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Acido
acetilsalicilico

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

INTRODUCCION

casi un siglo de uso clinico del dcido acetilsalicilico

(ASA) sigue vigente y se considera uno de los me-

dicamentos de uso prolongado mas utilizados a
nivel mundial, con fines analgésico y/o antipiréticos de con-
fianza no sélo por su efecto antiinflamatorio, sino también
por efectos favorables relacionados con eventos cardiovas-
culares (infartos, derrames, etc.), cuando se buscan efectos
antiplaquetarios.??34

FARMACOCINETICA

El 4cido salicilico es un &cido orgénico con un pKa (medida de aci-
dez) de 3.0, el ASA tiene un pKa de 3.5, el salicilato se une de forma
no lineal a la albumina, la alcalinizacién de la orina aumenta la tasa
de excrecion de salicilato libre y sus conjugados libres en agua.?

MECANISMO DE ACCION

Los efectos del ASA son en gran medida causados por la capa-
cidad de acetilar proteinas, como se expone durante la inhibi-
cion irreversible de la ciclooxigenasa (COX), como muestra la
Figura 1, de tal forma que el efecto antiplaquetario dura de
ocho a 10 dias (la vida de las plaquetas), asimismo puede su-
primir la regulacién inflamatoria de la COX-2 al interferir conla
union del factor de transcripcion al promotor de COX-2, en
otros tejidos el nuevo COX reemplaza la enzima inactivada de
forma que las dosis ordinarias tienen una duracion de accién
de 6-12 horas.'?

(Perturbacién de las membranas ce\u\ares)
Fosfolipidos

Inhibidores de la fosfolipasa
Corticosteroides S, Fosfolipasa
plsulclonldelcidozRTases aracﬁﬁg;nico
(dieta)

Inhibidores de la
lipoxigenasa
Antagonistas |~
del receptor
Prostagiandinas
Alteracion de la

permeabilidad vascular,
constriccién bronquial,
aumento de la secrecion

Ciclooxigenasa

Tromboxano Prostaciclina

Atraccién
de fagocitos,
activacion

Modulacién de leucocitos

Inflamacién

Inflamacién

Broncoespasmo,
congestion,
obstruccién mucosa

Figura 1. Mediadores prostanoides derivados del acido araquidénico
y sitios de accién del farmaco. ASA (acido acetilsalicilico), NSAID
(farmaco antiinflamatorio no esteroideo), LT (leukotrieno).?

ABSORCION

Los salicilatos ingeridos por via oral se absorben muy réapido,
partiendo del estémago, pero sobre todo en parte superior de
intestino. El nivel plasmatico maximo se alcanza alrededor de
1 hora, la velocidad de absorcién se determina por la disgrega-
ciény las velocidades de disolucién de las tabletas administra-
das, el pH en la superficie de la mucosay el tiempo de vaciado
del estémago.!

! Infectélogo Pediatra, Miembro de la Asociacion Mexicana de Infectologia Pediatrica, y de la Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica.

2 Infectdloga Pediatra, Especialista en Atencion Integral de Pacientes con Enfermedades de Transmision Sexual diferentes al VIH.

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 Infectologfa Pediétrica 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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Aunque el salicilato estd mas ionizado a medida que aumen-
ta el pH, un incremento de este también incrementa la solubi-
lidad del salicilato, la presencia de alimentos retrasa la absor-
cién de salicilatos a nivel rectal suele ser mas lenta que la via
oral ademas puede ser incompleta e inconsistente.!

El recubrimiento entérico retrasa y reduce la biodisponibili-
dad del ASA en casi la mitad y hace que la absorcién sea mas
variable en presencia de alimentos.!

DISTRIBUCION

Una vez absorbido, los salicilatos se distribuyen a lo largo de la
mayoriade los tejidos corporales y fluidos transcelulares principal-
mente por procesos de pH dependiente, atraviesan facilmente la
barrera placentaria, el ASA ingerido se absorbe como tal, compite
con una variedad de compuestos por sitios de unioén a proteinas
plasmaticas como la tiroxina, triyodotironina, penicilina, fenitoina,
sulfinpirazona, bilirrubina, acido Urico y otros como el naproxeno.!

METABOLISMO Y EXCRECION

El ASA se desacetiliza muy rédpido para formar acido salicilico
por hidrdlisis espontanea o esterasa saturadas en la pared in-
testinal, glébulos rojos y el higado, los salicilatos y sus meta-
bolitos se excretan enla orina, la excrecion es variable en rela-
cion con la dosis y el pH urinario, por lo que un pH de 8 lo eli-
mina cuatro veces mas que un pH de 6.

Lavida media en plasma del ASA es de alrededor de 20 minu-
tos en dosis antiplaguetarias y aumenta a 12 horas en dosis an-
tiinflamatorias habituales, dosis intermitentes analgésicas y
antipiréticas de ASA suelen producir niveles bajos en plasma de
menos de 20 pg/mL, consumo diario de dosis antiinflamatorias
de 4-5 g de ASA produce niveles en plasma en el rango de 120-
150 pg/mL, se pueden observar efectos adversos significativos
aniveles superiores a 300 pg/mL, logrando que la ciclooxigena-
sa se recupere en un lapso de 12 a 24 h tras el uso de ASA.15

En concentraciones mas bajas la eliminacion del medica-
mento es casi constante porque el medicamento o la excre-

cién, aumenta a medida que los sitios de unién en proteinas
sanguineas estén saturados.!

RESPUESTA INMUNE

Farmacolégicamente el ASA tiene efectos antiinflamatorios
inhibiendo la ciclo-oxigenasa (COX) y un aparente papel inmu-
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norregulador e inmunomodelador.* Una infeccidn viral como
en el SARS-CoV-2 (coronavirus o COVID-19) combinada con
ventilacion mecanica suele conducir a dafio endotelial que
desencadena la activacién plaquetaria, agregacion y trombo-
sis en el pulmdn, provocando gran consumo de plaquetas, al
igual el estado inflamatorio al que estédn sometidos condiciona
un riesgo trombdtico alto.6’

La evidencia acumulada sugiere que la inflamacién crénica
juega un papel fundamental en la defensiva/ofensiva del siste-
ma inmune al causar una alta expresion de mediadores inflama-
torios, incluida la produccion mediada por COX de citoquinas
inflamatorias y los prostanoides (prostaglandinas PG, prostaci-
clina y tromboxanos) del acido araquiddnico, juegan un papel
importante en la modulacion de la respuesta inmune.?

Los pacientes con shock séptico que desarrollan una coagu-
lopatia suelen tener mal prondstico, la fisiopatologia de la coa-
gulopatia es compleja y obedece a la interaccién entre elemen-
tos celulares y plasmaticos del sistema hemostatico con com-
ponente de la respuesta inmunitaria innata, la respuesta a la
infeccion genera activacion de los componentes celulares del
sistema inmunitario e induce la produccién de citocinas junto
con la expresién del factor tisular, el aumento de citocinas pue-
de ser la causa de inflamacion pulmonar y el deterioro del inter-
cambio gaseoso como sucede en COVID-19 que, a su vez, esti-
mularia la fibrindlisis pulmonar y generaria el incremento del
dimero D, considerando que el pulmdn puede ser el sitio de libe-
racion de plaquetas, una disminucion o dafio capilar pulmonar
puede conducir una alterada desfragmentacién plaquetaria.®’

Finalmente, la activacion del endotelio, las plaguetas y otros
elementos leucocitarios también van a producir un desequilibrio
en la produccion de trombina (la circulacion de trombina libre no
controlada por anticoagulantes naturales puede activar las pla-
quetasy estimular la fibrindlisis) con el consiguiente depdsito de
fibrina que produce una microangiopatia y dafio tisular.”®

USOS TERAPEUTICOS

En nifios o en situaciones donde no esta disponible via oral, es
preferible la administracién rectal en supositorios. Las dosis
para tratamiento del dolor recomendable son de 10-15 mg/
kg/dosis, cada 4-6 horas con un maximo de 4g. En casos de
situaciones reumatoldégicas e inmunoldgicas como la artritis
reumatoide, fiebre reumatica, enfermedad de Kawasaki se re-
comiendan dosis de 75-100 mg/kg/dia, dividido en 3-4 tomas
como antiagregante a 100-300 mg/dia (para efecto antitrom-
boético su efecto se prolonga mas de siete dias).}1°

EI ASA disminuye la incidencia de ataques isquémicos tran-
sitorios, angina inestable, apoplejia oclusiva, trombosis de la
arteria coronaria coninfartoy trombosis después de uninjerto
de derivacién de la arteria coronaria, lesion y/o inflamacion de
vasos como en la enfermedad de Kawasaki.28

El ASA suprime los signos clinicos y mejora la inflamacién
tisular en la fiebre reumatica aguda, rara vez se usa en enfer-
medades inflamatorias como la artritis, espondiloartropatias y
el lupus sistémico.

El ASA ejerce multiples acciones desde efectos en la inmu-
nidad innatay adaptativa, asi como la regulacién de citoquinas
y contrarregulador inmune y antiinflamatorio como ocurre en
situaciones mediadas por bacterias o virus (p. Ej. coronavirus,
adenovirus, herpes virus, entre otros).34

La trombocitopenia es comun en pacientes criticos y, por lo
general, sugiere un mal funcionamiento orgénico grave o una
descompensacién fisioldgica en oposicién a la etiologia hema-
toldégica primaria, asi como el desarrollo de coagulopatia intra-
vascular que a menudo evoluciona hacia la coagulacién intra-

Estrategias terapéuticas y preventivas

vascular diseminada (CID) como en el sindrome respiratorio
agudo severo (SARS, COVID-19), se informdé que la tromboci-
topenia ocurre hasta en 55% de los casos.®

En algunos casos de sindrome de distress respiratorio,
shock séptico, acidosis metabdlica y una coagulopatia que
pueden cursar con algunas caracteristicas con la coagula-
cién intravascular diseminada (CID) y el fracaso multiorgani-
co.*El 4cido acetilsalicilico (ASA) en dosis bajas tan sélo pue-
de reducir una parte del total de eventos vasculares mayores
como ocurre en otras estrategias de prevenciéon cardiovas-
cular como en el infarto del miocardio, oclusiéon trompetica
de los cortos circuitos aortocoronarios y los accidentes vas-
culares cerebrales.>?

No hay indicios sélidos que avalen que el ASA afecte o em-
peore la evolucién de un paciente con COVID-19, mas se pre-
fiere el uso del paracetamol, hasta no tener mas informacion.
Se hademostrado que la prevalencia de anomalias de las arte-
rias coronarias depende de la dosis de inmunoglobulina y no
del ASA, debido a que la inmunoglobulina intravenosa dismi-
nuye la frecuencia de aneurismas coronarias a menos de 5%.°
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INTRODUCCION

a pandemia por COVID-19 se ha constituido como un

reto para los sistemas de salud de todo el mundo y para

la humanidad misma. La trascendencia que tiene en la
estabilidad de un individuo va mas alla de la afectacion pulmo-
nar grave que provoca. La diversidad de expresiones clinicas
que tiene la enfermedad va desde la nula manifestacién de los
casos asintomaticos hasta el paciente que requiere terapia in-
tensiva y apoyo ventilatorio avanzado. En ese rango de variabi-
lidad clinica que tiene la enfermedad, aln falta tiempo para que
la ciencia médica pueda asentar un perfil claro de la historia
natural de la enfermedad o de su curso clinico.

Aspectos en materia de su etiologia son ampliamente estudios
con enfoque a obtener una vacuna que presuma una proteccion
total contra lainfeccién por SARS-CoV-2 o al menos atenue el efec-
to de padecerla, de tal forma que asegure una reduccion en sumor-
bilidad y mortalidad.

Desde el punto de vista clinico y terapéutico, el margen de cono-
cimiento establece una infecciéon de causa viral que no tiene un
cuadro especifico, pero si grandes indicadores, en particular la
afectacion del olfato y del gusto, expresiones que no suelen estar
enlalistadel cuadro clinico de otras entidades infecciosas. Y dentro
de ese margen de diversidad, la suspicacia y la acuciosidad reque-
rida para el diagndstico de la enfermedad en el ambito de la pedia-
tria esta fuera de discusion. La expresividad del nifio se sujeta ape-
nas a manifestaciones que pueden encerrarse en cuadros infeccio-
sos de vias areas superiores o gastrointestinales, limitantes y pro-
bablemente vehiculo de omisiones o excesos de diagndstico acor-
de con el mismo profesional. Independientemente de lo anterior, el
conocimiento gradualmente creciente de la enfermedad y el apoyo
tecnolégico para su diagndstico pronto marcaran diferencia y ge-
nerara precision.

Introducir el tema de la nutricién en el contexto de la pandemia
de COVID-19 establece una necesidad toda vez que, regresando a
las bases cientificas de la triada ecoldgica de un proceso infeccioso
tendria que asumirse el siguiente panorama:

! Pediatra Internista, Jefe del Departamento de Pediatria Integral del INP; Coordinador de la Clinica de Obesidad y Enfermedades no Transmisibles INP, Profesor de
Pediatria y Nutricion UNAM e IPN; Profesor de Nutricién Universidad Iberoamericana y Universidad Intercontinental; Coeditor Ejecutivo de la Revista Mexicana de
Atencién Primaria de Pediatria; Director del Centro de Especialidades Balbuena, Ciudad de México.

2 Licenciada en Nutricién, Adscrita a la Clinica de Obesidad y Enfermedades no Transmisibles en el Instituto Nacional de Pediatria, Ciudad de México.

3 Licenciado en Nutricién, Colaborador de la Clinica de Obesidad y Enfermedades no Transmisibles COyET-INP; Profesor de Pregrado en el EDN-ISSSTE, Experto en

Soporte Nutricio Especializado.

4 Médica Cirujana General, Pasante del Servicio Social en el Hospital del Nifio de Morelia, Michoacan; Miembro de la Unidad de Investigacién en Pediatria, Instituto San

Rafael, San Luis Potosi.

5 Licenciada en Nutricién, Colaboradora en el Departamento de Pediatria Integral (Clinicas de Obesidad y Adolescencia); Profesora Invitada en el Curso Avanzado de
Estrategias de Prevencion y Tratamiento de la Obesidad y Conferencista e Integrante en el Advisory Board de Heartland.

6 Médico Pediatra, Investigador Honorario de la Facultad de Medicina y de Enfermeria de la Universidad Auténoma “Benito Juarez" 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 Investigacion en

Pediatria, del Instituto San Rafael San Luis Potosf.
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Antivirales para SARS-CoV-2

a) Un agente: Un virus con un perfil microbiolégico, genético, epi-
demioldgico y clinico ampliamente estudiado.

b) Un huésped: Con un perfil de comportamiento sujeto a la edad,
el sexo, su estado de salud y, sin duda, su estado nutricional.

c) Un ambiente: El contexto de convivencia entre los dos primeros.
La trascendencia que tiene en la génesis, desarrollo y atenuacion
de la enfermedad es una cuestién por resolver.

Si bien los elementos que distinguen al huésped son multiples y
todos importantes, el estado nutricional en cualquier edad en for-
ma aislada y en conjunto con otros, es un factor que determina la
respuesta inmune del huésped, la resistencia y tolerancia al reto
bioldgico y su sobrevida.

El grupo que redacta este documento como equipo multidis-
ciplinario de trabajo en salud y nutricién establece un dogma al
respecto de este sustrato de trabajo: “No existe escenario en la
salud o en la enfermedad, en el que el estado nutricional del
huésped no esté involucrado”.

Partiendo de esta premisa, existen los suficientes argumentos
que fundamentan el tema central de este manuscrito en un mo-
mento de trascendencia y demanda de aportaciones cientificas a
los equipos de salud que sirvan para enfrentar un reto inédito que
ha mermado la siempre vulnerabilidad de la especie humana a dis-
tintos elementos, en este caso, a un virus.

A. INMUNOMETABOLISMO EXTRINSECO
EINTRINSECO

Lainvestigacién realizada durante la ultima década ha demostra-
do que las vias inmunoldégicas y metabdlicas estan estrechamen-
te relacionadas. Este emergente campo de inmunometabolismo
incluye vias extrinsecas e intrinsecas y se sabe que estd asociado
con la enfermedad metabdlica acelerada por la obesidad. El in-
munometabolismo intrinseco incluye el estudio de la utilizacién
de combustible y las vias bioenergéticas que intervienen en la
funcién de las células inmunes y productos que influyen en la
funcion de las células inmunes. El inmunometabolismo extrinse-
co incluye el estudio de las células inmunes y productos que ac-
tuan en el metabolismo sistémico. La inmunidad Th2, el manejo
del hierro de los macréfagos, la memoria inmune adaptativay la
regulacion epigenética de la inmunidad que requieren cambios
metabdlicos intrinsecos juegan un papel en el metabolismo sis-
témico y la funcién metabdlica, uniendo los dos brazos de inmu-
nometabolismo. Juntos, esto sugiere que atacar el inmunometa-
bolismo intrinseco puede afectar directamente la funcién inmu-
ney en ultima instancia, el metabolismo sistémico.’3*
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B. NUTRICION EN EL CAMPO DE LA SALUD Y LA
ENFERMEDAD

Hablar de nutricién se ha quedado en el reduccionismo cientifico de
establecer soporte estructural, energético y parcialmente funcio-
nal de un nutrimento. La evidencia cientifica amplia el concepto
hacia la nutriologia que engloba los avances en nutricién molecular
que hoy hacen de esta rama cientifica un paralelismo con la medi-
cinay otras disciplinas.

Desafortunadamente los avances que la nanotecnologia en el
contexto delarevoluciénindustrial 4.0 ha logrado no coinciden con
la circunstancia nutricional de la poblacién en el mundo, de ahi, el
preambulo a manera de subtitulo de este manuscrito: “La nutricion
en la salud humana es una deuda pendiente”.

La Organizacion de las Naciones Unidas parala Alimentaciény la
Agricultura (26 de junio 2019) establece la triple carga de la malnu-
tricién como una circunstancia tangible que amenaza la obtencion
del objetivo dos para el desarrollo sostenible 2030 establecido por
la ONU y en particular para una regién: “cero hambre en Europa y
Asia Central”. Esa triple carga que podria ser cuadruple si se consi-
dera la forma mixta. Destaca que ademas de desnutricién y obesi-
dad en el mundo, existen circunstancias de deficiencia de micronu-
trimentos que afectan en forma especial y precisa a un sistema,
constituyendo unaamenaza para su crecimiento, desarrollo, salud,
productividad y bienestar. Ejemplos de ello se observan en la Figu-
ra 1, donde uno de cada cuatro habitantes en el mundo vive defi-
ciencia de zinc y sus cualidades funcionales y epigenéticas, tres de
cada 10 personas son deficientes de vitamina A y sus bondades
pleiotrépicas incluyendo la inmunomodulacién e inmunopotencia-

0) Food and Agriculture Organization
of the United Nations

“Triple burden of malnutrition” slows down progress towards
Zero Hunger in Europe and Central Asia

OBESIDAD, DESNUTRICION Y DEFICIENCIA DE MICRONUTRIMENTOS,

ZINC:
Papel inmunomodulador del Zinc

(2 billones deficientes) Wessalls KRRarmin M of ol. Papel lnmunomedulades y aniaxidante del rine y of
Ana Nute Metah 301 5:64/suppl 2):33-33 sebnito o ol " di i et groves. REB.

& I{1h3-10

Vitamina A.

3:10 personas deficientes
Lancet Glab Healh 2015; 3: €528-36

The pleitropic role of vitamin A in regulating
mucosal immunity

Asicn Po: | Aleigy Imemnol 201 5,337 189

Vitamina D,
(1:2 personas. 9:10 obesidad) | Is vitamin D deficiency a major global public health
problem?

Ann Y Acod S 2018; 1430(1): 44. 79 1 Stersid Bischam Mal Biol 2014; 144PA; 138 - 45

Figura 1. La nutriologia en la obesidad, desnutricion y deficiencia de
micronutrimentos. Cortesia de Perea Martinez Arturo.

cién. Finalmente, una de cada dos personas en el mundo y en par-
ticular nueve de cada 10 individuos con obesidad, tienen niveles
bajos de vitamina D en sangre lo que podria posicionar a esta cir-
cunstancia como la deficiencia mas frecuente en la poblacion mun-
dial, sustrayéndole a quienes la viven a un estado de compromiso
nutricional que impactara en algiin momento en su bienestar.!

B. LA NUTRIOLOGIA EN LOS ESCENARIOS
INMUNOLOGICOS

La nutriologia, la nutricion molecular y las disciplinas nutrigenética
y nutrigenémica movidas en el ambito de las ciencias émicas per-
miten asegurar que los nutrimentos en el campo clinico poseen al
menos cuatro cualidades que protagonizan en el ambiente de la
saludy laenfermedad. Ademas de energiay sustrato de estructura,
un nutrimento tiene un potencial epigenético que influye en la sin-
tesis de proteinas, a decir, hormonas, enzimas, etc., que secunda-
riamente le permiten influir en procesos celulares, organicos y sis-
témicos entodo el ciclo vital y entoda circunstancia bioldgica como
observamos en el Figura 2. El mundo del inmunometabolismo no
escapa de esta influencia: extrinseco e intrinseco, el efecto del nu-
trimento en la estructura y el funcionamiento de todos los actores
que participan en la respuesta inmune estan sujetos en todo mo-
mento a la suficiencia nutricional. El zinc con sus receptores de
membrana, sus transportadores citoplasmaticos, los llamados de-
dos de zincy suinfluencia directa en el proceso de respuesta inmu-
ne2 como se muestra en la Figura 3; la vitamina D y su efecto de
inmunomodulacion de la respuesta de defensa, la funcién regula-
doray la de vigilancia del sistema inmune impacta en lograr o pro-
mover un estatus antiviral y antibacteriano que le permite promo-
ver beneficios reconocidos en condiciones de suficiencia. La res-
puestainmunoldgica de las mucosas derivada del pleiotropismo de
la vitamina A le ha valido para ser adoptada como un recurso de
medicina transglobal en la lucha de la contencién de la morbilidad
infecciosa para nifios y adolescentes.?

—_
LOS NUTRIMENTOS EN EL CAMPO CLINICO
~——

—_
EVIDENCIA
~—
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COVID-19. IMPACTO EN SALUD Y NUTRICION INDIVIDUAL Y FAMILIAR
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Figura 3. Impacto en salud y nutricion individual y familiar de
COVID-19.

Las bases cientificas en las que descansan las acciones de los
micronutrimentos sobre el inmunometabolismo de las células del
sistemainmune y los efectos sistémicos derivados de ello cuentan
con evidencia suficiente que muestra la Figura 4.2*

Los efectos clinicos y epidemioldgicos se observan en diferentes
estudios de la cuspide de la piramide del Dr. Sackett, al contar con
metaanalisis y revisiones sistematicas que avalan laimportancia de
la suficiencia y de la suplementacion del zinc, la vitamina D y la vita-
mina A para mejorar el curso epidemiolégico y clinico de las infec-
ciones virales y bacterianas que afectan ala poblacion, reflejados en
frecuencia, nimero, intensidad, duracién y prondéstico de los proce-
sos infecciosos respiratorios y gastrointestinales (Figura 4 y 5).24

Pero viviremos una carga de déficit de micronutrimentos po-
co considerada en las politicas y estrategias epidemioldgicas, y
frecuentemente subestimadas en el escenario del consultorio y
del hospital .24

COVID-19. IMPACTO EN SALUD Y NUTRICION
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México. Situacién
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México. Situacién
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Figura 2. Propiedades de los nutrimentos.

Figura 4. COVID-19: impacto en salud y nutricién.!
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especificos, ayuda a la inmu-
nidad humoral.
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tracto gastrointesti-
nal, tracto respirato-
rio, nasofaringea, ojos,
etc.

Células T: en el timo maduro;
expresa receptores de célu-
las Ty CD4 o CD8 (no am-
bos); contribuyendo a células
mediadoras de inmunidad.

Mecanismos de
defensa: secreciones,
moco, bilis, acido
gastrico, saliva.

Respuesta inmune
general: inflamacién,
respuestas celulares.
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Figura 5. Roles pleiotrépicos de la vitamina A en la regulacion inmune.

B. LANUTRIOLOGIA APLICADA EN LAS
INFECCIONES RESPIRATORIAS

Laprimeralinea de defensa es lainmunidad innata, que com-
bina las barreras fisicas y bioquimicas con una respuesta
celular inespecifica, mediada por leucocitos, para defender-
se de los patdgenos. Si el patégeno logra evitar estas defen-
sas innatas se desencadena una respuesta mas compleja,
adaptable y especifica al antigeno, mediada por los linfocitos
Ty B que produce anticuerpos para atacar y destruir al pa-
tégeno. Ambos sistemas también protegen contra las célu-
las nativas que pueden ser dafiinas como las células cance-
rosas o precancerosas.?
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Tabla 1. Vision general del sistema inmunoldgico.

Intervenciones Virus objetivo y
nutricionales funciones asociadas
Vitamina A Saramp'lon, VIH y
coronavirus aviar.
MERS-CoV; lesion
Vitamina B pulmonar por terapia
respiratoria.
Coronavirus aviar;
Vitamina C infecciones de vias aéreas
bajas.
Vitamina D Coronavirus bovino.
Vitamina E Coxsackie virus y VIH.
DHA/EPA Influenzay VIH.
. Influenza, coronavirus
Selenio ) ) .
aviar y mutaciones virales.
Zinc Sarampiény SARS-CoV.
Hierro Mutaciones virales.

Tabla 2. Virus objetivo y funciones asociadas de los nutrimentos. °

Inmunomoduladores y
potenciadores

Virus objetivo y
funciones asociadas

Interferones SARS-CoV y MERS-CoV

Gammaglobulina IV SARS-CoV

Coronavirus aviar e

Timosina infecciones de vias aéreas
bajas.
. . Restaura produccion de
Timopentina .
anticuerpos.
) Regulacién inmunoldégica
Levasimol g g

estimulante y supresora.

SARS-CoV, bronquitis

Ciclosporina A : : : :
infecciosay virus aviar.

SARS-CoV, bronquitis

Medicina china . ) ; )
infecciosa y virus aviar.

Tabla 3. Virus objetivo y funciones asociadas de los inmunomodula-
dores y potenciadores. °

Junto conlaopcién terapéuticareconocida, se ha alcanza-
do una sinergia de beneficio para el paciente que pueda me-
jorar su respuesta al contacto, a la enfermedad y al pronds-
tico ante el SARS-CoV-2 que ahora nos afecta.’o!!

Reflexionemos un poco la circunstancia nutricional y de
salud en la que la pandemia toma al mundo y en particular a
México. La condicion global describe, antes de ella, un ambi-
to de inseguridad alimentaria, malnutricidon con su triple o
cuadruple carga, alta prevalencia de ENT y una poblacion
que por vez primera cuenta mas individuos mayores de 65
afios que menores de cinco afios. Una pandemia que se vive
considerando factores de riesgo de mortalidad circunstan-
cias que involucran al menos en dos de ellas un estado nutri-
cional no 6ptimo, sin excluir las comorbilidades nutricionales
de quienes padecen HTA y neumopatia, frecuentemente con
obesidad, también envejecimiento y carencias nutricionales,
habitualmente no contabilizadas como parte del cortejo cli-
nico de estos individuos.o%

Y qué nos espera con el impacto en economia, los resulta-
dos en nutricion y salud estiman repuntes en las tasas de
morbilidad en todos los grupos de edad. Es decir, aunque

Estrategias terapéuticas y preventivas

1.8% de los casos son nifios y adolescentes, el impacto ne-
gativo en economia traera consecuencias inmensurables en
su salud y nutricién, por ende, en su crecimiento y desarro-
llo.

México, como un modelo de lo que vive el mundo, adiciona
el ser un pais dentro del grupo considerado de ingreso eco-
némico medio y bajo en los que las consecuencias segura-
mente serdn mayores.

Enlo individual y colectivo el mundo esta saturado de indi-
viduos sedentarios, con alimentacion que asegura un balance
energético positivo, en un ambito de revolucién tecnolégica
que atrapa y en un contexto de comparticién de malnutricién
en cualquiera de sus tres o cuatro cargas. Asi nos atrap¢ el
SARS-CoV-2y ahora nos obliga a ser mas sedentarios, incre-
mentar el BE, aumentar el uso de la tecnologia prosedentaris-
mo. Y qué le esperaal individuo que sale librado de infectarse
0 que supera la infeccién? Un mundo de retos.

México hace mayusculo el problema al vivir un estilo de
vida y una circunstancia social, médicay cultural que facilita
los pacientes ideales al virus si se trata de abatir con altos
indices de mortalidad. Esperemos los numeros finales de la
pandemia individuo por individuo, quién se salvd y quién no.
Pero, sobre todo, vamos planeando qué vamos a hacer en
nuestro México querido en el corolario de esta pandemia.

Nutricidn en COVID-19 1 15
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VITAMINA A

C. VITAMINAD
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Impacto de
deficiencia

Impacto de

Micronutrimento .,
prescripcion

. . Inmunidad Inmunidad . . Inmunidad Inmunidad
Micronutrimento R R Micronutrimento . R
innata adaptativa innata adaptativa
Ayuda a man-
y ! . Importante
tener la integri- ara el fun-
dad estructural p .
. cionamiento
y funcional de
N normal de
las células de . . El receptor de
Vitamina A la mucosa en e ol la vitamina D
las barreras munes innatas
innatas (por (por ejemplo: ISe eX’Flmlesa'en
. in-
. Iappiel células NK, as celuas ¢
, , < munes inn
Iejs vias respira MEETI RS, ( oo a; >
= o or ejemplo:
) neutroéfilos). por €l ) P
torias, etc.). monocitos,
macroéfagos y
células den-
Tabla 4. Rol clave de la vitamina A en el sistema inmunoldgico. driticas).
Aumenta la dif-
erenciacién de o
i Principal-
los monocitos
. . Impacto de Impacto de . mente efecto
Micronutrimento . L a los macréfa- T
deficiencia prescripcion . inhibitorio en
gos. Estimula : )
) - la inmunidad
la proliferacion .
. adaptativa;
de células .
Afecta a muchas . por ejemplo,
. . inmunesy la .
funciones inmu- - la 1,25-dihi-
- produccion de . .
nolégicas, entre . . . . droxivitamina
Vitamina D citoquinas y

Vitamina A

ellas el nimero
y la actividad
asesina de las
células NK, la
funcion de los
neutréfilos, la
capacidad de
los macréfagos
para fagocitar
patégenos, el
crecimientoy la
diferenciacién de
las células B, la
disminucién del
ndmeroy la dis-
tribucion de las
células T, etc.

Mayor suscep-
tibilidad a las
infecciones (por
ejemplo: diarrea,
ITR, sarampiony
malaria).

Nifios: Reduce la
mortalidad por
todas las causas,
la incidencia
y mortalidad
por diarrea 'y
laiincidenciay
morbilidad del
sarampion en
los nifios con
carencias (de
Seis meses a
cinco anos);
menor riesgo
de morbilidad y
mortalidad por
enfermedades
infecciosas
No es beneficio-
so en la neu-
monia.

Tabla 5. Impacto de la deficiencia y la prescripcion de vitamina A en

las respuestas inmunolégicas y el riesgo de infeccion.
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ayuda a prote-
gerse contra
las infecciones
causadas por
patégenos.

La 1,25-dihi-
droxivitamina
D3, la forma ac-
tiva de la vitam-
ina D, regula las
proteinas an-
timicrobianas
catelicidinay
defensina, que
pueden matar
directamente a
los patégenos,
especialmente
a las bacterias.

D3 suprime la
produccion de
anticuerpos
por parte de
las células B e
inhibe la prolif-
eracion de las
células T.

Aumento de la
susceptibilidad a
las infecciones,
especialmente a
las ITR.

Incremento de la
morbilidad y la
mortalidad.

Aumento de la
gravedad de
las infecciones,
reduccién del
numero de linfoc-
itos, reduccion
del peso de los
érganos linfoides.

Reduccion de
las infecciones
agudas de las
vias respira-
torias si son
deficientes.

Vitamina D

Incremento
del riesgo de
enfermedades
autoinmunes
(por ejemplo,
diabetes de tipo
1, esclerosis
multiple, lupus
eritematoso
sistémico, artritis
reumatoide).

— Vitamina D] | IL-17

Thi?

Respiratory epithelial cells

Transcription/
translation

| NPk |

Downregulation of antiviral
and inmunomedulatary
interferon signaling

Figura 7. Sintesis de vitamina D.

Tabla 7. Impacto de la deficiencia y la prescripcion de vitamina D en
las respuestas inmunoldégicas y el riesgo de infeccion.
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Tabla 6. Rol clave de la vitamina D en el sistema inmunoldgico.

VITAMINA D. FUNCIONES GENOMICAS

VDR: Accién genémica como
factores de transcripcion
localizados en el ndcleo de
células diana

> D

RXR

L Elementos de
respuesta a VDR
(VDRe)

Figura 8. Papel Molecular de vitamina D.

Vitamina D e IVA (influenza,SARS-CoV2)

A. Estatus antiviral / antibacteriano.
B. 4000 Ul / dia.

*  BMJ 2017;356:16583 | doi: 10.1136,/bmj.i6583
*  Nutrients 2020, 12, 988; doi:10.3390/nu12040988

Figura 6. Funciones genémicas de la vitamina D.*

Figura 9. Consumo recomendado de vitamina D en infecciones
virales.
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Antivirales para SARS-CoV-2

C. VITAMINAC

(o}

Estrategias terapéuticas y preventivas

Micronutrimento

Inmunidad
innata

Inmunidad
adaptativa

Vitamina C

Antioxidante
eficaz que protege
contra las ROS

y RNS produci-
das cuando los
patégenos son
eliminados por las
células inmunes.

Regenera otros
antioxidantes
importantes como
el glutationy la
vitamina E asu
estado activo.

Promueve la sin-
tesis de colageno,
apoyando asi la
integridad de las
barreras epiteliales.

Estimula la pro-
duccioén, la funcion
y el movimiento de
los leucocitos (por
ejemplo, neutro-
filos, linfocitos y
fagocitos).

Aumenta los
niveles séricos de
las proteinas del
complemento.

Tiene funciones en
las actividades de
las células antimi-
crobianasy NKy
en la quimiotaxis.

Involucrado en

la apoptosis y

en lalimpieza de
neutrdfilos gasta-
dos de los sitios
de infeccién por
macréfagos.

Puede
aumentar
los niveles
séricos de
anticuerpos.

Tiene fun-
ciones en

la diferen-
ciaciony
proliferacién
de linfocitos.

Vitamina C

dafio oxidativo.

Incremento de
laincidenciay
la gravedad de
la neumoniay
otras infec-
ciones.

Disminucion
de laresis-
tenciaala

infeccion y al
cancer, dis-

minucion de la
respuesta de
hipersensibili-
dad retardada,
deterioro de la
cicatrizacion
de las heridas.

. . Impacto de Impacto de
Micronutrimento s gy
deficiencia prescripcion
Aumento del Las propiedades

antioxidantes pro-

tegen a los leucoc-

itos y linfocitos del
estrés oxidativo.

Personas
mayores: posible
reduccién de lain-

cidencia y duracion
de la neumontia.

Nifos: reduccién
de laduraciény la
gravedad de los
sintomas del resfri-
ado comun; mejora
de los resultados
en la neumonia,
el paludismoy los
sintomas
diarreicos.

Tabla 9. Impacto de la deficiencia y la prescripcién de vitamina C en

las respuestas inmunoldégicas y el riesgo de infeccion.

C. ZINC

Micronutrimento

Inmunidad
innata

Inmunidad
adaptativa

Zinc

Los efectos
antioxidantes
protegen
contra el ROS
y el RNS.

Ayuda a
modular la
liberacién de
citoquinas

e induce la
proliferacion
decélulas T
CD8+.

Contribuye
a mantener
la integridad
delapielyla
membrana
mucosa.

Papel central en
el crecimiento
celular y la dife-
renciacién de las
células inmunes
que tienen una
rapida distincion
y renovacion.

Esencial para

la unién intra-
celular de la
tirosina quinasa
alos receptores
de células T,
necesaria para
el desarrolloy la
activacion de los
linfocitos T.

Soporta lares-
puesta de Thl.
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Figura 10. Roles fisioldgicos, bioquimicos y moleculares de los transportadores de zinc en la
homeostasis y metabolismo.®

Tabla 8. Rol clave de la vitamina C en el sistema inmune.
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Tabla 10. Rol clave del zinc en el sistema inmunoldgico.

A. Dosis (20 mg/sem - 92 mg/dia.
B.

ZINC e Infecciones de VA

1 35% las IVR; | en 2 dias sinftomas y 1
tasa de recuperacion.

lea SA, Qbeid $, Ahlenstiel C, Ahlenstiel G. El papel del zinc en la inmunidad
antiviral. Avances en nutricion. 2019 1 de julio; 10 (4): 696-710.

Hemild H, Fitzgerald JT, Petrus EJ, Prasod A. Las pastillos de acetoto de zinc
pueden mejorar la tasa de recuperacidn de los podentes con resfriodo comin: un
melandlisis de dalos de pocientes individuales. In Open fdrum enfermedades
infecciosas 2017 (Vol. 4, No. 2 p. Ofx 059. Estaodos Unidos: Oxford University
Press

Figura 11. Zinc e infecciones virales.

C. DHAJEPA

En este contexto de regulacion de la respuesta inmune y en
formamas avanzada, la funcién de anti-inflamacién que pue-
de modular y contener el exceso de respuesta inmune que
lleve a catastrofes sistémicas en procesos agudos y croéni-
cos, también es campo de nutrimentos. En el caso de los
acidos grasos poliisnaturados Omega-3 y 6, la sintesis de li-
poxina derivada de ARA, de resolvinas, maresinas y protec-
tinas resultado del metabolismo de DHA y EPA, se presume
alcanzan la oportunidad de contener riesgos de inflamacién
y produccién de radicales libres, que en un proceso de de-
fensa contra virus, podria limitar el impacto de una respues-
ta inmune mayuscula y no regulada.
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Macréfagos ac-
tivados por PAMP
e IFN-y, conocidos
como macroéfagos
activados clasica-
mente o M1, secre-
taTNF-elL-1

. . Inmunidad Inmunidad
Micronutrimento . .
innata adaptativa
Patrullan multi-
ples 6rganos en
una busqueda
constante de
patégenos invas- Les edlulEs
ores. Son capaces .
de reconocer juegan un
patrones molec- papel impor-
ulares asociados L
a patégenos es- activaciony
pecificos (PAMP) regulacion
gracias alos del sistema
receptores tipo toll LR
(TLR) presentes adaptativo
en su superficie. gracias a su
Después del papel como
reconocimiento APC.
del patégeno,
inician el proceso Es e asie
de eliminacion T
del patégeno que se han
envolviéndolo investigado
(fagocitosis) principal-
y secretando e s
moléculas antimi- sitaeine o
DHa/EPA EFELEIEITES GOmD los 4cidos
las especies reac- grasos
tivas de oxigeno omega-3 en
(ROS). Simultan- e eilEs
eamente, produ- dendriticas.
ceny secretan Los deldes
una gran variedad grasos Ome-
de.mt.om.nas y ga-3DHAY
guimiocinas para PR er e
reclutar y activar una baja
otras células regulacion
inmunes tanto del del MHC 11
;lstema inmune y moléculas
innato como del ceEstlulE
sistema adapta- e
tivo para montar superficie de
una respuesta s edllEs
inmune eficiente y deneiiceas
eliminar por com- humanas y
pleto la amenaza. 2 G

y dirige sus
acciones haciala
eliminacién de pa-
tégenos. Producen
péptidos antigéni-
cos del patégeno
destruido para
presentarlos a las
células inmunes
adaptativas, que
posteriormente ini-
cian una respuesta
inmune mas espe-
cifica. En contras-
te, los macrdéfagos
también pueden
activarse mediante
IL-4enmacro-
fagos activados
alternativamente,
o M2, que secretan
IL-10y promue-
ven la reparacion
de tejidos.

Como con-
secuencia
directa, la
activacién de
las células T
por las célu-
las dendriti-
cas tratadas
con acidos
grasos Ome-
ga-3seve
gravemente
afectada.

Tabla 11. Rol clave del DHa/EPA en el sistema inmunolégico.

Exudado inflamatorio
(prostaglandinas,
leucotrienos)

Inflamacion

Biosintesis de SPM
(lipoxinas, resolvinas,
protectinas, maresinas)

aeuda - Resolucién
8 Mediador lipidi-
co temporal
© class-switching
5
®
€
S
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5 i
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Figura 12. DHa/EPA.®

En el contexto del COVID, la experiencia evaluada en esta
revision sistematica del uso de la nutriologia en el manejo de
infecciones virales ubica a micronutrimentos y a AGPl en un
perfil de opcidn terapéutica que no puede ser omitida.

RECOMENDACIONES A MANERA
DE REFLEXION

Los sistemas de salud deben asumir un dogma emanado de
la primera Conferencia Mundial sobre Nutricién de finales
del siglo pasado. Pais que no invierte en nutricién, esta des-
tinado a la enfermedad y a la pobreza. En corto, y me refiero
en lo que compete a la responsabilidad de los que hablamos,
escuchan y protagonizan en cualquier ambito de influencia
para el tema, se requiere promover una alimentacion estra-
tégicay racional en la poblacion. Lo que quiere decir, optimi-
zada a la circunstancia epidemioldgica, regional, cultural y
biolégica, en la que sea cual sea la carga, desnutricién u obe-
sidad, la tercera y cuarta carga debe ser contenida con su-
plementacion de micronutrimentos.??

No olvidar que la salud no coincide son IMC saludable, si
no hay actividad fisica, la enfermedad se llama sedentaris-
mo, sarcopenia, inmunocompromiso, oxidacién envejeci-
miento, enfermedad y muerte temprana. Reducir la influen-
cia de la tecnologia desde nosotros mismos para modelar a
los hijos un perfil alejado de esta adiccién tecnoldgica. Pro-
mover el suefio, el reposo y la relajacion. En esta lamina dejo
algunas propuestas que nuestro equipo desarrolla para me-
jorar el estilo de vida y la nutricién de nuestros pequefios y
sus familias.”?

RECOMENDACIONES ANTE EL ESCENARIO COVID-19

Alimentacion estratégica y Consideraciones:
racional.
Optimizada a la circunstancia econémica,
regional, cultural y biolégica /

SUPLEMENTACION Vits / Mins.

*  Actividad fisica diaria. Consideraciones.

30 a 60 min,
* Actividad fisica lodica. Lidica, familiar, diversa, PROGRAMADA,
Programada. Disefiada con todos los integrantes.

*  Jdd influencia de Rev 4.0

= = = . o ol Expens B rol de ko dieta p ke meplemanton el COVIDLT®
Suefio, reposo y relajacién, || Jamm ot 7 At progeaton roeotatet sobrt COMDL 12
+ Acodemea da Mutrsidn y Drenitcn. artiukos, conepas, videse y octidede de mercsin pors
perionan y fomdar monsjasds. lm condicones dificles del COVID. 19
. Scheacl F

¥ dncrien

o cbasdrios e sednanses ol b, cheyec of binestor smoceonal

Tabla 12. Recomendaciones ante el escenario COVID-19 por Perea
Martinez Arturo.

Estrategias terapéuticas y preventivas

CONCLUSIONES

El sistema inmunoldgico experimenta muchos cambios a lo
largo del curso de la vida, desarrollandose y madurando du-
rante la nifiez, alcanzando potencialmente su maxima funcion
en los primeros afios de la edad adulta, y disminuyendo gra-
dualmente en la mayoria de las personas de edad avanzada.
En cada etapa de la vida hay caracteristicas inmunoldgicas
distintas y hay factores especificos que afectan de manera
diferente a la funcién inmunoldgica con la consiguiente dife-
rencia en el tipo, la prevalencia y la gravedad de las infeccio-
nes con la edad.

Un factor comun alo largo de toda la vida es la necesidad de
un suministro adecuado de micronutrimentos que desempe-
fian un papel fundamental en el apoyo a la funciéon inmunolé-
gica. Las carencias multiples de micronutrimentos son mas
comunes en todo el mundo, y la probabilidad de que se pro-
duzcan aumenta con la edad. La prescripcion de nutrimentos
adaptados a las necesidades especificas de cada grupo de
edad puede ayudar a proporcionar una base adecuada para
una funciéon inmunolégica éptima. Los datos clinicos disponi-
bles sugieren que la prescripcién con micronutrimentos pue-
de reducir el riesgo y la gravedad de las infecciones y contri-
buir a una recuperacién mas rapida.
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Antivirales para SARS-CoV-2

Suplementacién

Estado de micronutrientes

Riesgo de infeccién

22 Nutricion en COVID-19

Efectos benéficos en estudios clinicos:
- Zn: morbilidad y mortalidad reducidas; e. g., neumonia, diarrea infan-

til, sintomas de resfriado comun.

- Vitamina C: duracion y severidad disminuidas del resfriado comun,
algunos efectos profilacticos en nifios; beneficios en neumonia, malaria

e infecciones diarreicas.

- Vitamina A: en nifios con deficiencia, morbilidad y mortalidad re-
ducida de enfermedades infecciosas, riesgo disminuido de diarrea'y

sarampion.

- La leche materna es la mayor
fuente nutricional.

- Dependientes del estado de mi-
cronutrientes maternos: vitaminas
A, B1, B2, B6, B12, C, D (también la
luz solar), Fe, Zn.

- Independientes del estado ma-
terno: Ca, Mg, Cu.

- Impacto de deficiencia: morbili-
dad y mortalidad incrementadas (e.
g.en neumonia, diarrea, saram-
pion).

- Sistema innato susceptible a
patdgenos.

- Sistema adaptativo menos capaz
para responder a antigenos depen-
dientes de células T.

-Vacunacién necesaria desde la 8
semanas.

- Infecciones comunes: resfriado
comun (masculino>femenino),
influenza estacional, malestar y
diarrea (rotavirus).

Requerimientos menores vs.
adultos.

- Alto riesgo de deficiencias de
micronutrientes multiples.

- Deficiencias comunes: Fe,
vitamina A, |; también vitaminas
D, E, Zn, Se.

- Impacto de deficiencia:
morbilidad y mortalidad incre-
mentadas (e. g en neumonia,
diarrea, sarampion).

Riesgo alto

- Contintia vacunacién.

- Desglose en la educacién
alarespuesta Th-1 puede
predisponer a alergias, y
enfermedades inflamatorias y
autoinmunes.

- Infecciones comunes: resfria-
do comun (femenino>mas-
culino), influenza estacional,
ITR inferior, malestar y diarrea
(rotavirus).

Desarrollo del sstema inmune

- Inmunidad (IgA, 1gG, IgM) pasiva.
- Inmunidad innata (funcional-
mente inmaduro, poblaciones de
células protectoras diferentes a
adultos).

- Algunas respuestas adaptativas
(especialmente Th-2).

Nacimiento/infantes

- El sistema adaptativo madu-
ra, adquiere memoria.

- Desarrollo de respuestas
Th-1-

- Se alcanzan niveles adultos
de IgM.
- Vs. infantes: tneutrofilos,
eosinofilos, basdfilos, células
CD3*y CD8* T, |conteos de
plaquetas, células CD4* T, cé-
lulas CD19+ similares y altas.

Nifez

Efectos benéficos en estudios
- Vitamina C: duracién y severidad
reducir incidencia con deficiencia
da cuando se le combina con Zn.
- Vitamina D: protege contra ITR
- Combinacién vitaminas C,D y
minimizar el riesgo de infeccién.
- Micronutrientes multiples:

edificio enfermo' (e. g. cefalea, ojos
garganta, cansancio/dolor, diarrea,

- Requerimientos mayores vs. nifios
- Deficiencias de micronutrientes
de estilo de vida.

- Antioxidantes (e. g. vitaminas
antioxidantes (e. g. Zn, Cu, Fe, Se)
estrés oxidativo.

- Zn necesario para una funcién
- Deficiencias comunes:

- Adolescentes: vitaminas C, D,

- Adultos (masculino y femeni

- Adultos femeninos: folato, Fe,
- Impacto de deficiencia: alto
comun, efectos adversos mayores
cién del aire).

clinicos:
disminuidas del resfriado comun; puede
marginal de vitamina C; rinorrea disminui-

agudo, especialmente cuando hay deficiencia.
Zn: puede apoyar la funcion inmune y

sintomas reducidos del 'sindrome del
irritados, congestion nasal, inflamacién de
signos y sintomas de ITR agudo).

frecuentemente relacionadas con factor

C, E, A) y componentes de enzimas de
especialmente importantes para combatir

timica éptima.

A, E, folato, Zn, Fe, Se.

no): vitamina B6, Cu,

Se.

riesgo de infecciones como resfriado
por factores ambientales (e. g. contamina-

Riesgo moderado, mo dulado por factores de vida

- Riesgo incrementado de infeccio
el estilo de vida: nutricion pobre,
estrés oxidativo, estrés fisioldgico
alteraciones del suefio.

- Infecciones comunes: resfriado
mente si estdn en contacto con
diarrea (norovirus, campylobacter).

nes debido a factores relacionados con
obesidad, ejercicio excesivo y prolongado,
croénico, consumo de alcohol excesivo,

comun (adultos>adolescentes, especial-
nifios), influenza no estacional, malestar y

Sistema inm une maduro

- Madurez inmunolégica alcanza-
da, bien equipado para enfrentar
retos inmunes

- Niveles adultos de IgG y IgA
alcanzados.

- Decrecimiento en tejido timico
funcional.
- Vs. infantes y nifios:

- 1Células CD8* T, y células NK.

- |Eosindfilos, basofilos, linfoci-
tos, conteos de plaquetas y células
CD19*.

Adolescencia

Tabla 12. Recomendaciones ante el

- Debe estar bien equipado para enfrentar
retos inmunes.

- El sistema adaptativo depende de las célu
las T producidas antes de la pubertad.

- Respuesta inmune mas fuerte en mujeres
que en hombres.

- Vs. infantes y nifios:

- 1células CD3*, CD4*, CD8* T.

- |Células CD19*%, linfocitos totales y nimeros
absolutos de células Ty B.

- Vs. infantes: 1Células NK

Adultez

escenario COVID-19 por Perea Martinez Arturo.

Estrategias terapéuticas y preventivas

Efectos benéficos en estudios clinicos:

- Zn: actividad inmune incrementada; incidencia y morbilidad reducidas del resfriado
comun, herpes labial, influenza y neumonia; puede proteger contra enfermedades dege-
nerativas relacionadas con la edad.

- Vitamina C: severidad y duracién de neumonia reducidas.

- Vitamina E: actividad inmune incrementada, incluida la respuesta a la vacunacién;
puede reducir ITR superior.

- Combinaciones vitaminicas (A+C+E o C+E+beta-caroteno o micronutrientes malti-
ples): produccién o actividad de células inmunes incrementada, o respuesta a la vacuna-
cion incrementada.

- Requerimientos de micronutrientes similares a adultos jévenes.

- Antioxidantes también son esenciales.

- Deficiencias mucho mas comunes, tanto en comunidad como en centros de atencion a
largo plazo.

- Deficiencias comunes: vitaminas B, folato, vitaminas A, C, D, E, Ca, Fe, Zn, Cu: deficien-
cias mayores en mujeres (mayor expectativa de vida, menopausia).

- Impacto de deficiencia: severidad incrementada de ITR superior e inferior, e infeccio-
nes urinarias y del tracto genital.

- Los mas susceptibles a infecciones (y nifios pequefios)

- Infecciones mas propensas a ser mas severas y prolongadas.

- Complicaciones secundarias comunes.

- Respuesta a la vacunacion mas pobre.
- Desérdenes comunes: enfermedades autoinmunes, infecciones del tracto urinario, ITR
inferior, influenza estacional, infecciones de la piel y de tejidos blandos, arteriosclerosis,
Alzheimer, osteoporosis, diabetes; resfriado comun menos frecuente vs. adultos jévenes.

Disfuncién del sitema inmune

- Desregulacién inmune (inmunosenescencia), sobre todo respuestas adaptativas.

- Barreras de membranas de piel y mucosa comprometidas.

- Resolucién de respuestas inflamatorias mas lenta (inflamm-aging).

- Respuesta a retos inmunes y vacunacioén reducidas.

- Con el tiempo:

- Acumulacion de células T con memoria, niveles de células CD4* T estabilizados;
receptores tipo Toll comprometidos.

- | Tejido hematopoyético y linfoide, produccion de células T, CD3*, CD8*, CD9*
T, células B con memoria; funcion fagocitica, estallido respiratorio intracelular, IgA,
funcion de célula NK.

- fcitoquinas pro-inflamatorias, estrés oxidativo.

Edad mayor
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COVID-19 se caracteriza por ser una enfermedad respiratoria gra-
ve con mortalidad significativa, especialmente entre las personas
mayores de 60 afios y en aquellas con afecciones crénicas subya-

INTRODUCCION

finales de diciembre de 2019 surgié una nueva neumonia

atipica por un coronavirus en Wuhan, China, vinculada a

la transmision de animal a humano en un mercado local.
Posteriormente comenzé latransmisién del virus de persona a per-
sona, lo que resultd en una enfermedad respiratoria generalizada
en Wuhan y otras dreas urbanas de la provincia de Hubei, China. El
coronavirus luego se extendid por China y al menos en otras 20
naciones. El11de febrero, la Organizacién Mundial de la Salud nom-
bré al virus SARS-CoV-2 y el sindrome se denominé COVID-19, o
enfermedad por coronavirus 2019.1 Aungue no es tan letal como el
brote del sindrome respiratorio agudo severo (SARS) en 2003, el

centes como diabetes, obesidad e hipertensién. En los nifios, la
afectacioén respiratoria por SARS-CoV-2 parece tener un curso
mas benigno, con casi ninguna fatalidad reportada en este grupo
de edad; sin embargo, a finales de abril de 2020 un grupo de médi-
cos de Reino Unido reporté ocho casos en nifios previamente sanos
que presentaron el sindrome inflamatorio multisistémico pediatri-
co. Otro grupo italiano notificé casos en nifios como sindrome de
choque similar a Kawasaki y sindrome de activacién macrofagica.?

Laenfermedad se contrae a través del contacto con secreciones
respiratorias de personas infectadas. Estas secreciones se disemi-
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nan por gotas que pueden alcanzar hasta dos metros de distancia
durante el estornudo o tos. Otra forma de transmisién es al tocar
objetos o superficies contaminadas con el virus y el contacto conla
mucosa de boca, 0jos o nariz. Van Doremalen et al. creé 10 situa-
ciones experimentales mediante aerosolizacion del virus en las que
demostré que este es viable en aerosoles durante tres horas y que
fue mas estable en plastico y acero que en cartény cobre.?

El SARS-CoV-2 es altamente transmisible con un ndmero re-
productivo estimado (R,) de 2.2, es decir, se estima que un indi-
viduo infectado transmite el virus a otros 2.2 individuos en un
periodo de incubacién promedio de 5.8 dias. El hallazgo de que
el SARS-CoV-2 se transmite de personas infectadas asintomati-
cas, junto con su capacidad de causar una enfermedad pandé-
mica en un periodo de semanas, sugiere que el control de esta
infeccion viral sera un desafio sin la posibilidad de una vacuna.
Aqui proporcionamos una breve descripcién del virus, su fisio-
patologia y algunos de los principales candidatos y los desafios
de implementar estrategias de vacunacién.!

CARACTERISTICAS VIRALES

Los coronavirus se encuentran ampliamente distribuidos en el
mundo e infectan humanos, mamiferos y aves; pueden ocasionar
enfermedades respiratorias, gastrointestinales, hepaticas y neuro-
l6gicas. EI Comité Internacional de Taxonomia de Virus los clasifica
en el orden Nidovirales, familia Coronaviridae, subfamilia Corona-
virinae, esta Ultima consta de cuatro géneros Alphacoronavirus,
Betacoronavirus, Gammacoronavirusy Deltacoronavirus. El nom-
bre coronavirus lo adquieren por su apariencia bajo el microscopio
electrénico parecido a una corona. Son virus envueltos, con un
didmetro aproximado de 125 nm, genoma ARN de cadena simple,
con sentido positivo. Es el virus con el genoma mas grande de los
virus ARN con un tamario de 26-32 kilobases, codifica cuatro pro-
teinas estructurales que incluyen glicoproteina espiga (S), envoltu-
ra (E), membrana (M) y nucleocapside (N) y otras 16 proteinas no
estructurales que participan en la transcripcion y replicacion viral
como es la helicasa y la ARN polimerasa dependiente de ARN.#

Posterior a las epidemias de SARS-CoV y MERS-CoV, en China
se establecieron estrategias para la identificacién oportuna de vi-
rus emergentes y reemergentes. La vigilancia incluye la investiga-
ciony seguimiento de los casos de neumonia de etiologia descono-
cida, se realizan pruebas de escrutinio a todas las neumonias que
cumplan conlos siguientes criterios: fiebre mayor de 38°C, recuen-
to total de leucocitos normal o bajo, o recuento de linfocitos bajo,
evidencia radiografica de neumonia y no presentar mejoria de los
sintomas después de tratamiento antimicrobiano por tres a cinco

Estrategias terapéuticas y preventivas

dias. En diciembre de 2019 en Wuhan, China se identificé una serie
de casos de neumonia que cumplian con estos criterios, con aso-
ciacion epidemioldgica en un mercado de mariscos mayorista, por
lo que se inici6 el aislamiento de este virus. El Centro Chino para el
Control y Prevencién de Enfermedades realizé el cierre de este
mercado como primera medida de control epidemioldgico el 1 de
enero de 2020, y se tomaron muestras de lavado bronquial a tres
pacientes intubados. Mediante el uso de la reaccién en cadena de
la polimerasa en tiempo real y cultivo viral, se identificé un nuevo
virus el 9 de enero de 2020 llamado provisionalmente “nuevo coro-
navirus 2019” (nCoV-2019), el cual se clasificé dentro del género
Betacoronavirus de la familia Coronaviradae, subgénero Sarbeco-
virus, posteriormente, la OMS declaré a la infeccién por nCoV-2019
una emergencia internacional de salud publica el 30 de enero de
2020y el 11 de febrero del mismo afio el nombre de la enfermedad
cambid oficialmente a COVID-19 (coronavirus disease), posterior-
mente, al andlisis gendmico de las secuencias del virus este se de-
nomind SARS-CoV-2.4 Después de la secuenciacion viral del llama-
do SARS-CoV-2 se encontré una similitud del 79% con el virus
SARS-CoV aislado en 2003; sin embargo, es mas parecido al coro-
navirus de murciélago RaTG13 con 98% de semejanza y a las se-
cuencias del coronavirus del pangolin.®

FISIOPATOLOGIA DEL COVID-19

Los coronavirus humanos se unen a uno de los receptores a
través de su proteina espiga, los cuales pueden ser la enzima
convertidora de angiotensina, dipeptidil peptidasa-4, amino-
peptidasa N y O-acido acetilsalicilico e ingresan a la célula a
través de una via endosémica y/o no endosémica. La infeccién
por SARS-CoV-2 se inicia con la unién de la glucoproteina S al
receptor de la célula huésped (enzima convertidora de angio-
tensina 2 [ACE2]) que es un paso critico para la entrada del vi-
rus. Asimismo, interviene aqui una molécula activadora que fa-
cilita la invaginacion de la membrana para la endocitosis de
SARS-CoV-2 (proteasa celular transmembrana de serina tipo 2
[TMPRSS2]).56 Otra via de entrada es la participacion de anti-
cuerpos neutralizantes no eficientes, que pudieron generarse a
partir de infecciones previas por otros coronavirus, como
SARS-CoV oincluso algunos betacoronoavirus implicados en el
resfriado comun. Este mecanismo se conoce como infeccién
facilitada por anticuerpos o ADE (por sus siglas en inglés, Anti-
body Dependent Enhancement). ACE2 varia su expresién se-
gun la edad, siendo mayor posterior alos 17 afios y en el género
masculino, lo cual explica por qué la incidencia es menor en ni-
flos pequefios. La afinidad enla unién de la proteinaSy ACE2 es
10 a 20 veces mayor en SARS-CoV-2 que la observada con
SARS-CoV, por lo que lo hace muy infectante.®
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Posterior a que el virus entra en la célula, el ARN genémico fun-
ciona como un patrén molecular asociado a patogénos e interactia
con los receptores tipo Toll (TLR3 Y TLR7), activando la cascada
proinflamatoria. Esta respuesta inicial comprende la primera linea
de defensa contra la infeccion viral en el sitio de entrada. La célula
huésped sufre piroptosis, un tipo de muerte celular programada,
que se ve comunmente en los virus citopaticos, desencadenando
la generacion de citocinas y quimiocinas proinflamatorias; estable-
ciendo un circuito de retroalimentacion proinflamatorio que, even-
tualmente, dafia la infraestructura pulmonar. La tormenta de cito-
cinas resultante circula a otros érganos, provocando dafio multiple.
El reclutamiento pulmonar de células inmunes de la sangre y la in-

filtracion de linfocitos en las vias respiratorias pueden explicar la
linfopenia y el aumento de la relacion neutréfilos-linfocitos, obser-
vados en alrededor de 80% de los pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2.5 Una vez ingresado el virus a la célula huésped se li-
beralanucleocapsidey el ARN en el citoplasma, posteriormente se
sintetizan las enzimas que participan en la transcripcion y replica-
cién del virus, produciendo copias ARN de sentido negativo. Por
medio de ARN subgendmicos se producen las proteinas estructu-
rales que posteriormente seran ensambladas y se libera el virién a
través de exocitosis al espacio extracelular, infectando otras célu-
las y favoreciendo el circuito de retroalimentacion proinflamato-
rio,3# como se muestra en la Figura 1.
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En un estudio efectuado en 173 pacientes con infeccién por
SARS-CoV-2 se observé que la tasa de seroconversién y las con-
centraciones de anticuerpos aumentaron rapidamente durante las
primeras dos semanas, la tasa de seropositividad acumulada al-
canzé 50% en el dia 11y 100% en el 39.

DESARROLLO DE VACUNAS CONTRA
SARS-CoV-2

Es dificil aventurar cuando se podra disponer de vacunas contra
la infeccién por coronavirus SARS-CoV-2. La aparicién de CO-
VID-19 hahecho pensar en las vacunas como la mejor manera de
prevenirla, como ocurre habitualmente cuando aparece una
nueva enfermedad infecciosa. Evidentemente, existe un gran
interés por conseguir vacunas contra esta enfermedad y hay nu-
merosas empresas e instituciones académicas en todo el mun-
do que trabajan para conseguirlo. Hasta mayo de 2020 existen
115 vacunas candidatas en evaluacién, siendo 78 las mas avan-
zadas, donde seis se encuentran en evaluacién clinica'y 72 en
evaluacioén preclinica. La mayoria de estos productos se estan
desarrollando en laboratorios de investigacién basica. Si supe-
ran las primeras fases, deberan pasar a las industrias farmacéu-
ticas con capacidad pararealizar los ensayos clinicos necesarios
para garantizar su eficacia, seguridad y capacidad de produc-
cion para poner las vacunas al alcance de la poblaciéon. Gracias
al impacto que ha tenido la pandemia de COVID-19 a nivel mun-
dial, se ha impulsado el desarrollo de vacunas con una rapidez
sin precedentes, iniciando los estudios en marzo del afio pasado,
tomando en cuenta que la secuencia genética del virus se publi-
c6 el 11 de enero de 2020. Por estas razones, diversos organis-
mos internacionales estiman que se contara con una vacuna
frente al SARS-CoV-2 en un periodo de 12 a 18 meses.?

La Coalition for Epidemic Preparedness Innovations (CEPI),
una alianza fundada en Davos en 2017 como resultado de un
consenso internacional e intergubernamental para desarrollar
nuevas vacunas para prevenir futuras epidemias, esta confor-
mada por organizaciones publicas, privadas, filantrépicas y de
la sociedad civil. Se encarga de acelerar el desarrollo de vacu-
nas contra enfermedades infecciosas emergentes y permitir el
acceso equitativo a estas vacunas para las poblaciones afecta-
das durante los brotes. Se encuentra trabajando con las autori-
dades sanitarias mundiales y los fabricantes de vacunas para
apoyar el desarrollo de vacunas contra COVID-19. La CEPI esta
estudiando desde febrero el panorama de candidatos a la vacu-
na de COVID-19 mediante el uso de todo tipo de fuentes que
incluyen los productos candidatos a vacunas en evaluacion de
la lista autorizada y continuamente actualizada por la OMS.

Estrategias terapéuticas y preventivas

El SARS-CoV-2 plantea distintos desafios. Primero, aunque la
proteina espiga del virus es un inmundgeno prometedor para la
proteccidn, la optimizacion del disefio del antigeno es fundamental
para garantizar una respuesta inmune 6ptima. La discusion conti-
nua sobre el mejor enfoque para la produccién de la vacuna, si esta
se debe dirigir a la proteina de longitud completa o sélo al dominio
de unién al receptor.

En segundo lugar, la experiencia preclinica con candidatos a va-
cunas para el SARS y MERS ha generado preocupaciones sobre la
exacerbacién de la enfermedad pulmonar, ya sea directamente o
como resultado de la mejora dependiente de anticuerpos. Tal efec-
to adverso puede estar asociado con una respuesta de células T
auxiliares tipo 2 (Th2); también hay controversia por la utilizacion
de adyuvantes para generar una respuesta inmune suficiente o pa-
ra ahorrar dosis, aquellos que desencadenan una respuesta Thly
han demostrado una alta respuesta de anticuerpos neutralizantes
son tedricamente mas propensos a ser protectores y evitar el ries-
go de complicaciones.®

Se estan desarrollando varias vacunas contra el SARS-CoV-2
con el objetivo de prevenir lainfeccion, reducir la gravedad de la
enfermedad y promover la eliminacién del virus. Los principales
antigenos para el desarrollo de la vacuna sonla glucoproteina S,
espigaestructural o sudominio de unién al receptor. Sinembar-
g0, la propensién de los coronavirus a mutar y recombinar rapi-
damente lo plantea como un problema potencial para el desa-
rrollo de vacunas.

El desarrollo clinico es un proceso trifasico. Durante la fase |
pequefios grupos de personas reciben la vacuna de prueba. En
la fase Il el estudio clinico se expande y la vacuna se administra
a personas que tienen caracteristicas (como la edad y la salud
fisica) similares a aquellas para las que esta destinada la nueva
vacuna. En la fase Il la vacuna se administra a miles de perso-
nasy se prueban su eficacia y su seguridad. Muchas vacunas se
someten a estudios formales de fase IV (poscomercializacién),
después de que la vacuna ha sido aprobada y autorizada. Todo
este proceso es largo y costoso; la mayoria de los productos
que inician la etapa preclinica van cayendo en las diferentes fa-
ses y sélo unos pocos llegan a ser comercializados.®

Desarrollar una vacuna rapidamente requiere un nuevo paradig-
ma de pandemia, con un inicio rapido y muchos pasos ejecutados
en paralelo antes de confirmar el éxito del resultado de otro paso,
lo que significa un riesgo financiero elevado.

En la Figura 2 se resume cémo se debe manufacturar una vacu-
na, desde sus estudios preclinicos hasta la licencia, en compara-
cién con el paradigma de hacer una vacuna durante una pandemia
donde se imbrican las diferentes fases.
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Seguridad/Seleccién de dosis .Deslgr_rollo‘ Eficacia Seguridad
A ) clinico I + A

Las fases superpuestas acortan el
tiempo de desarrollo de la vacuna

Fabricacién a gran escala

Licencia

Via reglamentaria para la

Ensayos de eficacia autorizacién de emergencia

Fabricacién a gran escala

E Acceso: Difusion geogréfica de los
1 sitios de fabricacion y desarrollo. )
+ Busqueda de autorizacion de
» emergencia antes de lalicencia.

Figura 2. Fases para la elaboracién y licitacion de vacunas nuevas: Se ilustran los dos procesos de desarrollo de vacunas. En la primera
flecha se presentan las fases de desarrollo de manera paulativa y sistématica en un paradigma tradicional. En la segunda flecha, debido a la
emergenciay al riesgo potencial de las pandemias, las fases se superponen para acortar el tiempo que tarda en desarrollarse una vacuna.®
Imagen tomada y modificada de: Lurie N, Saville M, Hatchett R, Halton J. Developing Covid-19 Vaccines at Pandemic Speed. N Engl J Med

382;21 [Internet]. 2020;1969-73. Disponible en: nejm.org.

TIPOS DE VACUNAS

A) Vacunas de virus vivos atenuados

La ventaja de las vacunas de virus vivos atenuados es que
generalmente inducen unarespuestainmune robustay durade-
ra, incluida la inmunidad celular y humoral a muchos antigenos
diferentes. En estudios en animales con SARS-CoV se ha de-
mostrado que los mutantes atenuados con delecién del gen E
estructural inducen anticuerpos neutralizantes, reducen las
cargas virales y protegen de los sintomas clinicos de lainfeccién
por SARS-CoV. En contraste, la supresién de marcos de lectura
abiertos tuvo poco o ningun efecto sobre las cargas virales in
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vitro e in vivo. Otras estrategias en desarrollo para las vacunas
vivas atenuadas contra coronavirus son la reorganizacion del
genomao laeliminacion de genes. Estos tienen la ventajade que
el virus de la vacuna no puede recombinarse con virus salvajes.

B) Vacunas inactivadas

En modelos de ratones, las vacunas inactivadas inducen con
éxito la inmunidad celular y humoral (con muchos anticuerpos
neutralizantes diferentes) contra el SARS-CoV y la inmunidad
humoral contraMERS-CoV. Enunensayo de fase 1 en humanos,
las vacunas inactivadas contra el SARS-CoV fueron bien tolera-
das y produjeron anticuerpos neutralizantes. Sin embargo, no

se han realizado estudios de desafio en humanos y en los anali-
sis de desafio de mono, no se mostré evidencia clara de protec-
cion a pesar de la induccion de buenas respuestas celulares y
humorales. Ademas, se ha planteado la preocupacion de que las
vacunas inactivadas contra el SARS-CoV y MERS-CoV puedan
dar lugar a respuestas inmunes y/o inflamatorias nocivas des-
pués de la administracién de la vacuna.®

C) Subunidad y vacunas recombinantes

Las vacunas de subunidades son antigenos purificados, ge-
neralmente combinados con adyuvantes y son el método mas
popular en el desarrollo de vacunas contra nuevos coronavirus.
Para el SARS-CoV y MERS-CoV estos se desarrollan principal-
mente a partir de la glucoproteina S, RBD o proteina nucleocap-
side. Algunos estudios muestran que las vacunas de subunida-
des administradas por via intranasal pueden inducir respuestas
inmunes mas fuertes e inmunidad de mucosas. Varias vacunas
de subunidades han tenido éxito en estudios con animales en
desafios inmunoldgicos.

D) Vacunas de vectores virales

Se ha demostrado que los vectores basados en adenovirus
que codifican proteinas del SARS (p. Ej., proteina de nucleocap-
side, glicoproteina S espiga y otras proteinas de membrana)
son inmunogénicos en ratones y macacos rhesus en los que
indujeron respuestas inmunes humorales y celulares. Se ha de-
mostrado que las vacunas basadas en adenovirus que llevan
piezas MERS-CoV reducenlamorbilidad y la mortalidad (cargas
virales pulmonares indetectables o reducidas) en modelos de
ratén. Inicialmente se observaron hemorragias pulmonares
después del desafio viral. Sin embargo, agregar un ligando
CD40 ala vacuna mejordé lainmunogenicidad y la eficacia, tam-
bién evité la patologia pulmonar accidental, lo que hace de esta
vacuna una estrategia prometedora. No obstante, lainmunidad
preexistente contra el adenovirus podria reducir la eficacia. Es-
to podria abordarse administrando una vacuna basada en virus
seguida de una recombinante como refuerzo.®

Un estudio, comparando una vacuna inactivada contra el
SARS-CoV con una vacuna basada en adenovirus contra el
SARS-CoV, encontré que el primero condujo a respuestas hu-
morales mas altas. Las vacunas basadas en adenovirus admi-
nistradas por viaintranasal llevaron a la produccién de anticuer-
pos de inmunoglobulina A que se ha asociado con una protec-
cion superior contra la replicacién del virus en los pulmones.
Esto indica que medir los anticuerpos neutralizantes del suero
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podria no ser una forma suficiente de evaluar la eficacia de la
vacuna para el coronavirus, ya que la inmunidad de la mucosa
podria ser mas importante.

Para el SARS-CoV también se ha utilizado un poxvirus como
vector para una vacuna administrada por via intranasal e intra-
muscular. Esta vacuna indujo anticuerpos neutralizantes y re-
dujo las cargas virales en el tracto respiratorio de ratones estu-
diados. Sin embargo, una vacuna similar utilizada en hurones
condujo a un mayor dafio hepatico después del desafio de
SARS-CoV.?

Las vacunas de vectores adicionales para el SARS-CoV que
se han probado en animales se basan en el virus de la parain-
fluenza de ADN recombinante, el virus del sarampién de ADN
recombinante y virus vivos atenuados, el virus de la rabia de vi-
rus vivos atenuados y la Sa/monella atenuada.

E) Vacunas de ADN

Las vacunas que contienen ADN que codifica la glucoproteina
espiga parecen inducir una respuesta mas sélida de anticuer-
pos neutralizantes contra MERS-CoV que las vacunas que sélo
contienen la proteina RBD. Se ha demostrado que protegen a
los macacos rhesus de la neumonia por MERS-CoV. Tres vacu-
nas de ADN contra MERS-CoV han avanzado en ensayos clini-
cos. Enla Tabla 1 se resumen los diferentes tipos de vacunas y
sus ventajas y desventajas. En la Figura 3 se describen los can-
didatos potenciales a vacunas contra el SARS-Cov-2.
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CLASIFICACION DE VACUNAS®01
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-Respuesta humoral mas altas en
comparacion a la inducida por vacunas
de vectores virales.

TIPO VENTAJAS DESVENTAJAS
Respuesta inmune duradera y - Pruebas de bioseguridad mas
efectiva. rigurosas.
VIVAS ATENUADAS - Reducen cargas virales. - Contraindicaciones a ciertos gru-

- Inducen a la produccién de anti- pos poblacionales.

cuerpos neutralizantes. - Se requiere cadena de frio.
- Inactivadas inducen con éxito la

inmunidad celular y humoral. - Pueden dar lugar a respuestas

INACTIVADAS - Bien toleradas. inmunes y/o inflamatorias nocivas

después de la aplicacion.

SUBUNIDADES* Y
RECOMBINANTES**

- Administracién por via intranasal.

- Inducen respuestas inmunes mas
fuertes e inmunidad de la mucosa.

- Alto perfil de seguridad.

- Induce respuesta humoral y celular.

- Necesita adyuvantes apropiados.
- La rentabilidad puede variar.
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VECTORES VIRALES

- Excelente induccidn del sistema
inmune.

- Se tiene que agregar CD40 para evi-
tar la patologia pulmonar accidental.

- La inmunidad preexistente contra el
adenovirus podria reducir la eficacia.

- Pueden producir diferentes res-
puestas inmunes.

VACUNAS DE ADN**

- Mostrd una respuesta mas concreta
de anticuerpos neutralizantes contra
MERS-COV.

-Produccién rapida.

- Facil disefio y manipulacion.

- Induce respuesta inmune mas baja
en comparacién a la vacuna de virus
vivos atenuados.

Tabla 1. Ventajas y Desventajas de los diferentes tipos de vacunas. Las Vacunas de subunidades son antigenos purificados, generalmente
combinados con adyuvantes y son el método mas popular en el desarrollo de vacunas contra nuevos coronavirus, estos se desarrollan
principalmente a partir de la glucoproteina S, RBD o proteina nucleocapside. ** Se usé proteina RBD recombinante para reducir con éxito
las cargas virales en los pulmones y la orofaringe y para prevenir la neumonia por MERS-CoV. *** LLas vacunas que contienen ADN codifi-
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can la glucoproteina espiga.

Figura 3. Candidatos potenciales a vacunas para el virus SARS-CoV-2: En el recuadro A se resumen en una tabla los potenciales objetivos
avacunas para el virus SARS-CoV-2. Enlos recuadros B, Cy D, se ilustran cada uno de ellos y su participacion dentro de la fisiopatologia
del virus-SARS-CoV.*? Imagen tomada y modificada de: Callaway E. Vaccines the Race for. Nature [Internet]. 2020;580:576-7. Available
from: https://media.nature.com/original/magazine-assets/d41586-020-01221-y/d41586-020-01221-y.pdf.

VACUNAS POTENCIALES EN INVESTIGACION
CONTRA SARS-COV-2

Hasta el momento los proyectos de vacunas contra COVID-19
incluyen una amplia gama de plataformas tecnolégicas, con en-
foques tradicionales y novedosos. La mayoria se encuentran en
etapas preclinicas. Sin embargo, seis de los productos candida-
tos ya han pasado al desarrollo clinico.®:

* mRNA-1273. Vacuna de ARNm que codifica la proteina S en-
capsulado en nanoparticulas lipidicas (moderna).

* Ad5-nCoV. Vector de adenovirus tipo cinco que expresa la
proteina S (CanSino Biologicals).

» INO-4800. Plasmido de ADN que codifica la proteina S admi-
nistrada por electroporacién (Inovio Pharmaceutical).

» LV-SMENP-DC. Células dendriticas modificadas con vector
lentiviral que incluyen minigenes que expresan dominios con-

servados de proteinas estructurales y proteasas (Shenz-hen
Geno-Immune Medical Institute).

» aAPC especifico de patégeno. Células presentadoras de an-
tigeno modificadas con vector lentiviral (Shenzhen Geno-Im-
mune Medical Institute).

* ChAdOx1 nCoV-19 vectorizada con adenovirus. Codifica la
proteina espiga del SARS CoV-2. (The Jenner Institute, Univer-
sity of Oxford, Oxford, UK).

Ya que la elaboracion de la vacuna plantea diversos retos,
varios prototipos se han estado desarrollando en todo el mun-
do, hasta hoy una de las propuestas mas avanzadas y de mayor
expectativa es la de la universidad de Oxford. Esta inicié el 11 de
enero de 2020, se eligié un vector de vacuna de adenovirus de
chimpancé (ChAdOx1), pues puede generar una fuerte respues-
ta inmune con una dosis y no es un virus replicante, por lo que
no puede causar una infeccién continua en el individuo vacuna-
do, por ende serfa méas segura para grupos poblacionales vulne-
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rables como nifios, ancianos y personas con enfermedades
croénico-degenerativas, la vacuna Oxford contiene la secuencia
genética de esta proteina espiga de superficie dentro de la cons-
truccion ChAdOx1. Después de la vacunacion se produce la pro-
teina espiga de superficie del coronavirus, que prepara al siste-
ma inmune para atacar el coronavirus posterior a la infeccion.'

Aligual que la vacuna antes mencionada, otra candidata con
altas expectativas es la fabricada por la empresa estadouniden-
se de biotecnologia moderna. Reveld sus primeros datos de un
ensayo clinico en humanos; su vacuna contra COVID-19 desen-
cadend una respuesta en humanos y ratones, los cuales mos-
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traron proteccién contra infecciones pulmonares causadas por
SARS-Cov-2. La vacuna consiste en ARN mensajero disefiado
para construir la proteina espiga del coronavirus con la consi-
guiente produccidn de anticuerpos protectores. Se esta desa-
rrollando conjuntamente con el Instituto Nacional de Alergia de
Estados Unidos y Enfermedades infecciosas (NIAID) en Bethes-
da, Mary Land, en marzo comenzaron las pruebas de seguridad
en humanos. Los estudios han demostrado que su vacuna de-
tuvo lareplicacion del virus en los pulmones de ratones estudia-
dos.’5 En la Tabla 2 se resumen las caracteristicas principales y
fases de estudio de las vacunas que se encuentran en evalua-
cion contra SARS-Cov-2.14
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TIPO DE VACUNA

VACUNAS

LABORATORIO

FASE DE INVESTIGACION

Vacuna vectorizada con adenovirus Janssen (Johnson & Preclinica
con tecnologia AdVac® y PER.C6® 16 Johnson).
,aAPCespecn‘lco de patogerllo. Shenzhen Geno-Inmune .
Células presentadoras de antigeno . : Preclinica
o S Medical Institute.
modificadas con vector lentiviral.
LV-SMENP-DC. Células dentriticas
o Shenzhen Geno-Inmune .
modificadas con vector. . : Preclinica
- Medical Institute.
Lentiviral.
VIRUS ENTEROS
Virus vivos atenuados. Codagenix/-Serum Insti- Preclinica
tute of India.
ChAdOx1 nCOV-19 vectorizada con The Jenner Institute, Uni- Fase il
adenovirus, codifica la proteina espiga versity of Oxford, Oxford, ase
del SARS COV-2. UK.
Vacuna basada en proteinas usando la University of Queens- Biraclifiles
plataforma molecuylar Clamp'® land/CEPI.
Tecnologia de nanoparticulas recombi- "
nantes.1® Novavax. Preclinica
Proteina recombinante de trimero S al Bibh tical -
usando tecnologfa Trimer-Tag.?° over Bipharmaceuticals. Preclinica
Baylor College of Medicine,
Vacuna a base de proteina RBD de Fudan University, New York. Preclinica
SUBUNIDAD coronavirus.2 Blood Center, Univ. Texas. n
Medical Branch.
Vacuna oral de proteina recombinante Preclinica
utilizando la plataforma VAAST.?? Vaxart.
Vacuna de ADN (INO-4800,basadaenla | Inovio/Beiging Advaccine. Preclinica
vacuna INO-4700 MERS23 Biotechnology Co./CEPI.
TR L2405, Waenz g A 3m gLe Moderna/NIH/CEPI. Fase Il
codifica la proteina S encapsulando en
nanoparticulas lipidicas.?*
VACUNAS DE
Acipo Vacuna ARNm?25 Cure Vac/CEPI. Fase ll
NUCLEICO
INO-4800. Plasmido de ADN que
codifica la proteina S administrada por lrevie Bl eeautisl. Sregliea

electroporacion.’®

Tabla 2. Tipos de vacunas, laboratorio al que pertenecen y fases de investigacion.
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CONCLUSIONES

Quiza la caracteristica mas sorprendente del abanico de vacu-
nas en desarrollo para COVID-19 es la amplia gama de plata-
formas tecnolégicas que se estan evaluando, algunas de ellas
todavia no autorizadas por las agencias reguladoras, como
son las vacunas de acidos nucleicos (ADN y ARN) y las de vec-
tores vitales (replicantes y noreplicantes). En concreto, ningu-
no de los proyectos que ya estan en fase clinica lo hace en
plataformas autorizadas para la fabricacién de vacunas pre-
ventivas, pero la experiencia en campos como la oncologia
esta alentando a los desarrolladores a aprovechar las oportu-
nidades que ofrecen estos enfoques de prdéxima generacién
para conseguir una mayor velocidad de desarrollo y capacidad
de fabricacién. No obstante, la mitad de los candidatos en fase
preclinica utilizan tecnologias convencionales (proteinas re-
combinantes, virus vivos atenuados, virus inactivados y parti-
culas similares a virus).

Aunque varios grandes desarrolladores de vacunas multi-
nacionales se han involucrado en el desarrollo de la vacuna
COVID-19, muchos de los principales desarrolladores son pe-
quefios y/o no tienen experiencia en la fabricacién de vacunas
agranescala. Por lotanto, seraimportante garantizar la coor-
dinacion de la fabricacion de vacunas y la capacidad de sumi-
nistro y la facultad para satisfacer la demanda.

Se estan desarrollando multiples plataformas, entre las que
tienen el mayor potencial de velocidad se encuentran las basa-
dasen ADNy ARN, seguidas por las que desarrollan vacunas de
subunidades recombinantes. Las vacunas de ARN y ADN se
pueden hacer rapidamente porque no requieren cultivo ni fer-
mentacion, sino que se utilizan procesos sintéticos.
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Indicaciones de antivirales
contra COVID-19 en
el neonatoy durante
el embarazo
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ANTIVIRALES EN EL PACIENTE NEONATO
CONSIDERACIONES

ctualmente no existen medicamentos aprobados para

COVID-19, ni por la FDA (Administracién de Drogas y

Alimentos) ni por alguna otra organizacién europea o
consejo internacional. No obstante, desde el inicio de la pan-
de-mia se ha utilizado una variedad de medicamentos aproba-
dos para otras indicaciones, asi como otros multiples agentes
que estan eninvestigaciony son estudiados para el tratamien-
to de COVID-19, estos ultimos, en varios cientos de ensayos
clinicos en todo el mundo.

Para el caso de tratamiento de COVID-19, se ha podido tener
autorizacién para emplear medicamentos o agentes aprobados o
autorizados para otras indicaciones, a través de diversos meca-
nismos, como el de autorizaciones de uso de emergencia (Emer-
gency Use Authorizations [EUA]), o mediante solicitudes de
emergencia de nuevos medicamentos en investigacion (Emer-
gency Investigational New Drug [EIND]), por referirse como uso
compasivo. Por esta razén, siempre que sea posible, el panel re-
comienda que sea prometedor no aprobado o sin licencia.

Los tratamientos recomendados donde se incluyen el uso
de antivirales para COVID-19 estan basados tanto sobre evi-

dencia cientifica como en opinién de expertos. Por lo tanto,
cada recomendacion incluye dos rangos: una letra (A, B o C)
que indica la fuerza de larecomendacién y un nimero romano
(I, I, o llI) que sefala la calidad de la evidencia que apoya esta
recomendacién, tal como se muestra en la tabla siguiente.l?

Calidad de la evidencia

Fuerza de la recomendacion L,
para su recomendacion

I. Uno o0 mas estudios aleato-
A. Fuerte recomendacién pa- | rios con resultados clinicos

ra el caso. y/0 puntos finales de labora-
torio validados.

II. Uno o mas ensayos bien

B. Moderada recomendacion | designados no aleatorizados
para el caso. o estudios de cohorte obser-

vacionales.

C. Recomendacién opcional

para el caso 1. Opinién de expertos.

Tabla 1. Rangos de recomendacion.

! Ginecdlogo Obstetra, Alta especialidad en cirugia endoscépica ginecoldgica; Adscrito Hospital Municipal “Mariano Matamoros” Bicentenario, Tenango del Valle, y del
Hospital de Ginecologia y Obstetricia del Instituto Materno Infantil del Estado de México, Toluca, Estado de México.

2 Pediatra Infectélogo, Hospital Infantil de México Dr. “Federico Gémez”; Investigador en Ciencias Médicas B; Miembro Titular de la Academia Mexicana de Pediatrfa, de
la Asociacion Mexicana de Infectologfa Pediatrica, de la Sociedad Lati-noamericana de Infectologia Pediatrica, del Colegio Mexicano de Educacién Médica Continua, de la
World Society of Pediatrics Infectious Diseases y de la Asociacién Mexicana de Pediatria; Coordinador de la RED de Vigilancia de Enfermedad de Kawasaki en México.
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INDICACIONES DE ANTIVIRALES
EN EL NEONATO

La infeccion humana por el nuevo virus SARS-CoV-2 se infor-
mo por primera vez en la provincia de Wuhan a fines de no-
viembre de 2019 y para el 31 de diciembre se estaban repor-
tando 27 casos con Sindrome de Dificultad Respiratoria Agudo
(SDRA) de causa desconocida.

El jueves 23 de enero de 2020, la OMS consideré que era
"demasiado pronto" para hablar de "emergencia de salud pu-
blica de alcance internacional”. Posteriormente, la OMS cam-
bid el lunes 27 de enero a "alto" el riesgo del coronavirus sur-
gido en China. Y para febrero, la OMS le dio el nombre de CO-
VID-19. El 24 de febrero la OMS pide al mundo se prepare para
una potencial pandemia, la cual finalmente fue declarada por
la misma organizacién el 11 de marzo de 2020.3

Hacia el 28 de abril se reporta que mas de tres millones de
personas en todo el mundo se han infectado con COVID-19, lo
que ha resultado en > 215,000 muertes, con tasas de mortali-
dad regional que van desde menos de 1% a 12%. Y para el 31
de mayo se reportaron 5,939 234 y 367,255 defunciones en
215 paises afectados.34

Dos estudios iniciales de la provincia de Wuhan informaron
que en los recién nacidos y en nifios era poco frecuente que
experimentaran una enfermedad grave por COVID-19 en
comparacion con los adultos. El primero del CDC Chino, que
sélo reporté que 1.3% de 72,314 pacientes diagnosticados
con COVID-19 eran menores de 20 afios. El segundo era un
informe posterior de 171 niflos menores de 16 afios hospitali-
zados en la provincia de Wuhan, Unicamente tres fueron in-
gresados en la UCI y de esos, sélo un nifio murié. 6

A pesar de que la pandemia se inicié en China (Wuhan) entre
noviembre y diciembre, y que los primeros reportes de casos
en niflos incluidos recién nacidos fueron entre abril y mayo de
2020, hasta la fecha no se cuenta con ningiin farmaco especi-
fico o exclusivo en nifios (incluidos los neonatos) y en adultos,
contra COVID-19 0 SARS-CoV-2 que haya sido aprobado por la
OMS (Organizacién Mundial de la Salud), por los CDC (Centres
for Disease Control and Prevention) o por la FDA (Food and
Drug Administration). No obstante, de ello lo Unico cierto que
hay al momento en los recién nacidos es que todo caso sospe-
choso o confirmado o aquellos nacidos de madres con historia
de infeccién por el SARS CoV-2, entre 14 dias antes y 28 dias
después del parto, y los expuestos a personas infectadas con
el SARS CoV-2 (incluyendo miembros de la familia, cuidado-
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res, miembros del equipo médico o incluso visitas) presenten
o no sintomas, deben mantenerse o ser hospitalizados, segtin
sea el caso.”®

Estos recién nacidos (sobre todo si son prematuros) deben
ser admitidos en la sala de aislados, de preferencia con pre-
sion negativa y en un tercer nivel de atencioén. Actualmente, el
principio del tratamiento es la atencién de apoyo y el trata-
miento de complicaciones. Para los lactantes con sindrome de
dificultad respiratoria aguda grave, pueden ser eficaces las
dosis altas de surfactante pulmonar (PS), 6xido nitrico inhala-
do (iNO) y ventilacién oscilatoria de alta frecuencia (HFOV).
Para casos criticos se requiere terapia de reemplazo renal
continuo (TRRC) y terapia pulmonar con membrana extracor-
poérea (ECMO).

Se recomienda un equipo multidisciplinario (MDT) para el
manejo de neonatos criticos con infeccién por COVID-19
(2019-nCoV). EI MDT debe incluir las siguientes subespeciali-
dades formadas en la prevencion del SARS-CoV-2, tales co-
mo: especialistas obstétricos, neonatales y de cuidados inten-
sivos, neumalogos, radidlogos, infectélogos, enfermeras es-
pecializadas y trabajadores sociales. Dado que actualmente
no existe un farmaco anti-coronavirus efectivo, se debe evitar
el uso inapropiado de antibidticos, especialmente antibidticos
de amplio espectro.

Si hay evidencia de infeccién bacteriana secundaria se de-
ben usar los antibidticos relevantes. No hay informacién que
respalde la efectividad de la gammaglobulina, el interferénola
terapia hormonal.>1® No obstante de todo ello, de acuerdo
con los resultados de varios estudios de diferentes autores
publicados en la literaturay basados en estudios clinicos y ob-
servacionales incluso de cohortes, asi como otros en marcha,
han dado por hecho recomendar ampliamente el uso de rem-
desivir, cloroquina, hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir y azi-
tromicina como tratamiento primario contra esta enfermedad
por COVID-19, ya sea solos (excepto azitromicina) o en com-
binacién. A continuacién, se mencionaran algunos de los anti-
virales que diferentes estudios y guias han recomendado para
ser usados en el paciente neonato.®71?

Remdesivir: Uso sélo en pacientes hospitalizados con en-
fermedad severa por COVID-19, con saturacion de 02 < 94%
al medio ambiente (a nivel del mar) o en aquellos que requie-
ran de oxigeno suplementario. (Al) Recomendado para pa-
cientes que estan con ventilacién mecanica o ECMO (oxigena-
cién por membrana extracorpoérea). (Bl) La duracién de la te-
rapia para los que no estan intubados pero tienen una enfer-
medad severa, es de cinco dias. (Al) Para aquellos que estan
con apoyo ventilatorio o con ECMO, la duracién de la terapia
aun no esta bien definida, pero se recomiendan hasta 10 dias
de tratamiento. (ClIl) Para pacientes con leve o moderada en-
fermedad por COVID-19, no hay datos que apoyen el uso de
remdesivir. Suempleo en el embarazo esta justificado cuando
el riesgo beneficio justifique el potencial riesgo para la madre
y el feto. Como tal en el recién nacido grave su empleo requie-
re de consentimiento autorizado y es sélo como uso compasi-
vo. Las dosis que se han empleado en pediatria son: en meno-
res de 40 kg: dosis de carga de 5 mg/kg via intravenosa el
primer dia, seguida de 2.5 mg/kg via intravenosa como man-
tenimiento del segundo al décimo dia.’31415

Lopinavir/ritonavir: La recomendacién de acuerdo con los
reportes publicados es sobre la base de suempleo en estudios
clinicos. (Alll) Las dosis recomendadas en neonatos desde los
14 dias hasta lactantes de seis meses son con base en kg de
peso y a la SC (superficie corporal). Basandose en el peso,
(mg/kg) ladosis es de 16/4 mg/kg (corresponde a 0.2 mL/kg)
y basandose enla SC (mg/m2), la dosis es de 300/75 mg/m2
(corresponde a 3.75 mL/m2); administrar dos veces al dia por
diez dias. En el paciente adulto se le ha asociado con ndusea,
prolongacion del QTc pero sobre todo con hepatotoxicidad por
ser un potente inhibidor de la enzima CYP3A (muchos medica-
mentos son metabolizados por esta enzima), por lo que puede
causar severa toxicidad. No obstante, en embarazadas con
VIH el farmaco tiene un buen perfil de seguridad, ya que no es
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teratogénico dado que hay baja transferencia placentaria al
feto a excepcion de la presentacién en soluciéon que contiene
alcohol y que no se recomienda durante el embarazo.’61718

ANTIVIRALES EN LA PACIENTE EMBARAZADA
CONSIDERACIONES

EI CDC publicé el pasado 6 de marzo una lista de preguntas y
respuestas sobre este tema:

Pregunta: {Las mujeres embarazadas son mas susceptibles a
la infeccion o tienen un mayor riesgo de enfermedad grave,
morbilidad o mortalidad con COVID-19, en comparacién con el
publico en general?

Respuesta: No hay reportes cientificos publicados sobre la sus-

ceptibilidad de las mujeres embarazadas a COVID-19. Experi-
mentan cambios inmunoldégicos y fisioldgicos que pueden ha-
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cerlas mas susceptibles a las infecciones respiratorias virales,
incluido el COVID-19. También pueden estar en riesgo de cursar
con una enfermedad grave, pero con una menor morbilidad o
mortalidad en comparacion con la poblacién general, como se
observa en los casos de otras infecciones por coronavirus rela-
cionadas (incluyendo el SARS y MERS) y otras infecciones res-
piratorias virales como la gripe, durante el embarazo.*®

A la fecha no hay informacién sobre resultados adversos en
mujeres embarazadas con COVID-19. No obstante, los reportes
observados en cuanto a pérdida de embarazo, incluyendo abor-
to espontaneo y muerte fetal, se relacionan con casos de infec-
cién por otros coronavirus relacionados, no COVID-19 [SARS-
CoV y MERS-CoV]. Se sabe que las fiebres altas durante el pri-
mer trimestre del embarazo pueden aumentar el peligro de
ciertos defectos congénitos. Y segtin la OMS las mujeres emba-
razadas no parecen tener un mayor riesgo de severidad por la
enfermedad. En una investigacién con 147 mujeres embaraza-
das (64 confirmadas, 82 sospechosas y una asintomatica), solo
1% tuvo una presentacién critica de la enfermedad. 202

En junio de 2020, instituciones expertas del Reino Unido hi-
cieron publicos resultados de una investigacion que concluye
que las mujeres embarazadas no parecen ser mas susceptibles
a los sintomas graves de COVID-19, y que no hay evidencia de
que el virus pueda transmitirse a un bebé durante la gestacién.?

Aligual que en los pacientes adultos masculinos y pacientes
pediatricos incluidos los neonatos, no hay un tratamiento es-
pecifico o dirigido contra COVID-19; sin embargo, al igual que
con los anteriores, el tratamiento farmacoldgico esta susten-
tado en los reportes de la literatura.

INDICACIONES DE ANTIVIRALES EN LA MUJER
EMBARAZADA

No existe un tratamiento antiviral especifico para COVID-19, pero
el de soporte puede ayudar a aliviar los sintomas y debe incluir el
apoyo de las funciones de érganos vitales en casos severos.

Durante la temporada de influenza, si no hay confirmacion
de infeccion por COVID-19y en pacientes con criterios clinicos
de enfermedad tipo influenza (ETI) se recomienda iniciar con
algun antiviral contra la influenza.

El oseltamivir, con el cual contamos en nuestro pais, esta

dentro de los recomendados; la dosis sugerida es de 75 mg VO
cada 12 h por cinco dias y se sugiere administrar dentro de las
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primeras 48 horas de iniciada la sintomatologia donde ha de-
mostrado ser eficaz, aunque puede emplearse posteriormen-
te pero su eficacia no es tan importante. Otros antivirales con-
tra la influenza que no estan del todo disponibles en México y
pueden empleados en la mujer embarazada son: zanamivir y
peramivir.2324

Existen algunos antivirales que, por lo menos in vitro, tienen un
gran potencial y podrian ayudar disminuir la carga viral y favore-
cer el restablecimiento de la salud de los enfermos con COVID-19:
remdesivir, la combinacién de lopinavir/ritonavir. 2526.27.28

Remdesivir es un nuevo profarmaco, un analogo de nucleo-
tido que inhibe eficazmente la replicacion del SARS CoV-2 in
vitro 'y la de los coronavirus relacionados, incluido el MERS-
CoV en primates no humanos:?528
* Dosis de carga el primer dia de 200 mg IV seguida de una
dosis de mantenimiento de 100 mg IV al dia desde el dia 2 al
dia 10.

Por igual se sabe que el lopinavir/ritonavir es seguro en el
embarazo segun los datos poblacionales de la exposicién al
lopinavir/ritonavir en embarazos VIH positivos.?526:27.28

« Lopinavir/ritonavir 200 mg/50 mg comprimidos: la dosis es
400/100mg (dos comprimidos) cada 12 horas via oral. La du-
racién seraindividualizada, pudiendo utilizarse de guia para la
retirada la desaparicién de la fiebre, y la duracién maxima sera
de 14 dias.

« Lopinavir/ritonavir 80/20 mg/ml solucién oral: la dosis es
400/100mg (5 ml) cada 12 horas via administracién por son-
da. La solucion debe reservarse para pacientes intubados en
UCl y para la poblacién pediatrica que no sea subsidiaria de
tratamiento con los comprimidos, ya sea porque la dosis es
inapropiada o por las dificultades para tragar los mismos.

Por otro lado estd, la ribavirina, un analogo antiviral de la
guanosina que se usa comunmente en los cocteles de trata-
miento en coronavirus, por ejemplo, en la epidemia SARS. Los
beneficios reportados de la ribavirina sobre la mortalidad fue-
ron inconsistentes (5%-42.8%), pero fueron mas homogé-
neos en la mejoria de los sintomas (71.4%-80%), y en la dismi-
nucion en la admision a UCI (13%-20%) (40,41). El mayor
problema de la ribavirina es la alta incidencia de eventos ad-
versos, especialmente hemdlisis (reportado en el 68.5% de los
pacientes). Sin embargo, se sabe que es teratogénico: induce
aborto esponténeo, defectos craneo-faciales y de las extremi-
dades en embriones de ratones prefiados expuestos a dosis
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>25 mg/kg, por lo tanto, a la fecha se recomienda evitarlo,
especialmente al comienzo del embarazo.?>2°

COMENTARIOS

Afortunadamente, la infeccién en la mujer embarazada se ha
observado que no representa una importante comorbilidad
tanto en ella como en el producto de la concepcidn, por lo que
el uso de antivirales y otro farmaco debe estar aprobado por
un comité de atencién a estos pacientes, asi como a las reco-
mendaciones descritas en la literatura.

Dado que la embarazada puede cursar con cuadros agudos
y graves de neumonia que muchas veces se asocia a un evento
bacteriano (y que incrementan la tasa de mortalidad mater-
na), aunado al manejo dentro de una UCI como parte del apoyo
que incluye mantener una buena hidratacién, oxigenoterapiay
fisioterapia toracica, el tratamiento antibiético apropiado en
combinacién con el tratamiento antiviral se debe usar de in-
mediato cuando se sospeche o confirme una infeccién bacte-
riana secundaria.3®

Como dato relevante, cabe sefialar que el uso de metil-
prednisolona a dosis de 40 a 80 mg/IV/dia sin exceder los
2 mg/kg (maximo cinco dias), se recomienda solo en pa-
cientes con COVID-19 con falla ventilatoriay que se encuen-
tren en manejo con ventilacién mecanica por cuadro de
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SDRA, asi como en pacientes con choque refractario a ma-
nejo con liquidos endovenosos. Se debe tener precaucién
en pacientes diabéticos. Su uso esta justificado ya que se ha
observado disminucién de complicaciones por SDRA, re-
duccién de la posibilidad de pro-gresion de un caso leve/
moderado a grave, favorece un incremento de niveles de
linfocitos y hademostrado que en casos de SDRA disminuye
la mortalidad.?

Se debe tener precaucién con respecto al uso de esteroides
prenatales (dexametasona o betametasona) para la maduracién
fetal en los casos prematuros que requieren de nacimiento, ya
que estos pueden empeorar la condicién clinica maternat y la
administracion de esteroides prenatales retrasaria el nacimiento
necesario para el manejo del paciente. El uso de esteroides pre-

natales debe considerarse a discusién entre el grupo tratante. En
el caso que una mujer infectada presente trabajo de parto prema-
turo espontaneo, la tocdlisis no debe utilizarse.3°

CONCLUSIONES

A lafecha no hay suficiente evidencia para recomendar algun tra-
tamiento farmacoldgico especifico para infeccién por COVID tanto
en embarazadas y nifios, mas alla de las recomendaciones asocia-
das a oxigenoterapia a necesidad seguin hipoxia, soporte vasoactivo
y antibiético o antimicético de ser necesario, aunque cabe hacer
notar que no se han reportado eventos adversos en los esquemas
mencionados de antivirales o incluso de inmunomoduladores.
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astalafechanosehaencontrado un tratamiento efectivo

en contra del coronavirus COVID-19. Todos los informes

estan basados en experiencias in vitro y posibles aplica-
ciones clinicas no comprobadas, por lo que, con base en lo repor-
tadoen laliteratura, enfocamos el tratamiento en una combinacion
de medicamentos que tienen la finalidad de controlar los sintomas
y evitar que avance el dafio tisular. Se ha considerado conveniente
preparar varios escenarios clinicos para conocer cuando y con qué
medicamentos actuar en cada etapa de la infeccion:

Escenario 1: Pacientes asintomaticos, sanos.

Escenario 2: Pacientes infectados, con prueba de PCR positiva,
asintomaticos, con o sin comorbilidades.

Escenario 3: Pacientes enfermos, PCR positiva, con sintomas le-
ves sin comorbilidades.

Escenario 4: Pacientes enfermos, PCR positiva, con sintomas le-
ves con comorbilidades.

Escenario 5: Pacientes enfermos, PCR positiva, con sintomas
moderados sin comorbilidades.

Escenario 6: Pacientes enfermos, PCR positiva, con sintomas
moderados con comorbilidades.

Ahora presentamos la asociacién de medidas y/o medica-
mentos:

Escenario 1:

Medidas preventivas:

* Dieta saludable.

« Ejercicio fisico y mental.
» Mantener indice de masa corporal normal, peso y talla adecuado.

« Si es hipertenso, mantener un adecuado control (telmisartén).

+ Lavado de manos conaguay jabdn, empleo de gel hidroalcohdlico,

» Cubreboca, careta y/o lentes de proteccién facial.

« Distancia fisica adecuada de dos metros entre personas.

« Desinfeccion en casa, lavado de piso, perillas de puerta, ba-
randales, con cloro al 1%

« Evitar concurrir a reuniones de mas de 10 personas y lugares
cerrados.

« Vitamina C 1 g cada 24 h.

« Zinc 100 mg cada 24 h.

« Vitamina D3 4000 u. cada 24 h.

« Clrcuma 1 cap. cada 12 h. por dos semanas.

« AlfaOmega 3y 6, 1 cap. cada 24 h. por dos semanas

« Probidtico, Lactobacillus rhamnosus GGy Sacharomycesboular-
diCNCM-1-745, 5 billones cada 12 h. 1 sobre cada 12 h. por ocho dias.

* Quercetina 250-500 mg c/12 h.

Escenario 2:

El manejo anterior, mas:

+ Colutorios de H,0,: o de yodopolivinilpirrolidona; o de clor-
hexidina cada 8 horas.

Escenario 3:

El manejo anterior, mas:

« Paracetamol 500 mg c/8 h. por fiebre.

« lvermectina 0.15-0.2 mg/kg, el primer y tercer dia.

+ Pidotimod 400 u 800 mg (segun edad) cada 12 h. por dos
semanas y/o

« Inosina (nifios 100 mg/k/dia; adultos 1 g ¢/6 h.) por una semana.

Escenario 4:

El manejo anterior, mas:

+ Aspirina 100 mg cada 12 h.

« Factor de transferencia (transferon).

* Anticuerpos monoclonales (bamlanivimab, casirivimab, imve-
dimab).

Escenario 5:

El manejo anterior, mas:

» Enoxaparina, 1 mg/k cada 24 h. subcutanea.

« Amoxacilina, Amoxacilina/clavulanato, azitromicina.

Escenario 6:
El manejo anterior, mas:
« Esteroides sistémicos: dexametasona, metilprednisolona.

! Gastroenterdlogo Pediatra, Profesor Investigador de la Facultad de Medicina de la Benemérita Universidad Auténoma de Puebla; Presidente de la Academia Mexicana de
Pediatria; Miembro de la Academia Nacional de Medicina y de la Academia Mexicana de Cirugia.
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INTRODUCCION

diferencia de Estados Unidos donde algunos antivira-

les para influenza no se encuentran tan facilmente

disponibles (por reportes de incremento), en mu-
chos otros paises si estan disponibles varios de los seis agen-
tes antivirales recomendados contra la influenza. En México
sélo tres y ocasionalmente cuatro de ellos se hallan en el mer-
cado farmacéutico, estos son: amantadina, rimantadina, osel-
tamivir y zanamivir; los tres primeros son los que se comercia-
lizan en nuestro pafs.

La amantadina y la rimantadina son medicamentos antivira-
les relacionados en una clase de medicamentos conocidos co-
mo adamantanos. Estos medicamentos son activos contra los
virus de la influenza A pero no contra los virus de la influenza B.

El zanamivir y el oseltamivir son antivirales relacionados en
una clase de medicamentos conocidos como inhibidores de la
neuraminidasa. Estos dos son activos contra los virus de la
influenza A y B. Se diferencian en farmacocinética, perfiles de
seguridad, vias de administracién, grupos de edad aprobados
y dosis recomendadas, mostradas en la Tabla 1.!

Los otros dos farmacos que hay en el mercado estadouni-

dense, el europeo y el asiatico, son peramivir y baloxavir mar-
boxil. El primero es también un inhibidor de la neuraminidasa
y fue inicialmente empleado como medicamento de emergen-
cia en octubre del 2009 por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA) de Estados Unidos.?3Y el segundo, es un
nuevo farmaco antiviral con especial eficacia sobre los virus
gripales y que actua inhibiendo la endonucleasa cap-depen-
diente que precisa para su replicacion. Es el primer represen-
tante de los denominados inhibidores de la proteina basica 2
(PB2) gripal, que fue aprobado el 24 de octubre de 2018 por la
FDA. Hamostrado eficacia ademas de contra los virus gripales
Ay B, alamayoria de las cepas origen animal (gripe aviar).*5

LINEA DEL TIEMPO EN EL DESARROLLO DE AN-
TIVIRALES CONTRA INFLUENZA

1966: La FDA autoriza la amantadina, medicamento antivi-
ral, como profilactico contra la influenza A, pero no es efectivo
contra la influenza B.

1994: La FDA aprueba el uso de la rimantadina, derivada de
la amantadina, como tratamiento para la influenza A, pero
igual no para la B.

1999: Se aprueba el uso de los inhibidores de neuraminidasa

Pediatra Infectélogo, Hospital Infantil de México Dr. “Federico Gémez"; Investigador en Ciencias Médicas B; Miembro Titular de la Academia Mexicana de

Pediatria, de la Asociacién Mexicana de Infectologia Pediatrica, de la Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica, del Colegio Mexicano de Educacion
Médica Continua, de la World Society of Pediatrics Infectious Diseases y de la Asociacién Mexicana de Pediatria; Coordinador de la RED de Vigilancia de

Enfermedad de Kawasaki en México.

2 Ginecdlogo Obstetra, Alta especialidad en cirugia endoscdépica ginecolédgica; Adscrito Hospital Municipal “Mariano Matamoros” Bicentenario, Tenango del
Valle, y del Hospital de Ginecologia y Obstetricia del Instituto Materno Infantil del Estado de México, Toluca, Estado de México.
3 Pediatra Infectélogo, Profesor Investigador de la Universidad Auténoma de Baja California; Miembro Titular de la Academia Mexicana de Pediatriay de la
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oseltamivir y zanamivir para tratar la infeccién por el virus de
lainfluenza.®

2014: La FDA aprueba el uso de peramivir para tratar la in-
fluenza en adultos. Es el primer medicamento intravenoso
contra la influenza.

Para el 24 de octubre de 2018 la FDA autoriza el uso de ba-
loxavir marboxil, para el tratamiento de la influenza pero sin
complicaciones dentro de los 2 dias de la aparicion de la enfer-
medad en personas de 12 afilos 0 mas.”

USO DE ANTIVIRALES Y SU RELACION CON LA
VACUNACION CONTRA INFLUENZA

En el momento actual la vacunacién contra influenza es la
principal recomendacion para prevenir la enfermedad en la
mayor parte de los paises del mundo, si no es que en todo el
mundo (que cuenta con ingresos per cdpita suficientes). Sin
embargo, dado que cabe la posibilidad de que una persona
reciba medicamentos antivirales para prevenir la influenza y
deba servacunada, se aceptan las siguientes consideraciones:
Es aceptable la administracion de vacuna antiviral inactivada
(IIV) o vacuna antiviral recombinante tetravalente (RIV4) a
personas que reciben medicamentos antivirales contra la in-
fluenza para tratamiento o quimioprofilaxis. No hay datos dis-
ponibles sobre la vacunacion con LAIV4 (vacuna antigripal vi-
va atenuada) en el contexto del uso de antivirales contra la
influenza. Sin embargo, debemos tener presente que los me-
dicamentos antivirales contra la influenza pueden interferir
con la accién de LAIV4 porque contiene virus vivos.

El prospecto de LAIV4 sefiala que los agentes antivirales
pueden reducir la eficacia de la vacuna si se administran den-
tro del rango de 48 horas antes a 14 dias después de la vacu-
nacion.® Sin embargo, los nuevos antivirales contra la influen-
za peramivir y baloxavir, tienen vidas medias mas largas que el
oseltamivir y el zanamivir (aproximadamente 20 horas para
peramivir y 79 horas para baloxavir), y posiblemente podrian
interferir con la replicaciéon de LAIV4 si se administra> 48 ho-
ras antes de la vacunacion.®° No se han estudiado las posibles
interacciones entre los antivirales de la influenzay LAIV4, y se
desconocen los intervalos ideales entre la administracion de
estos medicamentos y LAIV4. Suponiendo un periodo de al
menos cinco vidas medias para una disminucién sustancial de
los niveles del farmaco, es razonable suponer que el peramivir
podria interferir con el mecanismo de LAIV4 si se administra
entre cinco dias antes y dos semanas después de la vacuna-
cién, y que el baloxavir podria interferir si se administra 17 dias
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antes a dos semanas después de la vacunacion.! El intervalo
entre recibir el antivirico contra la influenza y LAIV4 para el
cual podria ocurrir interferencia puede extenderse aliin mas en
presencia de condiciones médicas que retrasen la eliminacion
del medicamento (por ejemplo, insuficienciarenal). Las perso-
nas que reciben estos medicamentos durante estos periodos
antes o después de recibir LAIV4 deben volver a vacunarse
con otra vacuna adecuada contra la influenza (p. Ej., vacuna
antigripal inactivada trivalente [1IV3] o RIV4).

RESISTENCIA DE LOS FARMACOS ANTIVIRALES
CONTRA INFLUENZA

En los ultimos afios, en los Estados Unidos de Norteamérica
la resistencia generalizada a los adamantanos entre las cepas
delvirus de lainfluenza A (H3N2) ha hecho que estas clases de
medicamentos sea menos Utiles clinicamente. Ademas, se en-
contré que las cepas del virus HIN1 2009 que causd la ultima
pandemia de influenza, también eran resistentes a los ada-
mantanos. Por lo tanto, la amantadina y la rimantadina en di-
ferentes paises, incluido México, contindan siendo empleadas
con discrecion y salvo ciertas condiciones locales y epidemio-
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l6gicas enlo posible (tales como: conocimiento de la resistencia
farmacoldégica de las cepas circulantes de influenza, disponibi-
lidad de farmacos, costos, estado agudo o no de la enfermedad,
entre otras condiciones), en el tratamiento antivirico para la
infeccion o enfermedad provocada por el virus de influenza tipo
A que ha circulado con mayor frecuencia afio con afio.!

Laresistenciaalos adamantanos entre los virus de influenza
A circulantes aumenté rapidamente en todo el mundo a partir
de 2003-2004. Durante la temporada de influenza 2005-06,
los CDC (Centro de Control de Enfermedades por sus siglas en
inglés) determinaron que 193 (92%) de 209 virus de influenza
A (H3N2) aislados de pacientes en 26 estados demostraron un
cambio en el aminoacido 31 en el gen M2 que confiere resisten-
cia a los adamantanos.?

En cuanto al mecanismo de accién como antiviral la Amantadi-
na tiene una accién que se puede definir como virostatica, ya que
actua impidiendo el acceso del ARN viral al interior celular; esta
actividad la realiza exclusivamente frente a virus influenza tipo A,
puesto que impide que la proteina M2 viral, facilite la entrada del
virus en la célula huésped a través del canal de iones.3

La amantadina acidifica el interior del virus y libera su nu-
cleoproteina, reduciendo el pH, lo que limita la fusién de la
membrana, un paso fundamental para la replicacion del virus.?

Actualmente existe resistencia a oseltamivir en algunas ce-
pas de Influenza A HIN1, y también se ha identificado el desa-
rrollo de resistencia al zanamivir durante el tratamiento de la
influenza estacional.’3** Otros estudios han informado de la
transmisioén de virus de la influenza B resistentes a los inhibi-
dores de la neuraminidasa entre contactos domésticos. El
desarrollo de resistencia al oseltamivir en otro estudio, duran-
te el tratamiento, fue mas comun entre las infecciones por el
virus de la influenza estacional A (HIN1) (27%) en compara-
cién con los virus de la influenza estacional A (H3N2) (3%) o
B (0).1® Se han observado casos esporadicos de resistencia al
oseltamivir entre personas con infeccion por el virus HIN1
2009 (por ejemplo, pacientes inmunosuprimidos con replica-
cion viral prolongada durante el tratamiento con oseltamivir y
personas que desarrollaron la enfermedad mientras recibian
quimioprofilaxis con oseltamivir).'’1® Se ha informado de la
aparicion de cepas del virus HIN1 2009 resistentes al oselta-
mivir dentro de las 48 horas posteriores al inicio del trata-
miento.!® La transmision de cepas del virus de la influenza B
resistentes al oseltamivir o cepas del virus HIN1 2009 adqui-
ridas de personas tratadas con oseltamivir es rara, pero se ha
documentado.’®?° Rara vez se ha informado el aislamiento de
virus de influenza A con susceptibilidad reducida al zanamivir,
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aunque el nimero de aislamientos posteriores al tratamiento
analizados es limitado. En ocasiones, se han obtenido aisla-
dos datos clinicos con susceptibilidad reducida al zanamivir
de niflos inmunodeprimidos en tratamiento prolongado. Se
ha informado de la diseminaciéon prolongada de virus resis-
tentes al oseltamivir o al zanamivir en pacientes gravemente
inmunodeprimidos, incluso después de la interrupcién del
tratamiento con oseltamivir. Se han notificado casos raros de
infeccién por el virus HIN1 2009 resistente o con susceptibi-
lidad reducida a multiples inhibidores de la neuraminidasa en
pacientes pediatricos gravemente inmunosuprimidos con re-
plicacion viral prolongada. 1222324

{COMO ACTUAN LOS ANTIVIRALES
EN INFLUENZA?

Los medicamentos antivirales no sustituyen la vacuna con-
tra la influenza. Si bien la vacuna contra la influenza puede
variar en cuanto a su eficacia y efectividad (no es 100% efec-

tiva), esta sigue considerandose la mejor manera de prevenir
la influenza. Por un lado, se recomienda que todas las perso-
nas de seis meses en adelante deben recibir la vacuna contra
la influenza todos los afios, y por otro lado, los medicamentos
antivirales son practicamente la segunda linea de defensa pa-
ra tratar la gripe si se enferma un individuo.

El tratamiento antiviral funciona mejor cuando se inicia den-
tro de los dos dias posteriores a la aparicién de los sintomas.
Los medicamentos antivirales pueden disminuir la fiebre y otros
sintomas y acortar el tiempo de enfermedad en aproximada-
mente un dia. También pueden prevenir complicaciones graves
de la influenza, como la neumonia. Para las personas con alto
riesgo de complicaciones graves por la influenza, el tratamiento
con un medicamento antiviral puede significar la diferencia en-
tre tener una enfermedad mas leve y una muy grave que podria
resultar en una hospitalizacion. Para los adultos hospitalizados
con influenza, algunos estudios han informado que el trata-
miento antiviral temprano puede reducir el riesgo de muerte.

En el momento actual hay seis medicamentos antivirales
contra la influenza, de los cuales en los Estados Unidos de
América sélo cuatro contindian aprobados por la FDA y han
sido recomendados por los CDC para esta temporada (2020-
2021): fosfato de oseltamivir, zanamivir, peramivir y baloxavir
marboxil. El oseltamivir esta disponible en forma de pastilla o
liquido, el zanamivir es un polvo que se inhala, el peramivir es
el Unico en presentacién inyectable y baloxavir en pastillas.?>2¢

{COMO SE USAN LOS ANTIVIRALES
PARA INFLUENZA?

El oseltamivir y el zanamivir se administran dos veces al dia
durante cinco dfas. El peramivir se administra una vez por via
intravenosa por un proveedor de atencion médicay el baloxavir
es una pastilla que se administra en una sola dosis por via oral.
Estos medicamentos antivirales se administran de distintas
maneras y estan aprobados para diferentes edades. El trata-
miento con oseltamivir se administra a pacientes hospitaliza-
dosy algunos otros pueden recibir tratamiento durante mas de
cinco dfas. Los CDC recomiendan el oseltamivir para el trata-
miento de la gripe en nifios desde el nacimiento y la Academia
Estadounidense de Pediatria (AAP) recomienda el oseltamivir
para el tratamiento de la gripe en nifios de dos semanas o mas.
El zanamivir esta aprobado para el tratamiento temprano de la
gripe en personas de siete afios en adelante y para la prevencién
de la gripe en personas de cinco afios o0 mas. Se recomienda el
peramivir para el tratamiento temprano en personas de dos
afios en adelante. Baloxavir esta aprobado para el tratamiento
temprano de la gripe en personas de 12 afios 0 mas.?6%”

En cuanto amantadina, debido a la resistencia en las cepas
circulantes del virus de la influenza A, no se recomienda am-
pliamente para quimioprofilaxis, no asi en cuanto al trata-
miento antiviral de la influenza A. La amantadina esta apro-
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bada por la FDA para el tratamiento de las infecciones por el
virus de la influenza A pero no del B, en adultos y nifios 21 afio.
El uso de amantadina en nifios menores de uno afio no se ha
evaluado adecuadamente. La dosis aprobada por la FDA para
nifilos de uno a nueve afios para el tratamiento y la quimiopro-
filaxis es de 4.4 a 8.8 mg/kg por dia, sin exceder los 150 mg por
dia. Aunque se necesitan mas estudios para determinar la do-
sis 6ptima para nifios de uno a 9 afios, los médicos deben con-
siderar prescribir sélo 5 mg/kg por dia (sin exceder los 150 mg
por dia) para reducir el riesgo de toxicidad. La dosis aprobada
para nifios de 210 arfios es de 200 mg por dia (100 mg dos ve-
ces al dia); para nifios que pesan <40 kg, se recomienda pres-
cribir 5 mg/kg por dia, independientemente de la edad.?®

El uso de rimantadina considerando la resistencia en las cepas
circulantes del virus de lainfluenza A, no se recomienda como un
antiviral para quimioprofilaxis de la influenza A. No obstante, la
rimantadina estd aprobada por la FDA para el tratamiento en ni-
flos=1afioy para el tratamiento de infecciones entre adultos. Por
igual no se ha evaluado adecuadamente el uso de rimantadina en
nifios <1 afio. Esta debe administrarse en una o 2 dosis divididas
arazén de 5 mg/kg por dia, sin exceder los 150 mg por dia para
nifios de 1 a 9 afios. La dosis aprobada para nifios de 210 arios es
de 200 mg por dia (100 mg dos veces al dia); sin embargo, para
los nifios que pesan <40 kg, se recomienda prescribir 5 mg/kg
por dia, independientemente de la edad.?

CONTRAINDICACIONES DE LOS ANTIVIRALES
PARA INFLUENZA

Oseltamivir esta contraindicado si hay antecedentes de hiper-
sensibilidad al farmaco, o si el paciente tiene insuficiencia renal
moderada o grave, ajustar dosis en adultos y adolescentes 13-17
afios. Tratamiento de gripe, Clcr (prueba de aclaramiento de
creatinina) >30-60 ml/min: 30 mg dos veces/dia; Clcr >10-30:
30 mg 1 vez/dia; Clcr <10: no recomendado, sin datos; hemodia-
lisis: 30 mg tras cada sesién; didlisis peritoneal: dosis Unica de 30
mg. Prevencion, Clcr >30-60: 30 mg 1 vez/dia; Clcr >10-30: 30
mg cada 2 dias; Clcr <10: no recomendado, sin datos; hemodiali-
sis: 30 mg tras cada 22 sesion; didlisis peritoneal: 30 mg 1 vez/
sem. Sin datos para establecer dosis en nifios <12 afios.

Peramivir esta contraindicado si hay antecedente de una
reaccion alérgica previa reportada a su empleo. Zanamivir no
esta recomendado para personas con problemas respirato-
rios (como asma o EPOC), tampoco en nifios con enfermeda-
des respiratorias subyacentes, como asma y otras enferme-
dades pulmonares cronicas.
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Baloxavir esta contraindicado en pacientes con hipersensi-
bilidad conocida al Baloxavir Marboxil o a cualquiera de los
excipientes. En mujeres embarazadas no hay estudios con el
farmacoy, dado que se excreta en leche materna, se debe eva-
luar el riesgo beneficio de suspender la alimentacién al seno
materno o indicar su administracién.

Para amantadina y rimantadina se contraindican si hay hiper-
sensibilidad conocida a estos farmacos; si el paciente cursa con
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) grave descompensada
(estadio IV, NYHA); miocardiopatia; miocarditis; bloqueo AV de
grado Il y lll; bradicardia persistente; prolongacién QT o curvas en
formade "U" o historia familiar con segmento QT congénito, histo-
rial de arritmia ventricular grave (torsade de pointes), tratamiento
con budipina u otros prolongadores QT; convulsiones; anteceden-
te de Ulcera gastrica; falla renal grave; glaucoma de angulo cerra-
do; embarazo (la amantadina en estudios en ratas ha demostrado
embriotoxicidad y teratogenicidad a dosis altas, aunque no esta
muy claro si atraviesa placenta, y en cuanto a rimantadina se debe
evaluar el beneficio) y lactancia (ambas amantadinay rimantadina
no debenadministrarse durante lalactancia debido a que se excre-
ta en la leche materna; si su administracion es necesaria durante
lalactancia, se deben controlar los posibles efectos indeseables en
el lactante [erupcion cutédnea, retencion urinaria, vomitos] y se in-
terrumpira esta si fuese necesario). En insuficiencia renal se debe
reducir la dosis de amantadina segun la depuracion de creatinina,
determinado por indice defiltracion glomerular (IFG) seguin férmu-
la de Cockcroft-Gault. IFG 60-50 (ml/min): 100 o0 200 mg 1 vez/
dia, dias alternos; 50-30: 100 mg 1 vez/dia; 30-20: 200 mg 2 ve-
ces/sem; 20-10: 100 mg tres veces/sem; <10 y hemodidlisis: 100
0200 mg1vez/2 sem.?627.30

EFECTOS ADVERSOS DE LOS ANTIVIRALES
PARA INFLUENZA

Los efectos secundarios varian para cada medicamento.
Por ejemplo, los efectos secundarios mas comunes del oselta-
mivir son nauseas y vomitos, pero también se pueden ver aso-
ciados: mareos, vértigo, fatiga urticaria, edema facial, eritema,
sindrome de Steven-Johnson, eritema multiforme, hepatitis,
trastornos neuropsiquiatricos, alucinaciones, delirios, insom-
nio, anafilaxia, necrdlisis epidérmica téxica, trastornos gas-
trointestinales, posible efecto teratogénico.

No se han informado interacciones de medicamentos para
oseltamivir, salvo con farmacos con estrecho margen terapéu-
tico y eliminacion renal conjunta (p. Ej. clorpropamida, meto-
trexato, fenilbutazona). Para zanamivir, los efectos adversos
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son que puede causar broncoespasmo, edema, vértigo, sinto-
mas rinosinusales, cefalea y trastornos gastrointestinales.
Tampoco se han reportado interacciones medicamentosas. En
el caso de peramivir los efectos mas comunes son: diarrea, es-
treflimiento e insomnio, y también en menor frecuencia causar
reacciones anafilacticas serias a graves. Baloxavir se ha visto
asociado con reacciones alérgicas serias que han incluido ana-
filaxis, angioedema, urticaria y eritema multiforme.

Hablando de amantadina los efectos principales son: Mareos,
insomnio, nerviosismo, depresion, ansiedad, alucinaciones, con-
fusién, nduseas, anorexia, boca seca, constipacién, ataxia, hipo-
tensién ortostatica, cefalea, psicosis, retencién urinaria, disnea,
hiperexcitabilidad, exantema, fatiga, vomitos, debilidad, trastor-
nos en el hablay visuales, convulsiones, leucopenia, neutropenia
y eccema; y tiene ciertas interacciones medicamentosas con:
trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX) e hidroclorotiazida, ya
que ambas disminuyen su excrecion renal. Muestra cierto efecto
potencial de neurotoxicidad con otros medicamentos neurotéxi-
cos, asi como antihistaminicos y anticolinérgicos.

En el caso de rimantadina se pueden ver efectos tales como som-
nolencia, mareo, confusion, hipotension, retencién urinaria, baja
neurotoxicidad (alteraciones cognoscitivas y rara vez crisis convul-
sivas); y sus interacciones medicamentosas son: con paracetamol
y aspirina, dado que ambas reducen su depuracién. Por igual mues-
tra efecto aditivo con otros medicamentos neurotéxicos.2627:%0

DOSIS RECOMENDADAS DE ANTIVIRALES PARA
TRATAMIENTO Y PROFILAXIS DE LA INFLUENZA

Enrelacion con todos los farmacos existentes contra la pre-
venciony el tratamiento de la influenza que hemos menciona-
do previamente, a continuacién, se describen en la Tabla 1 las
dosis recomendadas de cada uno de ellos.113:2627.30

Estrategias terapéuticas y preventivas

Antiviral

Uso

Nifos

Adultos

Presentacion

Tratamiento Influen-
zaAyB

<1 afio: 3 mg/kg/dosis
2 veces al dia por 5 dias.

>1 arfioy <15 kg: 30 mg
2 veces al dia por 5 dias.

>1 aflo y peso >15-23
kg: 45 mg 2 veces al dia
por 5 dias.

>1 afio y peso >23-40
mg: 60 mg dos veces al
dfa por 5 dias.

>1 afo y peso >40 kg:
75 mg dos veces al dia
por 5 dias.

75mg dos veces al
dia

Cépsulas de 75 mg
Suspension: 6 mg/mL
(Seltaferon ®)

Capsulas de 45 mgy 75
mg (Gremiltal ®)
Todos disponibles
en México

Oseltamivir
Tamiflu ®
Seltaferon ®
Gremiltal ®

Profilaxis Influenza A
yB

<3 meses: no se reco-
mienda el uso de profi-
laxis a excepcion de
cuando la situacion se
juzgue critica.

>3 mesesy <l afio: 3
mg/kg/dia una vez al
dia por 7 dias.

>l afioy <15 kg: 30 mg
2 veces al dia por 7 dias.

>1 afio y peso >15-23kg:
45mg 2 veces al dia por
7 dfas.

>1 afio y peso >23-
40mg: 60mg dos veces
al dia por 7 dias.

>1 afio y peso >40 kg:
75 mg dos veces al dia
por 7 dias.

75mg una vez al
dia

Zanamivir
Relenza ®

Tratamientoa Influen-
zaAyB

Profilaxisb Influenza
AyB

7 a>afios: 10 mg (2 in-
halaciones) 2 veces al
dia por 5 dias

10 mg (2 inhala-
ciones) 2 veces al
dia

5a>afios: 10 mg (2 in-
halaciones) una vez al
dia por 10 dias (contex-
to intradomiciliario) o
28 dias (brotes extra-
hospitalarios)

10mg (2 inhala-
ciones) lvezaldia

Cajay tubo con 5 discos
de aluminio, cada uno
con 4 dosis de 5mg y un
dispositivo inhalador.
Disponible en México.
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Antiviral Uso Nifios Adultos Presentacion
>12 afios de edad o
Tratamiento Infl mas: Peso <80 kg: ’
1@ am|e: an Utz una dosis de 40 mg 80mg via oral, 1 vez al
y v.0. Peso >80 kg: dia.
una d05|3 ge 80 mg Comprimidos recubier-
Baloxavir ) tos de 20 mgy 40 mg.
Xofluza ® ~12 afios de edad o Disponible en México.
Proflas Influenza e aaedors, | 8ome viaoral 1vez
Peso >80 kg: una do- 1a.
sis de 80 mg
Cada vial de 20 ml con-
tiene 200 mg de pera-
mivir.
Nifios a partir de 2 600mg una vez al dia 1ml clie ggncentradofpa—
Tratamiento Influenza afios y/o con un peso (A2 raso umgn paig per g
AyB <50 kg una vez al dia: sion contiene 1Umg de
; peramivir (base anhi-
12 mg/kgi.v dray. Ot
Peramivir Nifios con peso >50 tra). .rols compélonen—
; kg; 600mg una vez al €s son: cloruro de so-
Alpivav ® i dio, agua para prepara-
Rapivab ® o ciones inyectables, aci-
do clorhidrico (para
ajustar el pH) e hidroxi-
do de sodio (para ajus-
tar el pH).
Profilaxis Influenza Disponible en México tal
AyB NO RECOMENDADO NO RECOMENDADO vez por Mercado Libre.
1-9 afios: 4-8 mg/Kg/
diav.o. cada 12 hrs.
(DM: 150mg/dia) por Cépsulas de 100 mg
Tratamiento Influenza | 5dias. 100 mg cada 12 hrs. Solucién: frasco con
Amantadina AyB >10 afios: 5 mg/kg/ v.0. por 5 dfas. 100mi=25g
Anti-fludes ® diav.o. cada 12 hrs. Jarabe: frasco con 100
(DM: 200 mg/dfia) ml=0.500 g
por 5 dias. Disponible en México.
Profilaxi:l;)/ Igfluenza NO RECOMENDADO NO RECOMENDADO
Tratamiento Influenza 1-9 afios: 5 mg/kg/
AyB diav.o.enunasola 100-200 mg v.o. una
) . dosis por 5 dias.(DM: vez al dia por 5 dias.
leantadlna 150 mg/dia). Céapsulas de 100 mg
Gabirol ®
me"axfs 'é'ﬂ“enza NO RECOMENDADO | NO RECOMENDADO
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Tabla 1. INDICACIONES DE ANTIVIRALES PARA INFLUENZA.

a: No aprobado en nifios de 1-6 afios.
b: No aprobado para nifios de 1-4 afios.
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	Fascículo 5 portada y 2a
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