emergente, con combi-

naciones multiples de farmacos por la forma tan variable
y aparatosa en que se ha manifestado la enfermedad COVID-19.
En este sentido, recientemente se ha propuesto dentro de las
mezclas a utilizar el metronidazol. Este es un farmaco bactericida
derivado sintético del nitroimidazol, ampliamente usado en el
tratamiento de muchas infecciones anaerobias, ciertas infeccio-
nes por protozoos, parasitosy tiene un efecto radiosensibilizador
en las células tumorales hipdxicas. Algunos estudios muestran
su efecto enla disminucion de citocinas inflamatorias, lo que sus-
tenta la sugerencia para ser empleado en COVID-19.

OH

FORMULA QUIMICA

Originalmente, el metronidazol se sintetizé a fines de 1950, en
Francia, por Cosar y Julou. El metronidazol, con férmula quimica
1-(2-hidroxietil)- 2-metil-5-nitro-1H-imidazol y férmula molecular

CHgN,0,, es un polvo cristalino blanco a amarillo palido con ino-
doro, sabor amargo y salino, pH (solucién acuosa saturada)
aproximadamente 6.5.1

MECANISMO DE ACCION

El metronidazol noionizado es absorbido facilmente por organis-
mos anaerobios obligados y posteriormente es reducido por pro-
teinas de transporte de electrones de bajo potencial redox a un
producto intermedio activo. Es un profarmaco selectivo para las
bacterias anaerobias debido a su capacidad de reducir intracelu-
larmente el grupo nitro de metronidazol para dar intermedios
que pueden unirse covalentemente al ADN, alterando su estruc-
tura helicoidal, induciendo roturas de la cadena de ADN e inhi-
biendo la sintesis de acido nucleico bacteriano, lo que finalmente
resultaenla muerte celular bacteriana. Tiene el papel de farmaco
antitricomonal, profarmaco, farmaco antibacteriano, antimicro-
biano, antiparasitario, xenobidtico, contaminante ambiental, ci-
totéxico, mutagénico y radiosensibilizante.?

Como profarmaco, el metronidazol es convertido en los organis-
mos anaerdbicos por las enzimas redox piruvato-ferredoxina oxido-
rreductasa. El grupo nitro del metronidazol es reducido quimica-
mente por la ferredoxina -o por un mecanismo analogo-y los produc-
tos de lareaccion son los responsables de desestabilizar la estructu-
ra helicoidal del ADN, inhibiendo asf la sintesis de cidos nucleicos.?

El metronidazol ingresa a las células por difusién pasiva. Esto
ocurre en bacterias aerobias, anaerobias y en células de mamife-
ros. Su activacién se produce mediante un proceso de reduccién.
El grupo nitro se reduce en los organismos anaerobios a través
de ladonacién de electrones por proteinas de transporte de elec-
trones similares a la ferredoxina. Se forman radicales libres téxi-
cos de nitro, nitroso y derivados de hidroxilamina. El metabolis-
mo adicional conduce a la fragmentacién de la molécula en pro-
ductos finales inactivos.?

1 Médico Pediatra, Miembro de la Unidad en Investigacién en Pediatrfa Instituto San Rafael, San Luis Potosi.
2 Doctora en Investigacion en Medicina INMEGEN, Maestra en Investigacion Clinica CINVESTAV/IPN Pediatria, Inmunologia Clinica y Alergia ISSSTE, Investigadora
Colaboradora INMEGEN, INSP; Académica Numeraria de la Academia Mexicana de Pediatria.
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PROPIEDADES FARMACOCINETICAS
Y FARMACODINAMICAS

a) Absorcion

Se puede administrar por via oral en tabletas, en suspension oral
o por viaintravenosa, topica, vaginal y rectal. Las dosis orales del
farmaco (250 o0 500 mg por lo general) son rapidamente absor-
bidas a la casi totalidad del organismo. Los niveles en suero pue-
den llegar a detectarse después de una hora de la ingestién de
una dosis de 500 mg alcanzando una concentracién plasmatica
maxima de ocho a 13 mg/L en el tiempo maximo de 0.25 a 4.0
horas, biodisponibilidad de +/- 90% por via oral.?*

b) Distribucidn

Tanto la administracion oral como intravenosa del metronidazol
son ampliamente distribuidas en los tejidos y fluidos del organis-
mo, debido en gran parte a que su unién a proteinas séricas o
plasmaticas es relativamente baja (< 20%). Penetra en el liquido
cefalorraquideo alcanzando asi el sistema nervioso central, se
han reportado bajas concentraciones en tejido placentario y le-
che materna.*

¢) Metabolismo

La principal via de biotransformacién del metronidazol es el
metabolismo oxidativo a nivel hepatico. Involucrando reaccio-
nes tanto las de fase uno (oxidaciones e hidroxilaciones del ci-
tocromo P450) y como las de fase dos (conjugaciones) que fi-
nalmente dan origen a las formas metabdlicas hidroxilada,
acetilada, asi como a metabolitos conjugados con glucuréni-
dos, respectivamente.?4

d) Excrecidn
Es excretado por via renal en forma de metabolitos generalmen-
te. Valor medio de eliminacion de seis a 12 horas, 77% es elimina-
do en orina en cinco dias y el resto por heces. 5% es excretado
como biéxido de carbono (CO) como resultado del metabolismo
reductivo de la flora intestinal. Puede encontrarse en bilis, saliva,
leche materna, fluidos vaginal y seminal.*

e) Farmacodinamia
Su efectividad depende de la concentracién y actla rapidamente
sobre anaerobios. Se ha sugerido la administracién de dosis mas
altas a mayores intervalos en lugar de dosis pequefias mas fre-
cuentemente.*

Estrategias terapéuticas y preventivas

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

El metronidazol es un inhibidor del CYP2C9 por lo que puede blo-
quear el metabolismo de los sustratos de esta isoenzima como
son la tolbutamida, la S-warfarina, la fenitoina, el ibuprofen y el
flurbiprofen. En algunos casos se ha reportado efecto antabus al
ingerirse con alcohol.*

REACCIONES ADVERSAS

Las mas comunes son cefalea, ndusea, sequedad de la boca y
sabor metélico; ocasionalmente se presenta vémito, diarreay do-
lor abdominal, rara vez pancreatitis. También se han reportado
algunos efectos neurotdxicos como mareo, vértigo, encefalopa-
tia, convulsiones, incoordinacion y ataxia. Las dosis deben ajus-
tarse en pacientes con enfermedad obstructiva del higado o dis-
funcién hepética, cirrosis alcohdlica o disfuncion renal severa.*

Puede tener efectos teratogénicos debido a que puede atrave-
sar la barrera placentaria y no se recomienda su administracion
durante el primer trimestre del embarazo, aunque no han sido
demostrados estos efectos en humanos. EI metronidazol es un
mutageno en sistemas bacterianos, produciendo sustitucién de
pares de bases; sin embargo, su efecto mutagénico y actividad
clastogénica en humanos no ha sido demostrada.*

USO EN COVID-19

Diversos articulos han reportado incrementos en la IL-6, IL-8 y
otras citocinas, dentro de la tormenta de citocinas producida en
los casos graves de COVID-19. Se informé de estudios en los que
se ha demostrado la efectividad de metronidazol en la disminu-
cién de IL-6, IL-8 y otras citocinas inflamatorias en procesos in-
fecciosos como se reporta en el estudio de Yudiny cols en 2003,
en que se administré una semana de metronidazol oral y cinco
dias de metronidazol intravaginal observando la disminucién de
los niveles de interleucina-1beta, -6 y -8 cervical entre las mujeres
que establecieron una flora normal después del tratamiento de
vaginitis.5 Otro estudio con metronidazol en el tratamiento de co-
litis mostré lareducciénde IL-12, IL-6, IL-1beta e interferéon-gam-
ma, con un efecto inhibitorio sobre la sefializacion de NF-ka-
ppaB.t También se redujo la expresién de ARNm de TNF-a e IL-1B
en sepsis abdominal con el uso de metronidazol.”

La respuesta inmune a los agentes infecciosos, incluidos los
virus, esta orquestadas y reguladas por células mieloides como
las células dendriticas y macroéfagos con funciones especializa-
das que producen inflamacion por liberacion de interleucina IL-6,
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IL-8 entre otras citocinas. Se ha propuesto que las respuestas
desreguladas pueden conducir a los sindromes de COVID-19 co-
mo el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), el sindro-
me de liberacion de citocinas (SRC) y la linfopenia.®

Elantagonismo de lainmunidad innata mediado por coronavirus
comienza evitando el reconocimiento por completo o antagoni-
zando laaccién de los receptores de reconocimiento de patégenos
(PRRs), via citosol RIG-I like receptors (RLRs) o bien via extracelu-
lar y endosémica por diferentes Toll-like receptors (TLRs). De esta
forma, SARS- CoV-2 puede ser detectado por TLR3 en el endoso-
ma y RIG-I, MDA5 y PKR en el citosol o por TLR7 o TLR8. Tras la
activacion de PRR las cascadas de sefializacion desencadenan la
secrecién de citocinas. Entre estas, los interferones tipo | / Il (IFN)
se consideran los mas importantes para la defensa antiviral, pero
otras citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumo-
ral alfa (TNF-a) einterleucina-1(IL-1), IL-6 e IL-18 también son libe-
radas en lainfeccion por SARS-COV-2. El receptor para la proteina
delanucleocapside de SARS-CoV-2, ACE2, se expresa en ganglios
linfaticos y macréfagos CD169, los cuales producen IL-6.

Se han informado niveles sistémicos significativamente eleva-
dos de esta citocina inflamatoria IL-6 en varias cohortes de pa-
cientes con COVID-19 y se ha demostrado que se correlacionan
con la gravedad de la enfermedad. Se propuso que las proteinas
no estructurales NSP9 y NSP10 del SARS-CoV-2 podrian inducir
la produccién de IL-6 e IL-8, potencialmente por inhibiciéon de
NKRF, un represor endégeno de NF-kB. Colectivamente, estos
procesos proinflamatorios probablemente contribuyen a la "tor-
menta de citocinas". °12

Las células T desempefian un papel fundamental en las infec-
ciones virales: las células T CD4 proporcionan ayuda a las células
B para la produccion de anticuerpos y orquestan la respuesta de
otras células inmunes, mientras que las células T CD8 matan las
células infectadas para reducir la carga viral.

Sin embargo, las respuestas de células T desreguladas pueden
resultar en inmunopatologia. Informes actuales enfatizan la apari-
cion de linfopenia con un nimero drasticamente reducido de célu-
las T CD4 y CD8 en el caso de COVID-19 moderado y grave. La
linfopenia parece correlacionarse conlalL-6, IL-10y TNF-aen sue-
ro. Las células T en COVID-19 grave parecen estar mas activadas
y pueden exhibir una tendencia al agotamiento, seguin la expresion
continua de marcadores inhibitorios como PD-1y TIM-3, asi como
una polifuncionalidad y citotoxicidad reducidas en general. 1013

Un estudio retrospectivo en Wuhan identificé varios factores

deriesgo paramuerte en laenfermedad grave de COVID-19 entre
los que se mencionan: la edad -principalmente adultos mayores-,
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dimero D elevado, niveles elevados de IL-6, de troponina | cardia-
ca de alta sensibilidad, de lactato deshidrogenasa y linfopenia
fueron los datos mas comunmente vistos#

CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta los comentarios anteriores, de estudios in
vivoe in vitrose sugiere que el metronidazol, debido a su compor-
tamiento inmunofarmacoldgico puede actuar a diferentes nive-
les, por lo que se aconseja su uso como candidato en el trata-
miento de la terapia combinada de COVID-19. Por sus caracteris-
ticas clastogénicas actua como un agente mutagénico que da
lugar a o induce a lainterrupcién o rotura de cromosomas, lo que
lleva a que secciones de cromosomas sean eliminadas, afiadidas,
o reorganizadas y explicar en parte sus efectos bioldgicos, ayu-
dando a eliminar células infectadas.

También presenta efecto inmunomodulador, linfoproliferativo
e inmunopotenciador, conincremento en el nimero de linfocitos
circulantes. Se ha mencionado también la inhibicion de la gene-
racion de radicales libres y disminucion de las especies reactivas
de oxigeno por los neutrdfilos en el proceso inflamatorio.?>16:7

Por otraparte, el dafio producido a nivel endotelial y en diferentes
érganos, aparatos y sistemas favorece una disbiosis con la conse-
cuente infeccion grave y sepsis, que también puede ser contrarres-
tada con metronidazol por su efecto ya probado para el tratamien-
to de infecciones por anaerobios y otros microorganismos.

En el cuadro traducido y adaptado de Gharebaghi R sobre los
efectos del metronidazol en algunas de las manifestaciones in-
munopatolégicas de COVID-19, se puede observar la accion que
produce este farmaco. (Cuadro 1).16-V7

Serdnecesario realizar estudios clinicos controlados con metro-
nidazol para confirmar y determinar realmente su eficacia como
coadyuvante en el tratamiento de la infeccién por COVID-19.

Estrategias terapéuticas y preventivas

Efectos del metronidazol en las manifestaciones inmunopatolégicas de COVID-19.

Manifestacion de COVID-19

Efecto del metronidazol

11L8 LILS
11L6 1IL6

1IL1b 1IL1b
1 TNFa | TNF a
1 CRP | CRP
1IL12 1IL12

1IFNYy LIFNYy

1 Neutrdfilos

1 Neutrdfilos

| Linfocitos

1 Linfocitos, propiedades linfoproliferativas
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Estrategias terapéuticas y preventivas

Lopinavir/Ritonavir

Dr. César Virgen Ortega’
Acad. Nora Ernestina Martinez Aguilar?

INTRODUCCION

ara el 16 de mayo de 2020, la Organizacion Mundial de

la Salud reporté 4,434,653 casos confirmados de CO-

VID-19, incluidos 302,169 fallecimientos a nivel mundial.
En México, 42,595 casos confirmados de COVID-19, con 4,477
muertes.! Cuando se trata de un familiar, un amigo cercano, un
joven o un nifio es dificil hablar de sélo un dato estadistico, im-
plica mas que un ndmero.

En una pandemia es dificil realizar estudios doble ciego con-
trolados para evaluar las respuestas terapéuticas, se trata de
una emergenciay se emplea lo que esté disponible en esos mo-
mentos y se considere que pueda limitar el dafio.

Asli, para esta enfermedad de COVID-19, causada por el vi-
rus SARS-CoV2, se hanimplementado muiltiples terapias com-
binadas que se han modificado de acuerdo con su recorrido
por los diferentes paises y a los cuadros clinicos que se van
presentando. Las terapias son diversas e incluyen antivirales
conocidos y otros farmacos. Dentro de estas terapias con an-
tivirales se ha utilizado lopinavir/ritonavir (LPV/r) por su gran
efectividad para controlar el virus del VIH tipo 1, que es un re-
trovirus ARN.?

La combinacién antirretroviral (ART) LPV/r, fue recomenda-
da por la World Health Organization (WHQO) como agente de pri-
mera linea para el tratamiento de la infeccién por VIH en edad
pedidtrica2, se introdujo en el tratamiento de adolescentes y
adultos en las guias internacionales desde 2005.3

LPV/r también estd aprobado por la Administracion Fe-
deral de Alimentos y Medicamentos (FDA) para su uso en
nifios, incluidos los recién nacidos que han alcanzado una
edad postmenstrual de 42 semanas y una edad postnatal de
al menos 14 dias.

Sin embargo, si no hay alternativas disponibles para bebés
que no han alcanzado estos limites de edad, algunos miembros
del panel en la terapia antirretroviral y el tratamiento médico de
los nifios que viven con el VIH recomiendan usar LPV/r en solu-
cién oral inmediatamente después del nacimiento en combina-
cién con un control cuidadoso de la osmolaridad sérica, suero
creatinina, enzimas de la funcién hepatica, funcién cardiaca y
electrolitos. LPV/r ha sido estudiado tanto en nifios sin expe-
riencia con antirretroviral como en pequefios con experiencia
en antirretrovirales y ha demostrado tener un efecto duradero
en la actividad virolégica y toxicidad aceptable.*

FARMACOCINETICA

El lopinavir/ritonavir (LPV) es un inhibidor de la proteasa del
tipo VIH-1, que es una enzima esencial para la produccién y
maduracion de virus infectantes, de esta forma bloquea la in-
fectividad del VIH de células susceptibles, pero no tiene efecto
en células con ADN viral ya integrado. Suprime la carga viral en
plasmay mejora el estado inmunoldgico en pacientes sin trata-
miento y en la terapia de “rescate” de pacientes con infeccion
por VIH-1. El réapido y extenso metabolismo oxidativo de primer
paso de LPV en el higado estd mediado principalmente por las
isoenzimas del citocromo P450 (CYP) -3A4 y CYP3A5, aunque
también es un inductor de CYP3A4. Para lograr concentracio-
nes de farmaco suficientes para suprimir la replicacién del VIH
se administra junto con dosis bajas de ritonavir.

El ritonavir (r) es un inhibidor potente de CYP3A4, de manera
dependiente de la concentracién en los microsomas hepaticos
humanos. Esto permite potenciar el efecto antiviral al impedir
la inactivacion metabdlica de LPV con producciéon de concen-
traciones de LPV muy superiores alas necesarias para suprimir
el 50% de la replicacién viral in vitro e in vivo en células CD4+
y monocitos/macroéfagos (principales reservorios humanos de
infeccién por VIH-1).

1 Médico Pediatra, Miembro de la Unidad en Investigacién en Pediatria Instituto San Rafael, San Luis Potosi.
2 Doctora en Investigacion en Medicina INMEGEN, Maestra en Investigacion Clinica CINVESTAV/IPN Pediatria, Inmunologia Clinicay Alergia ISSSTE, Investigadora
Colaboradora INMEGEN, INSP; Académica Numeraria de la Academia Mexicana de Pediatrfa.
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La resistencia al LPV aumenta de acuerdo con el nimero de
mutaciones. La vida media de eliminaciény el aclaramiento oral
aparente de lopinavir promedian aproximadamente de cuatro
a seis horas y de 6-7 I/h, respectivamente, con administracién
de LPV/r 400/100 mg dos veces al dia. Menos de 3y 20% de la
dosis de LPV se excreta sin cambios en la orinay las heces, res-
pectivamente. Datos limitados muestran una farmacocinética
similar de lopinavir en nifios como en adultos.®

Lopinavir/ritonavir es bien tolerado tanto en adultos como
en nifios infectados por VIH-1 sin tratamiento previo con an-
tirretrovirales y con bajos indices de interrupcién del método
relacionado con el farmaco. El evento adverso mas comun en
adultos es la diarrea, seguido de otros trastornos gastrointesti-
nales, astenia, dolor de cabeza y erupcion cutanea. La inciden-
cia de eventos adversos de moderados a graves en nifios es
baja, siendo la erupcién cutédnea la mas comun.®

El patrén de mutaciones primarias asociadas con resisten-
cia a la coformulacién de LPV/r no se ha determinado en pa-
cientes no tratados con ART con infeccién por VIH y no hubo
evidencia de resistencia clinica a LPV en adultos sin trata-
miento previo con ART que recibieron 400 mg de LPV/r, 100
mg por hasta siete afios en tres estudios clinicos. La inciden-
ciade resistencia cruzada a otros IP debido al tratamiento con
LPV/r parece ser baja.*

La concentracion plasmatica de LPV en estado estacionario
al final del periodo de administracidon de la dosis permanecio al
menos 51 veces por encima de la concentracion efectiva 50%,
ajustada a la unién de la proteina-LPV, después de la admi-
nistracién de 800 mg/200 mg de LPV/r una vez al dia y 400
mg/100 mg dos veces al dia en pacientes sin tratamiento pre-
vio con ART y 400 mg/100 mg dos veces al dia en pacientes
con infeccién por VIH con experiencia en ART .4

Las capsulas, el liquido y la tableta de las formulaciones de
LPV/r son bioequivalentes a una dosis de LPV/r 400 mg/100
mg. La administracion concomitante de alimentos con la cofor-
mulacién de tabletas no produce un efecto clinicamente signifi-
cativo sobre la biodisponibilidad de LPV. La coformulacion de la
tableta puede administrarse con o sin alimentos. La induccién
o inhibicion de las isoenzimas del CYP produce una variedad de
interacciones entre LPV/ry otras drogas.*

INDICACION TERAPEUTICA

Infeccién por VIH en combinacién con otros antirretrovirales.
Nunca usar sélo LPV sin ritonavir.
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VIAS DE ADMINISTRACION Y DOSIS A
DIFERENTES EDADES

Dosis neonatal (edad < 14 dias):

» No hay datos sobre la dosis adecuada de LPV/r para neonatos
y no hay datos sobre la seguridad de usar esta combinacién de
drogas en este grupo de edad. No se debera administrar LPV/r
a neonatos antes una edad postmenstrual de 42 semanas y una
edad postnatal de al menos 14 dias debido al riesgo de toxicidad.

Neonatos con edad de 42 semanas: Demostrado y con mas de
14 dias de edad. No se recomienda la dosificacién una vez al dia.
« LPV/r 300 mg/75 mg por m2 de superficie corporal por me-
tro cuadrado por dosis dos veces al dia. Esto se aproxima LPV/r
16 mg/4 mg (ambos por kg de peso corporal) dos veces al dia.
Nota: uso de esta dosis en bebés < 12 meses de edad se asocia
con menor niveles minimos de lopinavir que los encontrados en
adultos la dosis de LPV debe ajustarse para crecimiento a inter-
valos frecuente.

Dosis para nifios y adolescentes (edad > 12 meses a 18 afios):
» No se recomienda la dosificacion una vez al dia.

» LPV/r 300 mg/75 mg por m2 de superficie corporal por dosis,
dar dos veces al dia (dosis maxima).

LPV/r 400 mg/100 mg dos veces al dia, excepto para pacientes
con peso <15 kg, esto se aproxima a LPV/r 13 mg/3.25 mg (am-
bos por kg de peso corporal) dos veces al dia. En pacientes que
pesen 215 kg a 45 kg, esta dosis es la adecuada®

Adulto: la dosis recomendada es de 800 mg/200 mg. Via oral
cada 24 horas.

REACCIONES SECUNDARIAS

« Intolerancia gastrointestinal (Gl), nauseas, vomitos, diarrea,
alteracion del gusto.

* Hiperlipidemia, especialmente hipertrigliceridemia.

» Transaminasas elevadas.

* Hiperglucemia.

* Prolongacion del intervalo PR.

* Prolongacion del intervalo QT y torsades de pointes.

* Riesgo de toxicidad, incluidos los que ponen en peligro la vida.
La cardiotoxicidad aumenta en prematuros y lactantes.*

- Reacciones secundarias raras

Diabetes mellitus, diabetes mellitus de nueva aparicién, cetoa-
cidosis, exacerbacién de diabetes preexistentes anemia hemo-
litica, hemorragia espontanea y/o aumentada en pacientes he-
mofilicos, pancreatitis, elevacién en las transaminasas séricas,
hepatitis (que ha sido potencialmente mortal en casos raros).

Poblaciones especiales: En neonatos se ha informado un ma-
yor riesgo de toxicidad en los bebés prematuros, incluidos casos
de insuficiencia suprarrenal sintomatica transitoria,® bradiarrit-
mias potencialmente mortales y disfuncién cardiaca (incluyendo
bloqueo auriculoventricular completo, bradicardia y miocardio-
patia),®”# acidosis lactica, insuficiencia renal aguda, depresién
del sistema nervioso central y depresion respiratoria. Estas toxi-
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cidades pueden ser del medicamento en siy/o de los ingredien-
tes inactivos en la solucién oral, incluyendo propilenglicol 15.3%
y etanol 42.4%. También se han informado niveles de 17-hidroxi-
progesterona en recién nacidos a término tratados al nacer 4

Estudio prospectivo de fase 4 en recién nacidos que recibie-
ron antirretrovirales (ARV) y medicamentos antituberculosos
en atencion clinica. En 25 recién nacidos con VIH que recibieron
solucion de LPV/r en una dosis de 300 mg/75mg por m? dos
veces al dia, LPV/r fue bien tolerado y no se asocié con ningun
tratamiento relacionado a eventos adversos, incluso en 13 recién
nacidos que iniciaron la terapia antes de las 42 semanas de edad
postmenstrual a una media edad postnatal de 37 dias (con un
rango de 13 dias a 61 dias).*

En recientes estudios del uso del Litonavir/Ritonavir y Hidoxi-
cloroquina, para el manejo del COVID-19, es una de las asociacio-
nes principalmente contraindicadas o no recomendadas. ©

INSTRUCCIONES ESPECIALES

» Las tabletas LPV/r se pueden administrar sin relacién con la
comida; la administraciéon durante o después de las comidas
pueden mejorar la tolerabilidad gastrointestinal.

« Las tabletas de LPV/r deben tragarse enteras. No se trituren
ni dividan las tabletas.

+ Se debe administrar solucién oral de LPV/r con comida, por-
que una comida rica en grasas aumenta absorcion.

» La mala palatabilidad de la solucién oral de LPV/r es dificil de
enmascarar con saborizantes o alimentos.

* La solucion oral de LPV/r puede mantenerse en la habitacion
temperatura (hasta 77 °F 0 25 °C) si se usa dentro de dos meses.
Si se mantiene refrigerado (36 °F a 46 °F 0 2 °C a 8 °C), solucién
oral de LPV/r permanece estable hasta la fecha de vencimiento
impreso en la etiqueta.

» No se recomienda una dosis diaria debido a la considerable va-
riabilidad en plasma LPV aproximado/r 11 mg/2.75 mg (ambos
por kg de peso corporal) dos veces al dia. Esta dosis es utilizada
habitualmente por muchos médicos y es la preferida para el tra-
tamiento experimental en pacientes que podrian albergar virus
con disminucion a la susceptibilidad al LPV.

LPV/r 230 mg/57.5 mg por m? de superficie corporal por do-
sis dos veces al dia se puede utilizar en pacientes no tratados
con antirretrovirales (ARV) de edad > 1 afio. Para pacientes que
pesen < 15 kg, esta dosis LPV/r aproximado 12 mg/3 mg por kg
de peso dosis dos veces al dia. Para pacientes que pesan 21 5 kg
a 40 kg, esta dosis se aproxima LPV/r 10 mg/2.5 mg por kg de
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peso corporal administrado dos veces al dia. Esta dosis mas baja
no debe ser utilizada en pacientes en tratamiento que podria al-
bergar virus con resistencia de la susceptibilidad al LPV.#

ABSORCION

No se ha establecido la biodisponibilidad absoluta de litonavir/
ritonavir formulado en combinacién con el ritonavir. La adminis-
tracién de una sola dosis de 400 mg/100 mg con una comida
de contenido graso se asocié con un aumento medio de 48 y
23% en el area bajo de concentracion tiempo y la concentracion
maxima de litonavir/ritonavir, respectivamente, en relacién con
la administracién en ayunas, por lo que se recomienda que este
medicamento se tome con alimentos para aumentar la biodispo-
nibilidad y minimizar la variabilidad farmacocinética.”

METABOLISMO Y ELIMINACION

« Sustrato e inhibidor del citocromo P450 3A4.

Dosificacion de LPV/r en pacientes con insuficiencia hepatica:

» LPV/r es metabolizado principalmente por el higado. Tengan
precaucion al administrar LPV a pacientes con insuficiencia he-
patica. Actualmente hay informacién disponible para nifios y
adultos con insuficiencia hepatica para una correcta dosificacion.
» En la coformulacion de LPV/r, el r actia como un potenciador
farmacocinético, no como un agente ART, lo hace inhibiendo el
metabolismo de LPV y el aumento de las concentraciones plas-
méticas de LPV.

PRESENTACIONES

Solucion de 80 mg de LPV + 20 mg de RTV/ml.

Tabletas recubiertas de 200 mg. De LPV y 50 mg de RTV

Tabletas recubiertas de 100 mg de LVP y 25 mg de RTV

Nota: En quienes reciben concomitantemente EFV, NVP, fosam-
prenavir o nefilnavir nunca usar una vez al dia (ni en los adultos). ’

USO EN SARS-COV-2

Durante la epidemia de SARS-CoV-1, antes de la identificacion
del agente causal, los cambios histopatolégicos de las muestras
de biopsias de pulmdn a cielo abierto sugirieron la posibilidad de
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un dafio inmunopatolégico. Se administraron inicialmente riba-
virina como agente antiviral de amplio espectro y dosis inmuno-
supresoras de esteroides, utilizadas como tratamiento empirico.
Posteriormente se descubrié que el SARS estaba asociado a un
coronavirus, los estudios realizados sugirieron que el virus podia
inhibirse transitoriamente con ribavirina en dosis muy altas, a
niveles muy dificiles de lograr clinicamente. Por lo que se buscdé
un régimen alternativo.?

La proteinasa principal CoVs, que es inhibida por LPV, no
obstante se ha demostrado que LPV/r es efectivo contra CoV
en estudios animales y en estudios no aleatorizados de huma-
nos infectados con SARS-CoV. La unica recomendacion de tra-
tamiento para nifios, publicada por la Facultad de Medicina de
la Universidad de Zhejiang, sugiere el uso de interferén alfa-2b
nebulizado y LPV/r oral e intravenoso junto con corticosteroides
para complicaciones (SDRA, encefalitis, sindrome hemofagociti-
co 0 shock séptico). Existe evidencia de estudios en adultos que
LPV/r, durante fases iniciales de la infeccién, se asocia con me-
jores resultados clinicos (disminucién de la intubacién, SDRA y
tasas de mortalidad); sin embargo, una revisién sistematica en-
contrd resultados no concluyentes para el uso de LPV/r debido a
un posible sesgo de seleccién en muchos de los estudios.®

Hubo algunos informes sobre LPV/r para el tratamiento de
COVID-19. LPV/r se inicié en un paciente con COVID-19 en el
hospital el dia ocho (dia 10 de la enfermedad). Se administraron
dos tabletas (LPV 200 mg/r 50 mg) por via oral. Curiosamente,
desde el dia siguiente de la administraciéonn de LPV/r, la carga
viral de -coronavirus comenzé a disminuir y desde entonces no
se observaron titulos de coronavirus detectables, con mejoria de
los intomas clinicos. Por lo tanto, se puede recomendar LPV/r a
grupos con riesgo relativamente alto de neumonia por COVID-19
(pacientes de edad avanzada o con enfermedades subyacentes)
desde la etapa inicial. Pero necesitamos mas evidencia para pro-
bar la eficacia clinica de LPV/r con base en ensayos clinicos bien
controlados.’®

En un estudio de Chu y colaboradores se sugirié que hay una
fase inicial de replicacion viral, que alcanza su punto maximo
alrededor del décimo dia. Las estrategias fueron encontrar un
agente antiviral efectivo que disminuyera la carga viral maxima,
el grado asociado de dafio inmunopatolégico y con ello disminu-
yera la necesidad de inmunosupresores que a menudo se aso-
ciaron a infecciones nosocomiales, especialmente con ventila-
cién mecanica.®

El lopinavir/ritonavir tiene un pico del suero (9.6 mg/ml) y en
el valle (5.5 mg/ml) las concentraciones de LPV pueden alcanzar
una concentracién inhibitoria contra el virus SARS-CoV-1. Sin

embargo, la concentracién de LPV/r, en forma oral puede alcan-
zar altas concentraciones fecales, 20% de la droga se encuentra
en heces. Estas concentraciones en suero son las que motivaron
a utilizar en SARS-CoV-1.2

En una investigacion mencionada, los mismos autores sugirie-
ron realizar un estudio controlado aleatorizado con placebo que
estarfa justificado para probar el beneficio de LPV /r y ribavirina
contralacombinacion de LPV/ry placebo para determinar la uti-
lidad de la mezcla sola en SAR-CoV-1, ya que sus resultados no
son concluyentes.®

CONCLUSIONES

Hasta que los resultados de los ensayos clinicos en curso estén
disponibles, no hay evidencia definitiva sobre la cual basar el
tratamiento de pacientes infectados con SARS-CoV-2. En di-
ferentes articulos se hace evidente que el tratamiento con LP-
V/r no acelerd significativamente la mejora clinica, no redujo la
mortalidad ni disminuyd la detectabilidad del ARN viral de las
muestras en pacientes con COVID-19 grave.®121314 Asi como
diferentes guias®™>®Y no hallaron beneficio del uso de L/R en
manejo de pacientes con COVID 19.

Recientemente en la revista Lancet del 8 de mayo de 2020, lvan
Fan-Ngai Hang y colaboradores, utilizaron un esquema de triple
medicamento para evaluar la eficacia y la seguridad de interferén
beta-1b combinado con litonavir/ritonavir y ribavirina para el tra-
tamiento de pacientes con COVID-19. Este fue un ensayo multicén-
trico; prospectivo, abierto, aleatorizado, de fase dos en adultos con
COVID-19 que fueron ingresados en seis hospitales en Hong Kong.
Los pacientes fueron aleatoriamente asignados a una combinacién
de 14 dias de lopinavir 400 mg y ritonavir 100 mg cada 12 horas;
ribavirina 400 mg cada 12 horas y tres dosis de ocho millones de
unidades internacionales de interferén beta-1b en dias alternos (lla-
mado grupo de combinacién) o hasta 14 dias de lopinavir 400 mgy
ritonavir 100 mg cada 12 horas (llamado grupo de control). El punto
final primario fue el tiempo para obtener un hisopo nasofaringeo
negativo para el sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2
mediante RT-PCR y se realizé en toda la poblacién con intencién
de recibir tratamiento. Se reclutaron 127 pacientes entre el 20 de
febrero y el 20 de marzo de 2020; 86 fueron asignados aleatoria-
mente al grupo de combinacién y 41 se asignaron al grupo control.

La media del nimero de dias desde el inicio de los sintomas,
hasta el comienzo del tratamiento en el estudio fue de cinco dias
(IQR- 3). El grupo de combinacion tuvo un tiempo medio signi-
ficativamente mas corto desde el inicio de tratamiento del es-
tudio con resultado de hisopo nasofaringeo de negativo (siete
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dias [RIC 5-11] que el grupo de control (12 dias [8-15] cociente de
riesgos 4.37 [IC95% 1-86-10-24], p= 0.0010). Los eventos ad-
versos incluyeron nauseas y diarrea autolimitados sin diferencia
entre los dos grupos. Un paciente del grupo control interrumpié
lopinavir/ritonavir, debido a hepatitis bioquimica.

La terapia antiviral triple temprana para los autores fue se-
gura y superior a lopinavir/ritonavir, el alivio de los sintomas y
acorto la duracion de la eliminacion del virus en pacientes con
COVID-19.

Ningun paciente fallecié durante el periodo del estudio, pero
s6lo demostré utilidad el triple esquema en COVID-19, leve a mo-
derado. Y justifican que en un futuro se deben realizar estudios
con doble terapia antiviral con interferén beta-1b como columna
vertebral para el manejo de COVID-19. Por lo que concluimos que
el lopinavir/ritonavir en este estudio no fue de utilidad utilizando-
lo sélo para el manejo de COVID-19 y que se deberan usar mez-
clas para obtener mejores resultados, pero en este documento
los buenos resultados fueron en pacientes leves a moderados y
no se empled en pacientes graves.

CONCLUSION

Documentar y demostrar los efectos de un medicamento, du-
rante el desarrollo de una pandemia con un virus nuevo, es dificil,
ya que la mayoria de los medicamentos utilizados son por expe-
riencias previas o en estudios observacionales, sin todo el rigor
cientifico al que debe someterse el medicamento para su uso.

La conclusion definitiva es que usar litonavir/ritonavir sélo en
COVID-19 no es de utilidad demostrada hasta el momento, de-
bera evaluarse su uso en combinacidon con otros antivirales, re-
trovirales, interferén y nuevos medicamentos que se descubran
durante el desarrollo de la pandemia, hasta que contemos con
una vacuna Util para esta enfermedad.
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Tocilizumab

Dra. Maria Elena Vargas Mosso!
Acad. Ulises Reyes Gémez?
Dra. Edith Candelas Delgado®

HISTORIA

| tocilizumab es un medicamento biolégico aprobado

para tratar la artritis reumatoide (AR) en adultos, la ar-

tritis reumatoide juvenil (ARJ) poliarticular y la forma
sistémica de la artritis idiopatica juvenil (AlJ) en nifios.%° Los
medicamentos bioldgicos son artificiales y se fabrican por me-
dio de técnicas de ingenieria genética y estan estrechamente
relacionados con una proteina que el cuerpo produce natural-
mente.?1°® Se las utiliza para suprimir el sistema inmunitario
en las enfermedades autoinmunitarias. Indicado para el trata-
miento del receptor de antigenos quiméricos (CAR), sindrome
de liberacién de citocinas (SRC) grave o potencialmente mortal
inducido por células T en adultos y pacientes pediatricos de
edad 2 2 afios?23

En plena pandemia, el 18 de marzo de 2020, se anuncid
un ensayo clinico con 330 pacientes de varias partes del
mundo para evaluar la seguridad y eficacia de tocilizumab
en adultos hospitalizados graves con COVID-19.12378 Se
buscé probar esta medicina como un antiinflamatorio de la
reaccion del sistema inmunoldgico al virus, descrita como
una "tormenta de citoquinas" que causa inflamaciéon y acu-
mulacién de liquido en los pulmones de muchos pacientes
en estado severo de la enfermedad. El estudio de fase tres,
aleatorizado y doble ciego, inicié en abril la fase de enrola-
miento de pacientes, segln la ficha de autorizacién de la
FDA. “Los objetivos primarios y secundarios incluyeron el
estado clinico, la mortalidad, la ventilacién mecanica y las
variables de la Unidad de Cuidados intensivos (UCI).345. Los
pacientes tuvieron seguimiento durante 60 dias y el 27 de
abril se consiguid también otro permiso para iniciar un ensa-
yo clinico que evalué las dosis de tocilizumab en pacientes
con COVID-19. A la fecha se cuentan con 26 ensayos clinicos
con tocilizumab.*578

MECANISMO DE ACCION

Antagonista del receptor de interleucina-6, para detener la pro-
duccion de mediadores de la inflamacion, tiene una vida media
de hasta 11 dias.?1°

REACCIONES SECUNDARIAS

Las principales reacciones secundarias reportadas son infec-
cion del tracto respiratorio superior (1-10%); dolor de cabeza
(6-8%); hipertension (3-7%); ALT aumentada (3-6%); sarpu-
llido (1-6%); mareos (1-4%); ulceracion bucal (1-3%); dolor ab-
dominal superior (1-2%); herpes simple oral (2-3%); estoma-
titis (< 2%); Ulcera gastrica (< 2%); aumento de peso (< 2%);
bilirrubina total aumentada (< 2%); leucopenia (< 2%); disnea
(< 2%); tos (< 2%); conjuntivitis (< 2%).345

Informes posteriores a la comercializacion también mostraron
Sindrome de Steven-Johnson, pancreatitis, anafilaxia y lesién
hepatica inducida por farmacos, hepatitis, ictericia e insuficien-
cia hepatica’®?

INTERACCIONES

* No coadministrar con vacunas vivas (p. Ej., MMR, influenza in-
tranasal); la inhibicién de IL-6 puede interferir con la respuesta
inmune normal a los nuevos antigenos.”#?

« La inhibicién de la sefializacién de IL-6 en pacientes con AR
tratados con tocilizumab puede restaurar las actividades de
CYP450 a niveles mas altos que aquellos en ausencia de toci-
lizumab, lo que conduce a un mayor metabolismo de los me-
dicamentos que son sustratos de CYP450. Tenga precaucién
al administrar conjuntamente tocilizumab con sustratos del

! Infectdloga Pediatra, Maestra en Inmunologia IPN; Socia Titular de la Asociacion Mexicana de Infectologia Pediatrica.
2 Médico Pediatra, Investigador Honorario de la Facultad de Medicina y de Enfer-meria de la Universidad Auténoma “Benito Judrez” de Oaxaca; Académico Titulary
Miembro de la AMIP, de la Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica y de la American Academy of Pediatrics; Coordinador de la Unidad de Investigacién en

Pediatria, del Instituto San Rafael San Luis Potosi.

3 Infectdloga Pediatra, Especialista en Atencién Integral de Pacientes con Enfer-medades de Transmision Sexual diferentes al VIH
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CYP3A4 donde la disminucién de la efectividad no sea deseable
(por ejemplo: anticonceptivos orales, lovastatina y atorvastati-
na); el efecto de tocilizumab sobre la actividad enzimatica del
CYP450 puede persistir durante varias semanas después de
suspender el tratamiento.©

DOSIS

Sindrome de liberacién de citoquinas (CRS) = 2 afios a mayores
de 18 arios. SC (subcutanea) no estd aprobado para CRS*°1

< 2 afios: seguridad y eficacia no establecidas.

> 2 afios:

* <30 kg: 12 mg/kg IV una vez

* 230 kg: 8 mg/kg IV una vez

» Puede administrarse en monoterapia o con corticosteroides.
« Si no se produce una mejora clinica en los signos y sintomas
de CRS después de la dosis inicial, puede administrar hasta tres
dosis adicionales; permitir un intervalo de ocho horas entre do-
sis consecutivas.

Estrategias terapéuticas y preventivas

» No debe exceder los 800 mg/dosis.
* No aprobado para administracién SC.

» Modificacidn de la dosis

Insuficiencia renal

* De leve amoderado (TFGe 230 ml/min): no se requiere ajuste
de dosis

* Grave (TFGe < 30 ml/min): no estudiado

Deterioro hepatico
* No recomendado con enfermedad hepatica activa o insufi-
ciencia hepatica.

Al'12 de mayo de 2020, no hay cambios en la recomendacion
del panel para los inhibidores de IL-6. No hay datos suficientes
para recomendar a favor o en contra del uso de inhibidores de
IL-6 (p. Ej., sarilumab, siltuximab y tocilizumab) para el trata-
miento de COVID-19 (Alll).210
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DOSIS

COMENTARIOS

DROGA BASE PRUEBAS Y EXPERIENCIA CLIiNICA
TOCILUZIMAB Recombi- Estudio de caso/serie que describe el uso de tocilizu-
nante huma- mab en pacientes con COVID-19 reportados
Farmaco que nizado de diversas partes del mundo.*3
modifica la anticuerpo En datos preliminares de un estudio chino no revisado
enfermedad monoclonal por pares, de un solo brazo que involucra 21 pacientes
reumatica. especifico con infeccién por COVID-19 grave o critico, los pacien-
para lainter- tes demostraron rapida reduccién en la necesidad de
leucina-6. oxigeno suplementario varios dias después de recibir
tocilizumab inicialmente administrado como una dosis
Receptor Unica de 400 mg por infusién 1V; la dosis se repitié en
(IL-6); puede 12 horas en tres pacientes debido a fiebre continua).
potencial- Actualmente no hay otro ensayo clinico conocido que
mente respalde la eficacia y seguridad de tocilizumab contra
combatir la coronavirus.*
liberacién de
citoquinas China: estudio clinico aleatorizado, multicéntrico,
sindrome controlado que evalla la eficacia y seguridad en 188
(CRS)y pacientes con COVID-19. Resultados auin no dispo-
sintomas en nibles hasta el 10/05/20. Registro chino de ensayos
enfermos clinicos enlace: http://www.chictr.org.cn/ showprojen.
graves por aspx? proj = 49409 Estados Unidos / Global Estudio
COVID-19123 aleatorizado, controlado con placebo prueba: fabri-
cante realiza un estudio aleatorizado, doble ciego, de
fase tres controlado con placebo (NCT04320615) en
colaboracién con los Servicios Médicos y de Salud de
Estados Unidos. Investigacion y desarrollo avanzado
Autoridad (BARDA); el estudio evaluara seguridad y
eficacia de tocilizumab comparado con placebo. Se
espera inscribir alrededor de 330 pacientes a nivel
mundial, incluso en los Estados Unidos, a partir de abril
de 2020 78 Otros multiples ensayos clinicos planifica-
dos se han iniciado usando tocilizumab en COVID-19 en
pacientes en Chinay Europa.®

Infusion IV: China
recomienda una
dosis inicial de 4-8
mg/kg en infusion
durante mas de
60 minutos. Sila
dosis inicial no es
efectiva, se puede
administrar una
segunda dosis
(igual ala primera
dosis) después de
12 horas. No se
deben adminis-
trar mas de dos
dosis; dosis Unica
800 mg? méaximo.
Estados Unidos
estudio aleatoriza-
do controlado con
placebo prueba
(patrocinado por el
fabricante):
Evaluara una dosis
|V inicial en infusién
de 8 mg/kg (hasta
una dosis maxima
de 800 mg); una
dosis adicional
se puede adminis-
trar, silos sintomas
empeoran o0 No
muestran mejora.?

En China, toci-
lizumab puede
usarse para
tratar enfer-
mos graves de
COVID-190
pacientes con
lesiones pulmo-
nares extensas
y altos niveles
dellL-6.2
Datos publica-
dos para apoyar
el uso aun son
limitados.t”
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Avifavir
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Dra. Mariana Reyes Cruz?
Acad. Ulises Reyes Gémez®

HISTORIA

| 30 de mayo del 2020 las Autoridades Sanitarias de

Rusia aprobaron el primer medicamento para tratar el

COVID-19 fabricado en este pais, se trata del avifavir!
proveniente de la base antiviral del favipiravir, el cual ya se
tenfa en uso desde hace varios afios para casos graves de
influenza.?

Favipiravir fue aprobado en Japén en 2014 para la pre-
vencion y el tratamiento de la gripe pandémica A(HINI)
pdmO09.3 Avifavir es el segundo medicamento, después de
remdesivir que muestra resultados prometedores contra
COVID-19.4%

El medicamento ha presentado una eficacia superior a
80%. Después de cuatro dias, 65% de los 40 pacientes que
siguieron este tratamiento dieron negativo en coronavirus,
siendo esto el doble que en el grupo de terapia estandar.

68% de las personas que tomaron el avifavir manifestaron
una mejora en su temperatura.®

Se hanrealizado diversos estudios para probar la eficacia
del favipiravir, dentro de ellos un estudio abierto de control
no aleatorizado en la sala de aislamiento del Centro Nacio-
nal de Investigacion Clinica para enfermedades infecciosas
en Shenzhen, China desarrollado del 30 de enero al 14 de
febrero de 2020, en donde se compara la eficacia del lopi-
navir/ritonavir con el favipiravir, dentro de los hallazgos
encontrados; el favipiravir se asociaba independientemente
con un aclaramiento viral mas rapido y una tasa de mejora
mas alta en las imagenes de térax. Estos hallazgos sugieren
que el favipiravir tiene efectos de tratamiento significativa-

mente mejores en COVID-19 en términos de la progresién de
la enfermedad y de la eliminacion viral, en comparacién con
lopinavir/ritonavir.”

Conceptualmente favipiravir abre una nueva linea de far-
macos antivirales basados en la inhibicion de la replicacién
viral (ARN-polimerasa) y por ello de mayor eficacia terapéuti-
ca.? Favipiravir fue aprobado para el tratamiento de COVID-19
en China en marzo de 2020.8

MECANISMO DE ACCION

Favipiravir (T-705) es un farmaco antiviral con intensa
actividad inhibitoria sobre la ARN-polimerasa ARN depen-
diente de la mayoria de los virus con genoma ARN. El me-
canismo de accién del favipiravir es la inhibicién directa de
la replicacion y transcripcién del genoma viral tipo ARN,
a través del bloqueo de la actividad de la ARN-polimerasa
ARN-dependiente presente en los virus gripales y otros virus
con genoma ARN, incluido el ébola. Favipiravir actuda direc-
tamente sobre la génesis viral y reduce significativamente la
carga viral intra y extracelular, disminuyendo la capacidad
infectiva del paciente. Los estudios experimentales parecen
indicar que favipiravir actla en las primeras fases de la re-
plicacion viral, no participando en el proceso de adsorcién ni
liberacién viral, es decir, provoca una reduccion drastica de
la actividad replicativa y por ello la carga viral de la progenie
en cada célula infectada.®®

Estrategias terapéuticas y preventivas

REACCIONES ADVERSAS

De los pocos efectos adversos observados durante la apli-
cacién en pacientes rusos se encontraron véomito, nausea,
diarrea, dolor de pecho y aumento en las enzimas del higa-
do, pero no se ha detectado ningun peligro, ni siquiera para
pacientes de mas de 70 arios.®

DOSIS

Enlos estudios realizados de este farmaco se ha adminis-
trado de la siguiente manera:

Dia 1: 1,600 mg dos veces al dia;

Dias 2-14: 600 mg dos veces al dia.”

! Médica Especialista en Medicina Familiar, Hospital Gabriel Mancera del IMSS, Ciudad de México; Miembro de la Unidad de Investigacién en Pediatria, Instituto San

Rafael, San Luis Potosi.

2 Médica Cirujana General, Facultad de Medicina de la Universidad Popular Auténoma de Puebla; Miembro de la Unidad de Investigacién en Pediatria del Instituto San

Rafael, San Luis Potosf.

3 Médico Pediatra, Investigador Honorario de la Facultad de Medicina y de Enfermeria de la Universidad Auténoma “Benito Judrez” de Oaxaca; Académico Titular y
Miembro de la AMIP, de la Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica y de la American Academy of Pediatrics; Coordinador de la Unidad de Investigaciéon en

Pediatria, del Instituto San Rafael San Luis Potosf.
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Medicamentos Dosis/Via de . .
de potencial administracion/ Preg:u;:;gnes Desxla;:ri::’:?slcos ia'?:fnT:;izss Referencias
efectividad Frecuencia P
dia1l:1,600 mg 2 - Monitoreo ' Aumen_to de
. L L alcaramiento
veces al dia, de funcioén Mejoria en viral
Favipiravir de los dias 2 a 14: hepatica sintomatologia o (Cai et al., 2020)
) o - Mejoria en
600 mg 2 veces - Intolerancia clinica :
. S cambios tomo-
al dia gastrica o
graficos
Aspecto Pais Caracteristicas | Descripcion de abecies Evaluac-lon
~ . clave de la Hallazgos clave de la calidad
abordado Afio del estudio la muestra . L.
intervencion con Rob:2
Efectividad de | China, 2020 Ensayo clinico Incluyé 80 par- Se asignharon Todos los partici- Riesgo total
favipiravir ver- no aleatorizado, | ticipantes entre | 35 participan- pantes terminaron el de sesgos:
sus lopinavir/ abierto de efica- | 16-75 afios con | tes al grupo de tratamiento y fueron INCIERTO
ritonavir en ciay seguridad diagndstico intervencion seguidos por 14 dias
pacientes con de COVID-19 con favipiravir luego del inicio del
COVID-19 confirmado (dia1l:1600 mg tratamiento. No se
2 veces al dia, encontraron diferen-
delosdias 2 a cias en las caracteris-
14: 600 mg 2 ticas basales entre los
veces al dia), y grupos.
45 participan- - El'aclaramiento viral
tes al grupo de tuvo una media de 4
intervencion dias (R: 2.5-9) enel
con lopinavir/ri- | grupo de favipiravir, y
tonavir (dia 1-14: | de1ldias (R: 8-13) en
400 mg/100 mg | el grupo de lopinavir/
2 veces al dia). ritoanvir (P<0.001).
Todos los - Por seguimiento en
participantes el TAC de térax, se
recibieron adi- observé mejoria de la
cionalmente neumonia en 91.4% de
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interferén-a en | los pacientes tratados
inhalaciones (5 con favipiravir vs.
millones de uni- | 62.2% en los pacientes
dades 2 veces al | tratados con lopinavir/
dia) + cuida- ritonavir (P=0.004).
do estandar - Las reacciones ad-
(inhaloterapia versas en el brazo de
con 02, rehi- favipiravir fueron 4; 2
dratacién IV u reportes de diarrea, 1
oral, correccion | lesion hepatica, y 1de
de trastornos hiporexia. En el grupo
hidroelectroliti- de lopinavir/ritona-
cos, antipiréti- vir se reportaron 25
cos, analgésicos | reacciones adversas,
y antierméticos | 5reportes de diarrea,
5 de ernesis, 6 de nau-
ses, 4 de brote en piel,
3 de lesidon hepaticay
2 de molestia toracica
y palpitaciones. La di-
ferencia de reacciones
adversas entre grupos
fue estadisticamente
significativa (P<0.001).

Tabla 1. Adaptada de Pharmacological interventions for adults with COVID-19
infection: Rapid Synthesis.
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