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RESUMEN:

En diciembre de 2019, China se convirtio en el centro de un brote de neumonia de causa desconocida
que atrajo la atencién mundial. Se trataba del nuevo coronavirus 2019 (2019-nCoV o SARS-CoV-2) que
se ha expandido rapidamente. Hasta el 31 de marzo de 2020 se han reportado alrededor de 800 000 casos
y 38 714 muertes en el mundo. Se ha observado que el virus afecta con mayor frecuencia a adultos
mayores, personas inmunocomprometidas o con comorbilidades. En esta revision ofrecemos una vista
panorédmica de los conocimientos actuales relacionados con las alternativas terapéuticas para la COVID-
19, desde farmacos con comprobada actividad antiviral que se han utilizado regularmente en otras
enfermedades (arbidol, remdesivir, lopinavir/ritonavir, favipiravir) hasta medicamentos que usualmente|
han sido empleados como antiparasitarios (cloroguina e hidroxicloroguina) o antibacterianos
(teicoplanina y azitromicina), pero que en la coyuntura actual retoman notoriedad por su posible y
potencial eficacia frente a este virus.

Palabras clave: Infecciones por coronavirus; Tratamiento; Terapia

ABSTRACT:

In December 2019, China became the center of a pneumonia outbreak of unknown cause
that caught the world's attention. It was the new coronavirus 2019 (2019-nCoV or SARS-
CoV-2), which has rapidly spread to the rest of the world. As of March 31, 2020, around
800,000 cases and 38,714 deaths have been reported worldwide. The virus has been found to
affect most frequently elderly people, immunocompromised individuals or those with
comorbidities. In this review article, we offer a comprehensive overview of current knowledge
related to therapeutic alternatives for COVID-19..

|Keywords: Coronavirus infections; Treatment; Therapy
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Introduccién

Los coronavirus (CoV) son virus con acido ribonucleico (ARN) monocatenario de sentido
positivo, pertenecen a la familia Coronaviridae, subfamilia Orthocoronavirinae y pueden causar
enfermedades en aves, mamiferos y humanos 1.

En diciembre de 2019, la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, China, se convirtio en el
centro de un brote de neumonia de causa desconocida y que atrajo una gran atencion
internacional. Para el 7 de enero de 2020, el agente causal de la enfermedad fue aislado y se
determind que se trataba de un nuevo coronavirus. El hecho se constituyo en el tercer brote de
coronavirus reportado en el siglo XXI, el primero fue el SARS-CoV, en el 2002, que ocasiona el
sindrome respiratorio agudo grave, y después el MERS-CoV, en el 2012, que provoca el
sindrome respiratorio de Oriente Medio 2.

Este nuevo coronavirus 2019 (2019-nCoV o SARS-CoV-2) se ha venido expandiendo con
rapidez, desde su origen en Wuhan, al resto del mundo. Hasta el 31 de marzo de 2020, se han
reportado alrededor de 800 000 casos de enfermedad por COVID-19 y 38 714 muertes en el
mundo. El pais con la mayor cantidad de casos es Estados Unidos con 164 610 y el que registra
mayor nimero de muertes es Italia con 11 591 decesos. En Peru se han reportado 950 casos y 24
muertes. Se ha observado que el virus afecta con mayor frecuencia a adultos mayores, personas
inmunocomprometidas o con comorbilidades 3,4). En esta revision ofrecemos una vista
panoramica de los conocimientos actuales relacionados con el tratamiento y las alternativas
terapéuticas para la COVID-19, desde fa&rmacos que regularmente han sido utilizados en otras
enfermedades con comprobada actividad antiviral, hasta medicamentos que usualmente se han
empleado como antiparasitarios o antibacterianos pero que, en la coyuntura actual, retoman
notoriedad por su posible y potencial eficacia en el tratamiento de la COVID-19. Dado que el
conocimiento sobre este virus esta evolucionando rapidamente, se insta a los lectores a

mantenerse actualizados.
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Capitulo 1. Planteamiento del Problema

Formulacion del Problema
¢ Cuales Son los medicamentos antivirales contra el covid-19?

¢Los medicamentos tienen eficacia?

Objetivo General

Describir la farmacologia antiviral contra el covid-19.

Objetivos Especificos

Investigar cuales son los efectos de los antivirales en el COVID 19, uso y mecanismo de
accion.

Analizar se los efectos son benéficos en su consumo.

Justificar la importancia del medicamento.

Justificacion

La presente es una revision narrativa sobre las alternativas terapéuticas farmacoldgicas para la
infeccion por coronavirus SARS-CoV-2, COVID-19. Para ello, se realizdé la bdsqueda de
informacion en las bases de datos Pubmed y Google Scholar. Las palabras que se utilizaron para
realizar la busqueda en dichas bases de datos fueron "nuevo coronavirus”, "COVID-19",
"terapia" y "tratamiento". Se seleccionaron los articulos que trataban sobre el tema publicados en

inglés o espafiol.

Planteamiento de hipotesis
Por los antecedentes antes comentados se espera encontrar que las medicaciones tengan

eficacia, efectividad y eficiencia.
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Capitulo 2. Marco Teorico

2.1 Area de estudio/campo de investigacion

Este trabajo de investigacion realizado por medio de estudios publicados, libros, revistas
médicas, guias, articulos y en dados a cerca la innovacion acerca del covid 19, a través de
pesquisas y busquedas en bibliografias de libros, articulos y revistas médicas online,
perteneciente al area de salud en el campo de la medicina, donde busca diferentes fuentes de

informacion con la finalidad de obtener conocimientos de los complejos de esta enfermedad.

2.2 Desarrollo del marco teérico

GENERALIDADES SOBRE LA TERAPIA FARMACOLOGICA

El tratamiento de esta enfermedad es, esencialmente, de soporte y sintomatico. La
administracion preventiva de antibioticos no debe realizarse sin una sobreinfeccion bacteriana
confirmada microbiol6gicamente, pero se requieren antibacterianos y antifingicos si se prueba la
presencia de bacterias u hongos.

Hasta el momento, no existe un tratamiento aprobado para la COVID-19 Todavia no existen
agentes terapéuticos para tratar la infeccion por coronavirus, lo que pone de manifiesto la
necesidad urgente de desarrollar profilaxis posterior a la exposicion para prevenir futuras
epidemias.

Varias caracteristicas clinicas, genéticas y epidemioldgicas de la COVID-19 se asemejan a la
infeccién por SARS-CoV. Por lo tanto, los avances de la investigacion sobre el tratamiento de
este virus podrian ayudar a desarrollar agentes terapéuticos efectivos realizaron una revision
sistematica para identificar las principales dianas terapéuticas farmacoldgicas en coronavirus.
Encontraron siete elementos principales para los que se puede considerar el desarrollo de
farmacos (proteina de pico, proteina de envoltura, proteina de membrana, proteasa, proteina de
nucleocapside, hemaglutinina esterasa y helicasa). Ademas, otras 16 proteinas no estructurales
también se pueden tomar en cuenta para el disefio de medicamentos.
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ARBIDOL (UMIFENOVIR)

Se ha demostrado que arbidol (nombre comercial de umifenovir) tiene, in vitro, un efecto
antiviral directo en la replicacion viral temprana del SARS-CoV7. El arbidol (una pequefa
molécula derivada de indol) inhibe la fusion, mediada por el virus, con la membrana objetivo,
con el consecuente bloqueo de la entrada viral a las células blanco 8. Este producto es utilizado
como tratamiento para la influenza en Rusia y China, y se ha afirmado que fue efectivo en la
terapia de COVID-19 en un rango de concentracion de 10-30 uM, in vitro. En China se ha
iniciado un ensayo clinico aleatorizado controlado multicéntrico con arbidol en pacientes con
COVID-19 9. En el estudio de Wang et al., arbidol (umifenovir) mostr6é tendencia a mejorar la
tasa de alta del paciente y a reducir la mortalidad en una pequefia cohorte de pacientes con
COVID-19.

B —

ARBIDOL"

Treatment and prevention
of influenza virus

Figura 1.

REMDESIVIR (GS-5734)

Remdesivir es un profarmaco analogo de la adenosina. Segun los datos recopilados, podria
interferir en la polimerasa NSP12, in vitrol0. Recientemente, ha sido reconocido como un
antiviral prometedor contra una amplia gama de infecciones por virus ARN (incluidos SARS-
CoV y MERS-CoV) en células cultivadas, ratones y modelos primates no humanos. Ademas, se
encuentra en desarrollo clinico para el tratamiento de la infeccion por el virus del Ebola 11 y
también para el SARS-CoV. En un reporte sobre el primer caso de COVID-19 en los Estados
Unidos, el empleo de remdesivir resultd en una disminucion de la carga viral en muestras

nasofaringeas y orofaringeas, y la condicion clinica del paciente mejord. A principios de febrero,
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se iniciaron dos ensayos clinicos de fase Il para evaluar el uso de remdesivir por via intravenosa

en pacientes con COVID-19, que tienen como fecha de finalizacién estimada el mes de abril de
2020

T
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LOPINAVIR/ RITONAVIR

Se conocia que los inhibidores de la proteasa lopinavir y ritonavir, utilizados para tratar la
infeccion con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), podrian mejorar la condicién de
los pacientes con MERS-CoV y SARS-CoV10. La revision sistematica de Yao et al. informa que
la mayoria de los estudios in vitro han demostrado que lopinavir puede inhibir al SARS-CoV.

Ademaés, dos estudios de cohorte de pacientes con SARS-CoV revelaron que
lopinavir/ritonavir desempefia un papel esencial en el resultado clinico, especialmente, en la
etapa inicial. El tratamiento con lopinavir/ritonavir mejord los resultados clinicos en algunos
pacientes con MERS-CoV. Lopinavir podria ser un tratamiento efectivo para COVID-19 basado
en la experiencia acumulada de los brotes de SARS y MERS . Lim et al. reportaron el caso de un
paciente de 54 afios con COVID-19 en Corea. Después de la administracion de
lopinavir/ritonavir, la carga viral disminuy6 de manera significativa.

En la India, Bhatnagar et al. publicaron un protocolo para el uso restringido de esta
asociacion en pacientes sintomaticos durante una emergencia de salud pubica. El protocolo fue

aprobado por la autoridad sanitaria de dicho pais y establece que los pacientes adultos
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hospitalizados por COVID-19 seran elegibles para recibir lopinavir/ritonavir durante 14 dias
después de firmar el consentimiento informado. Si este esquema es encontrado Util, se justifica
una evaluacion adicional mediante un disefio de ensayo de control aleatorio para el uso

terapéutico de esta combinacion en el futuro

6799

Kaletra® 200 mg/50 mg

comprimidos recubiertos con pelicula

lopinavir/ritonavir

- 120 comprimidos recubiertos con pelicula

Viaoral

Figura 3.

FAVIPIRAVIR (T-705)

China, el medicamento favipiravir se encuentra sometido a estudios clinicos para evaluar su
eficacia y seguridad en el tratamiento de COVID-19 con resultados prometedores hasta ahora 18.
El favipiravir es un nuevo tipo de inhibidor de la ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp)
19 que se convierte en una forma fosforribosilada activa (favipiravir-RTP) en las células y se

reconoce como sustrato por la ARN polimerasa viral, y asi inhibe la actividad de la ARN
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polimerasa . El resultado preliminar de un ensayo clinico con 80 pacientes (incluidos el grupo
experimental y el grupo control) indicé que favipiravir tuvo una accion antiviral mas potente que
la de lopinavir/ritonavir. No se observaron reacciones adversas significativas en el grupo de

tratamiento con favipiravir que tuvo, significativamente, menos efectos adversos que el grupo de

lopinavir/ritonavir. Por lo tanto, el favipiravir tendria una posible accion antiviral en COVID-19.
.

Figura 4.

CLOROQUINA

La cloroquina, usada para tratar la malaria durante muchos afios, tiene un gran potencial
para el tratamiento de la COVID-19. Se investigan varios mecanismos posibles, por ejemplo, la
cloroquina puede inhibir los pasos dependientes del pH de la replicacién de varios virus con un
potente efecto sobre la infeccion y propagacion del SARS-CoV. Ademas, este farmaco tiene
efectos inmunomoduladores, que suprimen la produccion/liberacion de TNF-o e IL-6. Varios
estudios han encontrado que la cloroquina interfiere en la glucosilacién de los receptores

celulares de SARS- CoV y funciona en las etapas de entrada y pos entrada de la infeccion en las
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células Vero E6. Asimismo, se ha demostrado que la combinacion de remdesivir y cloroquina
inhibe eficazmente el virus in vitro10. Publicaciones recientes apoyan la hipdtesis de que la
cloroquina puede mejorar el resultado clinico de pacientes infectados por SARS-CoV-2. Dado
que hace unos dias se descubrio que el virus utilizaba el mismo receptor de superficie celular que
el SARS-CoV, la ECA2 (enzima convertidora de angiotensina 2) que se expresa en pulmén,
corazén, rifién e intestino, se puede suponer que la cloroquina también interfiere en la
glicosilacion del receptor ECA2, y evita asi la union del virus a las células diana 24. Wang y

Cheng informaron que SARS-CoV y MERS- CoV aumentan la expresion de ECA2 en el tejido

pulmonar, un proceso que podria acelerar su replicacién y propagacion.

Figura 5.
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Vacuna contra la COVID-19:

A medida que continta la pandemia de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), es
posible que tengas preguntas acerca de las vacunas contra la COVID-19. Inférmate sobre los
diferentes tipos de vacunas contra la COVID-19, como funcionan, los posibles efectos
secundarios y los beneficios para ti y para tu familia.

La vacuna contra la COVID-19 puede hacer lo siguiente: Prevenir que te contagies de
COVID-19. Evitar que te enfermes gravemente, te internes en el hospital 0 mueras a causa de la
COVID-19. Limitar la trasmision de la COVID-19.

Debido a que hay una necesidad urgente por las vacunas contra la COVID-19 y el proceso
usual de aprobacion de vacunas por parte de la Administracion de Alimentos y Medicamentos
(FDA, por sus siglas en inglés) puede tardar afios, esta entidad primero autorizé el uso de
emergencia de las vacunas contra la COVID-19 basandose en menos informacion de la que se
requiere normalmente. La informacion debe demostrar que las vacunas son seguras y eficaces
para que la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) pueda
autorizar o aprobar su uso de emergencia. Entre las vacunas que tienen autorizacién o aprobacion
de uso de emergencia por parte de la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA, por
sus siglas en inglés) se encuentran las siguientes:

Vacuna contra la COVID-19 de Pfizer-BioNTech. La Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) aprobé la vacuna contra la COVID-19 de Pfizer-
BioNTech, que ahora se llama Comirnaty, para prevenir esta enfermedad en personas de 16 afios
0 mayores. La Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés)
aprobo la vacuna Comirnaty después de que los datos determinaran que la vacuna es segura y
eficaz. La vacuna contra la COVID-19 de Pfizer BioNTech tiene un 91 % de eficacia en la
prevencion de las formas graves de la enfermedad en personas mayores de 16 afios. La vacuna
cuenta con una autorizacién de uso de emergencia para nifios de 12 a 15 afios. La vacuna tiene
una eficacia del 100 % en la prevencién de la COVID-19 en nifios de 12 a 15 afios. Para las
personas mayores de 12 afios, la vacuna de Pfizer-BioNTech contra la COVID-19 se administra
en dos inyecciones. La segunda dosis puede administrarse entre tres y ocho semanas después de
la primera. La vacuna también esta disponible ahora con una autorizacion de uso de emergencia

para nifios de 5 a 11 afios. La vacuna tiene aproximadamente una eficacia del 91 % en la
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prevencion de la COVID-19 en nifios de 5 a 11 afios. Se requieren dos inyecciones que se
administran con tres semanas de diferencia. Ademas, contiene una dosis mas baja que la vacuna
contra la COVID-19 de Pfizer-BioNTech que se usa para las personas de 12 afios y mayores.
Vacuna contra la COVID-19 de Moderna. La Administracion de Alimentos y Medicamentos
(FDA, por sus siglas en inglés) aprobd la vacuna contra la COVID-19 de Moderna, que ahora se
Ilama Spikevax, para prevenir la enfermedad en personas mayores de 18 afios. La vacuna contra
la COVID-19 de Moderna tiene una eficacia del 94 % en la prevencion de la enfermedad con
sintomas. Se requieren dos inyecciones. La segunda dosis puede administrarse entre cuatro y

ocho semanas después de la primera.

Vacuna contra la COVID-19 de Janssen de Johnson & Johnson. En los ensayos clinicos, esta
vacuna demostré una eficacia del 66 % en la prevencién de la infeccidn sintomatica por el virus
de la COVID-19, a partir del dia 14 después de la vacunacion. Ademas, la vacuna demostro una
eficacia del 85 % en la prevencion de las formas graves de la COVID-19, al menos 28 dias
después de la vacunacion. Esta vacuna esta autorizada para personas de 18 afios y mayores. Se
requiere solo una inyeccion. Si se te administra esta vacuna, inférmate sobre los posibles riesgos
y sintomas de un problema de coagulacion de la sangre. Todavia se recomienda el intervalo mas
corto entre la primera y la segunda dosis de las vacunas de ARNm contra la COVID-19 para las
personas que tienen el sistema inmunitario debilitado, las personas mayores de 65 afios y otras
que necesitan una proteccion rapida debido a preocupaciones por una trasmisién en la
comunidad o un riesgo de padecer una forma grave de la enfermedad. Un intervalo de ocho
semanas entre la primera y la segunda dosis podria ser lo mejor para algunas personas mayores
de 12 afios, especialmente los varones de 12 a 39 afios. Los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés) recomiendan recibir una vacuna de
ARNmM contra la COVID-19 en lugar de la vacuna de Janssen de Johnson & Johnson contra esta
enfermedad. Sin embargo, vacunarse contra la COVID-19 es mejor que no vacunarse contra esta

enfermedad.
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Capitulo 3. Método

3.1 Tipo de Investigacion

El presente trabajo de caracter descriptivo bibliogréfico en que la literatura buscamos lograr
informaciones sobre la farmacologia de los antivirales y sus principales caracteristicas a fin de
conocer las posibles consecuencias por lo cual buscamos entender las varias formas de detener y
asi lograr la informacién adecuada. De acuerdo con nuestra investigacion se utilizé un estudio de
analisis descriptivo, transversal con enfoque analitico que busco describir los conocimientos

cerca del tema.

3.2 Operacionalizacion de variables

Se utilizé la revision bibliografica para colectar los dados para el desarrollo del trabajo. Se
consult6 sobre tratamiento, mecanismo de accion, absorcién a cerca de los antivirales contra el
covid-19.

3.3 Técnicas de Investigacion

Las evidencias recogidas, fueron por medio de articulos cientificos y tesis a través de bancos
de datos. La busqueda fue realizada en el mes de junio de 2022 en las bases de datos SciELO -
Scientific Eletronic Library Online y Internet — Red internacional de computadoras y otros sitios.
Los estudios seleccionados abordaron el tema: Estudio de los complejos de inclusién del Covid-
19. Los descriptores utilizados en las busquedas en los bancos de datos fueron: antibioticos,
inmunizacion, bancos de dados del ministerio de la salud Bolivia y efectos. Para la seleccion de
las publicaciones fue designado el periodo de 2012 a 2022 la publicacion, en espafiol, en inglés y

portugués.
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Actividad

1ra semana

2ra semana

3ra semana

4ra semana

Introduccion

28/05/2022

Planteamiento del

problema

01/06/2022

Marco teérico

07/06/2022

Conclusiones

17/06/2022
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Capitulo 5. Conclusiones

Este nuevo brote de virus ha desafiado la infraestructura econémica, médica y de salud
publica no solo en el Bolivia sino en el mundo entero. Los esfuerzos actuales se centran en la
contencion y la cuarentena de las personas infectadas. Es evidente que el brote podra controlarse
con las vacunas protectora para prevenir la infeccion por SARS-CoV-2, pero es importante
enfocarse también en las alternativas terapéuticas farmacoldgicas como las descritas en esta
revision. La investigacion mas profunda sobre la patogénesis de COVID-19 podria identificar
objetivos terapéuticos apropiados para desarrollar antivirales especificos contra este patégeno. Si
bien se han realizado avances importantes en la determinacion de potenciales alternativas
terapéuticas farmacologicas, se necesitan ensayos controlados aleatorizados para determinar la
seguridad y la eficacia de los medicamentos para el tratamiento de pacientes con COVID-19.
Mientras tanto, es importante seguir las recomendaciones de vacunacion y esquemas terapéuticos

avalados por las autoridades sanitarias tanto a nivel mundial como nacional.
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