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Resumen

Introduccion: En Diciembre de 2019 surge en Wuhan, China; la epidemia del
coronavirus SARS-CoV-2, causante de la enfermedad denominada COVID-19. La
comunidad cientifica mundialrealiza esfuerzos para descubrir una vacunaefectiva contra
esta pandemia. Mientras, se estan utilizando medicamentos administrados a los
enfermosen brotes anteriores de coronavirus(SARS-CoV-1,MERS),VIH e Influenza y otros
destinados a contrarrestar los diversos sintomas provocados por la misma. Objetivo:
Describir aspectos farmacoldgicos y toxicoldgicos de los principales antivirales utilizados
en el tratamiento de la COVID-19. Disefio metodolégico: Se realiz6 una revision
bibliografica sobre la farmacologia y toxicologia de los principales antivirales utilizados
durante la COVID-19, teniendo en cuenta su farmacodinamia, farmacocinética,
reacciones adversas y toxicidad. Conclusiones: Los Antivirales mas utilizados para el
tratamiento de la COVID-19 fueron Lopinavir-Ritonavir, Remdesivir y Oseltamivir: De
acuerdo con los ensayos Solidaridad estos farmacos no reducen la mortalidad en los
enfermos de COVID-19 hospitalizados; no obstante, la comunidad cientifica continta las
investigaciones al respecto. Las reaciones adversas mas frecuentes son las hepato-
biliares y gastrointestinales; en la bibliografia consultada se evidencié la toxicidad de
estos farmacos en otras enfermedades, no se constatd suficiente evidencia sobre su

toxicidad durante su administracion a los pacientes con COVID-19.

Palabras Clave: Lopinavir, Ritonavir, Remdesivir, Oseltamivir, COVID-19.
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Abstract

Pharmacological and toxicological considerations on the main antivirals used in
the treatment of COVID-19.

Introduction: In December 2019 it arises in Wuhan, China; the SARS-CoV-2
coronavirus epidemic, which causes the disease called COVID-19. The global scientific
community is making efforts to discover an effective vaccine against this pandemic.
Meanwhile, drugs administered to patients in previous outbreaks of coronavirus (SARS-
CoV-1, MERS), HIV and Influenza and others are being used to counteract the various
symptoms caused by it.

Objective: Describe pharmacological and toxicological aspects of the main antivirals
used in the treatment of COVID-19. Methodological design: A bibliographic review was
carried out on the pharmacology and toxicology of the main antivirals used during
COVID-19, taking into account their pharmacodynamics, pharmacokinetics, adverse
reactions and toxicity. Conclusions: The antivirals most used for the treatment of
COVID-19 were Lopinavir-Ritonavir, Remdesivir and Oseltamivir; These have not been
shown to be highly effective in treating the virus. However, the scientific community
continues research in this regard. The most frequent adverse reactions are hepato-biliary
and gastrointestinal and in the bibliography consulted, insufficient evidence was found on

its toxicity during the pandemic.

Key Words: Lopinavir, Ritonavir, Remdesivir, Oseltamivir, COVID-19.

RETEL Sertox © Copyright 2003



http://www.sertox.com.ar/modules.php?name=Content&pa=list_pages_categories&cid=10

[retel]

revista de toxicologia en linea

Introduccion:

La enfermedad respiratoria aguda COVID-19, causada por el virus SARS-CoV-2, es la
causante de la pandemia que actualmente amenaza la salud de los seres humanos;
originada en diciembre del 2019 en la ciudad de Wuhan, China.La misma ha ocasionado
en el mundo segln las estadisticas de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
millones de contagiosy fallecidos. El SARS-CoV-2 pertenece a la familia de los
coronavirus, una gran familia de virus. Algunos causan enfermedades leves, como el
resfriado comun, y otros pueden llegar a causar enfermedades mas graves como el
Sindrome Respiratorio del Medio Oriente (MERS) y el Sindrome Respiratorio Agudo
Severo (SARS). (1:2:3)

La Universidad de Wuhan, reporta en la guia rapida de tratamiento para los pacientes
con COVID-19, que no existen estudios clinicos que apoyen el uso de un tratamiento
farmacoldgico especifico para esta enfermedad. La evidencia respecto al uso de ciertos
medicamentos (antivirales, inmuno-moduladores, analgésicos, entre otros) es escasa y
dinamica, por lo tanto, no se tienen las bases cientificas para recomendar un tratamiento
u otro. La mayoria de los laboratorios de investigacion buscan un tratamiento paleativo
para tratar los sintomas, ya sea con medicamentos de la industria farmacéutica
empleados para otrasenfermedades, o bien buscando nuevas alternativas que puedan
actuar sobre el virus, pues no se dispone hoy en dia de un tratamiento especifico, ni
vacunas, aunque hay algunos en fase de desarrollo.(X4

En este momento hay multiples ensayos clinicos aleatorizados en marcha y en la practica
clinica se estan administrando farmacos muy diversos con el fin de abordar
adecuadamente las dos fases clinicas de la enfermedad en su manifestacion mas grave:
una primera fase con predominio de la infeccién viral y una segunda fase con predominio
de una respuesta inflamatoria que puede producir un Sindrome de Distrés Respiratorio
Agudo del Adulto. Para tratar a los pacientes en la primera fase se han utilizado algunos

antivirales; de los que se ha publicado sobre sus posibles efectos beneficiosos en la
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enfermedad, pero muy poco sobre los riesgos que estos pueden producir. De ahi la

necesidad de brindar informacidon relacionada con la farmacodinamia, farmacocinetica,
posibles reacciones adversas y toxicologia de estos farmacos. (>:6:7)

Antivirales utilizados en el tratamiento de la COVID-19:

Los antivirales son compuestos capaces de inhibir una o varias etapas del ciclo de
multiplicacion viral dentro de la célula huésped. En la practica, su aplicaciéon debe hacerse
a concentraciones no téxicas para el huésped. Sin embargo, el desarrollo de este tipo de
drogas se encuentra muy obstaculizado por la dificultad que presenta el virus al utilizar
toda la maquinaria de la célula hospedera para su replicacién y expresién. La clave
entonces para una quimioterapia exitosa con un determinado antiviral, es lograr la
inhibicion de una o mas de las etapas de expresiéon del virus, sin afectar el
funcionamiento de la célula huésped y asi minimizar la aparicién de efectos adversos.®:?
El uso de un tratamiento antiviral en una fase temprana del virus puede reducir la
incidencia de casos graves y criticos. Aunque no existan evidencias clinicas de farmacos
antivirales que sean realmente efectivos, se estan adoptando actualmente estrategias
antivirales acordes con las caracteristicas del SAR-CoV-2 siguiendo los Protocolos de
diagndstico y tratamiento de la COVID-19 de varios paises, entre ellos China, Cuba y
Espaina.®?

Se ha propuesto en la COVID-19, quemientras mas temprano se empleen losantivirales,
sera mejor, ya que en el inicio de la enfermedad la accién patogénica se debe solo al
microorganismo, yen los dias siguientes esta accion estaria basada en una respuesta
inflamatoria que deberia ser controlada por otros medicamentos. Por ello, no se
puedeapreciar el beneficio de la administracidonde los antivirales en estadios avanzadosde
la enfermedad. El efecto positivo deuna administraciéon temprana tambiénse aprecia en
otras condiciones clinicas;por ejemplo, el efecto del Oseltamivir enla influenza es
importante si se inicia laterapia hasta dentro de las 48 horas delinicio de los sintomas,

luego su efecto es discutido.(®>:°:10)
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Se han utilizado algunos antivirales que tradicionalmente forman parte del tratamiento

de enfermedades tales como: VIH , Ebola e Influenza, aunque es necesario aclarar, que
no existen estudios suficientes que avalen su eficacia y efectividad en la COVID-19, (11)
Lopinavir/ritonavir(LPV/r) Kaletra:

Es un inhibidor de la proteasa, indicado en combinacién con otros agentes
antirretrovirales para el tratamiento del VIH.Ha sido el tratamiento recomendado por las
autoridades sanitarias chinas durante la crisis. El Lopinavir es un inhibidor de la proteasa
del VIH que estd disponible como co-formulacién de dosis fijas con un segundo inhibidor
de la proteasa Ritonavir, que también es un potente refuerzo farmacocinético. Esta
combinacion, Lopinavir-Ritonavir, se ha utilizado durante mas de una década para tratar
a las personas con VIH. El interés en este medicamento como terapia para la infeccion
por COVID-19 se basé en la actividad in vitro de Lopinavir contra el coronavirus 1 del
sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-1) y el coronavirus del sindrome
respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV), ambos estrechamente relacionados con el
SARS-CoV-2. Ademas, se demostrd que el Lopinavir se une avidamente al sitio activo de
la proteasa principal SARS-CoV-2 (MPr), (9,12,13,14)

Dada la disponibilidad de Lopinavir-Ritonavir y la significativa experiencia en su uso en
personas con VIH, se utilizd muy temprano en la pandemia de la COVID-19 para tratar a
pacientes infectados con SARS-CoV-2(®), Los investigadores en China han realizado un
estudio aleatorizado de etiqueta abierta de Lopinavir-Ritonavir 400-100 mg dos veces al
dia durante 14 dias frente a placebo para el tratamiento de 199 pacientes hospitalizados
con COVID-19 grave. La variable principal en este estudio fue el tiempo de mejoria
clinica; las variables secundarias incluyeron la mortalidad de 28 dias y los niveles de ARN
detectables durante el tratamiento. No hubo diferencias significativas en los resultados

primarios o secundarios. (9:1213,14)

Mecanismo de accion:
El Lopinavir-Ritonavir es un inhibidor de la proteasa del virus en dosis fijas que tiene
actividad contra la proteasa principal SARS-CoV-2 (MP™). El sitio activo para SARS-CoV-
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2MPre se encuentra en una hendidura de union a sustratos entre los dominios I y II y la

mayoria de los inhibidores de esta enzima se unen a esta region, incluyendo la Kaletra.
Aunque el Ritonavir se desarrollé inicialmente como un inhibidor de la proteasa del VIH,
ahora se utiliza casi exclusivamente a una dosis baja, funcionando como un refuerzo
farmacocinético para aumentar los niveles de otros inhibidores de la proteasa del
virus.(1%)

Farmacocinética:

La biodisponibilidad oral del Lopinavir es del 70% y disminuye hasta el 30-40% en
ayunas, por lo que se aconseja administrarlo con alimentos. Su unién a las proteinas
plasmaticas es del 98%. Se metaboliza mediante CYP3A4 y en menor grado por CYP2D6.
El Ritonavir induce su propio metabolismo, por lo que el estado de equilibrio solo se
alcanza tras 2 semanas de tratamiento. Su tiempo de vida media de 5-6 h permite su
administracion cada 12 h.Un 20% del farmaco se elimina de forma inalterada por las
heces y menos del 3% por la orina. Posee mejor biodisponibilidad oral (60-70 %) vy se
une en proporcion elevada a proteinas (98 %). Se distribuye bien al tejido linfoide, pero
atraviesa mal la barrera hematoencefalica.(1®)

Reacciones adversas:

Los eventos adversos mas comunes informados con la co-formulacion de
Lopinavir/Ritonavir son especialmente al principio del tratamiento. Se han descrito
molestias gastrointestinales, diarreas, nauseas, vomitos, cefalea, alteraciones del gusto y
parestesias periorales. También se han observado elevaciones de las transaminasas y de
los triglicéridos. En pacientes hemofilicos se han descrito episodios hemorragicos
espontaneos, alteraciones de la glucosa, ansiedad, aumento de la tensién arterial,
hepatitis, erupciones cutaneas, pancreatitis, infecciéon del tracto respiratorio superior y
discrasias. No esta claro si estos efectos secundarios se deben al Ritonavir, Lopinavir o a
ambOS.(15’16’17’18)

Toxicidad:

La solucion oral contiene un 42,4% de alcohol (v/v) y 15,5% de propilenglicol (p/v) como

excipiente. Se deberd tener especial precaucion si se realiza el tratamiento con esta,
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debido a la posible toxicidad por propilenglicol. En esos casos se indicaria tratamiento

sintomatico y de sostén (Hidratacién parenteral).(1®

Remdesivir:

El Remdesivir es un medicamento antiviral desarrollado por Gilead Sciences (Compaiiia
Biotecnoldgica Estadounidense) en 2014 como un posible tratamiento para el virus
hemorragico del Ebola (EBV) y la infeccién por el virus de Marburg.Es un analogo de
nucleétidos, especificamente un analogo de adenosina, evidenciado para tener actividad
de amplio espectro contra los virus de ARN de una sola cadena. Segun un articulo de
investigacion publicado el 13 de abril de 2020, por la Facultad de Medicina y Odontologia
de la Universidad de Alberta, los cientificos han demostrado que el Remdesivir es
altamente eficaz para detener el mecanismo de replicaciéon del coronavirus que causa la
COVID-19. El hallazgo sigue de cerca en la investigacion que demuestra cémo el farmaco
funciond contra el virus del Sindrome Respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV), un
coronavirus relacionado.(>19:20)

Gilead comenzé las pruebas de laboratorio para el tratamiento de la COVID-19, utilizando
el Remdesivir en enero de 2020. El 21 de enero de 2020, el Instituto Wuhan de Virologia
solicité una patente de uso chino sobre el Remdesivir para el uso novedoso del
tratamiento de 1aCOVID-19. A finales de enero, se utilizé6 en un paciente estadounidense
que habia confirmado que tenia SARS-CoV-2 en Washington después de que progresara
a neumonia. La condicion del paciente mejord y fue dado de alta, sin embargo no se
pudo confirmar que el medicamento tipicamente curé al paciente. (1521

El 20 de marzo de 2020, los Hospitales Universitarios con sede en Cleveland, Ohio,
declararon que realizarian dos ensayos clinicos para probar la eficacia del Remdesivir
contra la COVID-19. Los primeros resultados de los ensayos de fase III en Chicago
indicaron que el Remdesivir puede ser beneficioso. Se observé mejoria clinica en 36 de
los 53 pacientes tratados con el medicamento de uso compasivo. Se ha autorizado para
el tratamiento de la COVID-19 en adultos y adolescentes (con edad por encima de 12
aflos y con un peso superior a los 40 kg) con neumonia y que requieran oxigeno

RETEL Sertox © Copyright 2003



http://www.sertox.com.ar/modules.php?name=Content&pa=list_pages_categories&cid=10

[retel]

revista de toxicologia en linea
suplementario, aunque los estudios realizados de manera general no ofrecen resultados

significativos sobre su eficacia. (1>21)

Mecanismo de accion:

El Remdesivir es semejante a un bloque de construccién de ARN y se convierte en una
parte de la nueva cadena de ARN.Se observd que después de agregar este medicamento,
la enzima polimerasa deja de agregar mas subunidades de ARN, deteniendo la replicacién
del genoma. Estos mecanismos estdn vinculados a la capacidad del Remdesivir para
metabolizar en una forma activa conocida como GS-441524, que es un analogo de
nucledtido de adenosina que interfiere con la accion de la ARN polimerasa dependiente
del ARN viral y evade la correccion por exoribonucleasa viral (ExoN). Esto disminuye la
produccion de ARN viral, (15:19)

Farmacocinética:

La farmacocinética de este medicamento solo se ha evaluado en adultos en varios
ensayos de fase I hasta el momento. No se obtienen resultados de las
diferenciasfarmacocinéticas basadas en el sexo, la raza y la edad, ni en pacientes con la
COVID- 19.(1%)

Reacciones adversas:

Es un medicamento con un perfil no bien caracterizado aun. La principal reacciéon adversa
es la hipotension infusional. Otras posibles reacciones adversas afectan al tracto
gastrointestinal (nauseas, vOomitos, diarrea, estrefiimiento, dolor abdominal).Se han
reportado varios eventos adversos gastrointestinales y elevacion de transaminasas.
(12,15,19,20,22)

Toxicidad:

Se debe tener en cuenta el aclaramiento de creatinina < 50 mL/min/1.73 m (debido a
que se formula con ciclodextrina como potenciador, que podria acumularse dando lugar a
toxicidad. La mayoria de los estudios han excluido el uso del Remdesivir enalergias al
medicamento, AlaninaAminoTransferasa (ALT) y/o AspartatoAminoTransferasa (AST)
superior a 5 veces el limite, tasaestimada de filtracién glomerular (eGFR) inferior a 30
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ml/min o querequieredialisis y en el embarazo o lactancia. No existen evidencias de

toxicidad de este medicamento durante la pandemia. En esos casos se indicaria
tratamiento sintomatico y de sostén (Hidratacion parenteral).(12:1%)

Oseltamivir ( Tamiflu):

Oseltamivir(Tamiflu) es un medicamento antiviral que pertenece al grupo antiviral
Ilamado inhibidores de la neuraminidasa. Se utiliza junto con otros medicamentos en una
serie de ensayos clinicos para pacientes con la COVID-19.Los ensayos estan probando si
el tratamiento a corto plazo con Tamiflu reducird la duracidon de la enfermedad, las
complicaciones y la tasa de muerte en estos pacientes. Se ha utilizado para tratar los
virus de la gripe A y B y no esta indicado para la prevencién o tratamiento de la infeccién
por SARS-CoV-2, pero actualmente se encuentra en ensayos clinicos junto con otros
tratamientos, para investigar si puede reducir la duracién de la enfermedad, las
complicaciones y la tasa de muerte en pacientes con la COVID-19. Losestudios también
buscanefectos secundarios o cualquier problema inesperado que el medicamento pueda

causar en pacientes con la enfermedad.(19:23,:24)

Mecanismo de accion:

Inhibe la liberacion desde la célula huésped de los virus recién sintetizados, mediante la
inhibicién de la enzima (neuraminidasa), causando un cambio conformacional dentro del
sitio activo de la enzima e inhibiendo su actividad. Conduce a la agregacion viral en la
superficie celular y reduce la propagacion del virus dentro del tracto respiratorio.(19:23,:24)
Farmacocinética:

El Fosfato de Oseltamivir oral se absorbe rapidamente y se divide por las esterasas en el
tracto gastrointestinal y en el higado hasta la forma de carboxilato activo. Los alimentos
no disminuyen la biodisponibilidad pero reducen el riesgo de intolerancia gastrointestinal.

Su biodisponibilidad oral es superior al 80%. Tiene un volumendedistribucidonde 23-26

litros. Su vidamedia es de aproximadamente 1-3 horas y su metabolito de carboxilato
activo tiene una vida media de 6-10 horas. Mas del 90% de la dosis oral se elimina en la

orina como metabolito activo. (15:16)
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Reacciones adversas:

Se asocia con nauseas, molestias abdominales y con menos frecuenciavémitos. El evento
adverso mas comun (>2%) es la diarrea. Se han producido reacciones de
hipersensibilidad (p. ej., sindrome de Stevens-Johnson y Eritema Multiforme).Se debe
evitar el alcohol mientras se toma Tamiflu porque debilita el sistema inmunitario y puede

exacerbar sus efectos secundarios. (16:22)

Toxicidad:

Hasta el momento, no se registraron casos de sobredosis. Se prevé que la sintomatologia
consistiria en naduseas o vomitos. En esos casos se indicaria tratamiento sintomatico y de

sostén (Hidratacion parenteral). (16:19)

Conclusiones:

Los Antivirales mas utilizados para el tratamiento de la COVID-19 fueron Lopinavir-
Ritonavir, Remdesivir y Oseltamivir: De acuerdo con los ensayos Solidaridad estos
farmacos no reducen la mortalidad en los enfermos de COVID-19 hospitalizados; no
obstante, la comunidad cientifica continla las investigaciones al respecto. Las reaciones
adversas mas frecuentes son las hepato-biliares y gastrointestinales; en la bibliografia
consultada se evidencid la toxicidad de estos farmacos en otras enfermedades, no se
constato suficiente evidencia sobre su toxicidad durante su administracion a los pacientes
con COVID-19.

Recomendaciones: Los autores del articulo le sugieren a los los médicos de asistencia,
al personal de enfermeria y a otros profesionales de salud reportar situaciones
relacionadas con reaaciones adversas,asi como sintomas afines con la toxicidad de los
antivirales. A la poblacion no automedicarse, cumplir con todas las medidas preventivas y

los protocolos establecidos para enfrentar la COVID-19.
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