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La enzima convertidora de angiotensina-2 (ACE2), un elemento clave del sistema renina-angiotensina (RAS), no solo es el
objetivo directo de la infeccion por el virus sars-Cov-2 humano, sino que es al mismo tiempo la raiz de los complejos
eventos patogénicos de COVID-19. Desde una perspectiva farmacéutica, varias clases establecidas de medicamentos
estan involucradas en diferentes fases de la enfermedad. A partir de sus mecanismos de accion conocidos, se espera que
pronto se delinee una comprensidn integral de COVID-19. Se dispone de un conjunto de medicamentos probados para
hacer frente al menos a algunas de las patologias implicadas. Para volver a la vida normal, las vacunas y la amplia
consideracion de las medidas higiénicas deben complementarse con medicamentos eficaces para tratar las infecciones
virales transmitidas por el aire. Los esquemas terapéuticos basados en una comprension integral de la enfermedad
incluirdn combinaciones de medicamentos compuestos tanto por farmacos establecidos como por nuevos farmacos

actualmente en desarrollo.

1. Fisiologia y patologia del RAAS y su relevancia en
COVID-19

1.1. Elsistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS)

El enzima convertidor de angiotensina 2 (ACE2) fue descubierta
hace sélo 20 afios (Donoghue et al. 2000). Su papel central como
molécula clave en el sistema renina-angiotensina-aldosterona
(RAAS) se establecié completamente hace unos 8 afios (Tikellis y
Thomas 2012). Desde entonces, el conocimiento cada vez mayor
sobre ACE2 y el siguiente eje ACE2/Ang (1-7)/Mas se ha integrado
en los esquemas fisioldgicos y fisiopatoldgicos conocidos de la RAAS
(Fountain y Lappin 2020).

La hormona peptidica angiotensina Il (Ang Il) es efector del sistema
renina-angiotensina (RAS, como un brazo del RAAS). Generado a
partir de su precursor angiotensina | a través de la accidn del enzima
convertidor de angiotensina (ECA), conduce a la vasoconstriccién.
Al mismo tiempo, la aldosterona, el efector del segundo brazo del
sistema, aumenta el volumen sanguineo. Como resultado de
ambos, la presion arterial aumenta. Por este mecanismo, el RAAS
también asegura la homeostasis liquida del cuerpo en general
(Crowley et al. 2005). Actuando directamente sobre la pared celular
vascular, Ang Il y los RAS son capaces de dirigir la sangre a érganos
especificos del cuerpo con mayor demanda a través de la
vasoconstriccion local y la -dilatacion, respectivamente (Danilczyk
et al. 2004). Ang Il promueve la expresion de varias proteinas de
union estrecha (Wosik et al. 2007; Takashina et al. 2020) y el
crecimiento de las células del musculo liso vascular, que estd en
linea con sus efectos vasoconstrictores (Geisterfer et al. 1988;
Daemen et al. 1991; Vukelic y Griendling 2014). Los efectos
patogénicos de Ang Il incluyen la induccion de efectos pro-
aterosclerdticos (Candido et al. 2002, 2004; Cassis et al 2009),
disfuncion endotelial (vasculitis) (Loot et al. 2009), estrés oxidativo
(Lee et al. 2019), inflamacién (Chen et al. 1998) y trombosis
(Senchenkova et al. 2010). En un estado disfuncional puede
eventualmente inducir fibrosis (Geisterfer et al. 1988; Kaschina y
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otros, 2000; De Gasparo et al. 2003; Murphy et al. 2015). EI RAS
representa una red estrictamente regulada. La disfunciéon en
cualquier momento puede conducir a eventos vasculares finales
comunes como infartos de corazén o brain, que son la causa mas
frecuente de muerte humana.

La activaciéon anormal del RAS y la progresién de la enfermedad
vascular aterosclerédtica estdn directamente relacionadas (Jacoby y
Rader 2003; Johnstone 1994; Lee et al. 1993). La inhibicién de Ang
Il ha demostrado ser muy eficaz en el tratamiento de la
hipertension. Dos de cada cinco clases principales de farmacos
recomendadas para el tratamiento de la hipertensién arterial y la
prevencion de la enfermedad cardiovascular se dirigen al RAS:
inhibidores de la ECA (captopril y otros -prils) y ARA(antagonistas de
los receptores de angiotensina Il: losartan y otros -sartanes,
también llamados antagonistas AT o antagonistas ATy). Tanto los
inhibidores de la ECA como los ARP se encuentran entre las clases
mas utilizadas de farmacos antihipertensivos. Tienen resultados
similares y de alta efectividad con respecto a los principales eventos
cardiovasculares y los resultados de mortalidad. Los ARB se asocian
con tasas de interrupcion del tratamiento significativamente mas
bajas para los eventos adversos que las de todas las demas terapias
antihipertensivas (ESC / ESH 2018). En los ultimos 40 afios
probablemente fueron, entre todos los medicamentos, el grupo
terapéutico que mas contribuy6 a la prolongacion de la esperanza
de vida humana.

1.2. ACE2

Después del descubrimiento de ACE pasaron dos décadas hasta
que la contraparte fisiolégica ACE2 fue descubierta como un
elemento clave adicional de la RAS. ACE2 regula a la baja la
actividad de Ang Il al escindirla a Ang (1-7), lo que resulta en una
reduccidn de la presion arterial (Turnery

Hooper 2002; Rice et al. 2004). Los efectos del producto de
degradacion Ang (1-7) se oponen alos de Ang Il en la vasculatura

Pharmazie 76 (2021)



(Probstfield et al. 2010; Ferraio et al. 2005). Ang (1-7) muestra
propiedades antiinflamatorias y antioxidantes (Probstfield et al.
2010; Ferraio et al. 2005). La interaccidn entre las dos enzimas
ACE — que generan Ang Il —y ACE2 — eliminandola por escision —
es de fundamental importancia. El aumento de la presion
arterial induce la expresion de ACE2 como contra regulacion
(Patel et al. 2014; Xia y Lazartigues 2010). Consistentemente, la
falta de ACE2 resulta en respuestas fisioldgicas y fisiopatoldgicas
de mayores niveles de angiotensina Il (Ashraf et al. 2020). Su
actividad especifica de 6rganos en las membranas vasculares
asegura la homeostasis de la presidén arterial, asi como la
homeostasis de liquidos y electrolitos. El sistema controla el
flujo sanguineo en tejidos y organos de acuerdo con los
requisitos (Patel et al. 2017). ACE2 se expresa diferencialmente
en una variedad de drganos y tejidos. Los resultados recientes
sobre los patrones de expresidon contradicen los hallazgos
anteriores (Tipnis et al. 2000; Hamming et al 2004) con respecto
al sistema respiratorio y mostraron epitelios respiratorios
negativos para ACE2 (Matusiak y Schiirch 2020; Hikmet et al
2020; Zou et al. 2020). Los datos incluyen la expresion de
cofactores de entrada viral

Angiotensinogen

Vasoconstriction
Inflammation

Hylg_ertrophy

ibrosis

Esquema 1: Procesamiento enzimatico de angiotensina: ECA = enzima
convertidora de angiotensina, Ang = angiotensina, ATiR =
subtipo 1 del receptor de angiotensina, AT2R = subtipo 2 del
receptor de angiotensina, Mas R = receptor de ensamblaje
mitocondrial

serina proteasa transmembrana 2 (TMPRSS2), basiginina (BSG,
CD147) y furina (Matusiak y Schiirch 2020) y riesgo de infeccion
para organos especificos (Zou et al. 2020). El hecho de que ACE2
esté regulado al alza en las vias respiratorias de los fumadores
ha provocado una discusion sobre el efecto del tabaquismo en
la infeccién por COVID-19 (Smith et al. 2020; Matusiak y
Schiirch 2020). En vista del papel del RAS en la regulacién de
Iflujo sanguineo a través de la constriccion vascular y la
dilatacion, se esperan diferencias locales y dependientes del
tiempo en la dindmica de expresion con respecto a diferentes
drganos de todos modos (Roca-Ho et al. 2017) para permitir la
adaptacidon de la presidn arterial a través del suministro de
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liquidos y electrolitos. Se puede plantear la hipdtesis de que el
potencial de expresion eficiente inmediata de ACE2 en las
membranas vasculares es esencial para los drganos vitales,
como los pulmones, los rifiones, el corazon y el cerebro, que
tienen un requisito de suministro estrictamente controlado.
Esto estda en linea con el hecho de que en pacientes con
diabetes tipo 2 y enfermedad renal se observé una disminucion
de la expresion de ACE2 (Tikellis et al. 2003; Reich et al. 2008;
Soler et al. 2008; Roca-Ho et al. 2017; Matusiak y Schiirch 2020).

1.3. ACE2 e infeccién por COVID-19
Con respecto a la infeccién por COVID-19, la expresidn epitelial
y endotelial de ACE2 es de eminente. El hecho de que ACE2 sea
el punto de union de la proteina espiga del virus SARS-Cov-2
(Zhou et al. 2020; Hoffmann et al. 2020; Li et al. 2003) ha
promovido la enzima a una enorme atencion publica. Durante
la primera fase de la pandemia en Lombardia se observé que
una parte significativa de los pacientes hospitalizados fue
tratada con farmacos antihipertensivos. Se reconocid y siguio la
correlacion entre la medicacidn antihipertensiva y la infeccion
por COVID-19 (Mancia et al. 2020; Shukla y Banerjee 2021). En
COVID19, el equilibrio ACE-ACE2 se desplaza a una actividad
ace2 reducida y niveles elevados de Ang Il. La compensacién
por el aumento de la expresién de ACE2 serd un proceso
fisiolégico normal, pero conducira nuevamente a una mayor
oportunidad de ataque viral. Este argumento, utilizado en la
discusion sobre la terapia de COVID-19 con bloqueadores de la
ECA y ARA, no se confirmé (Sriram e Insel 2020). Ni los
inhibidores de la ECA ni los ARB tienen un efecto negativo en el
curso de una infeccion por COVID-19 (Mancia et al. 2020;
Ramos 2020). Los esfuerzos de los investigadores y los médicos
sobre el uso de estos medicamentos estan en marcha, incluidos
los estudios sobre los efectos genéticos (Bosso et al. 2020 et ref.
citados), para resolver las observaciones parcialmente
contradictorias sobre los efectos positivos del tratamiento de
pacientes con COVID con antagonistas de AT e inhibidores de la
ECA.
Los casos graves de COVID-19 evolucionan a sindrome respiratorio
agudo severo (SARS) con hiper-inflamacién (tormenta de
citoquinas), invasion celular, edema pulmonar masivo v,
finalmente, fibrosis. Efectos como la inflamacion y la fibrosis estan
relacionados con el aumento de la actividad de Ang Il. Hay evidencia
casi auto explicativa de que el ataque del virus a ACE2 va mas alla
de un proceso infeccioso y perjudicara la funcidn del RAS en general
(Abassi et al. 2020). La tragedia especifica y la amenaza de la
pandemia de Corona estda dada por el hecho de que el virus
interfiere directamente con ACE2, el importante efector y guardian
de la RAS, con un objetivo de perturbar fuertemente el equilibrio
del sistema. El impresionante progreso que prolonga la vida en la
medicacidn de los trastornos hipertensivos logrado en las ultimas
décadas es desafiado por el SARS-Cov-2.

1.4. El sindrome metabdlico y el COVID-19

El riesgo de sufrir o incluso morir por una infeccién por COVID-19
estd directamente correlacionado con la edad, los trastornos
metabdlicos y las enfermedades. Las medidas legales y
reglamentarias tienen esto en cuenta, lo cual es correcto desde un
punto de vista estadistico. El hecho de que incluso los jévenes
mueran por COVID causa irritacion y se percibe como atipico o
como consecuencia de mutaciones. Con frecuencia, se encuentra
un progreso severo de la enfermedad en pacientes con presién
arterial alta, enfermedades crénicas del corazén y los rifiones,
diabetes y obesidad (Wu y McGoogan 2020; Huang et al. 2020;
Wang et al. 2020). La mayoria de estos trastornos es parte del
sindrome metabdlico. Alrededor de la mitad de la poblacidn adulta
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Esquema 2: El sistema de acido araquiddnico en la infeccion por SARS-Cov-2: A (en rojo) = angiotensina 2, A (en verde) = angiotensina-(1-7), ACE2 =
enzima convertidora de angiotensina 2, AT1R = subtipo 1 del receptor de angiotensina, TMPRSS2 = transmembrana serina proteasa 2, PLA2 =
fosfotilpapasa 2 (fosfatidilcolina-2-acilhidrasa), Nox1/2 = nicotinamida adenina dinucledtido fosfato oxidasa isoformas 1y 2, ROS = especies de
oxigeno radical, ADAM17 = un dominio de desinturerina y metaloproteinasa 17, AA = 4cido araquidonico, COX = ciclooxigenasa, LOX = lipoxigenasa,
ETTs = 4cidos epoxi-icosatrienoicos, PG = prostaglandina, TXA = tromboxano A, Paguadrina = prostaciclina (prostaglandina)

de los Estados Unidos sufre de hipertension, y el porcentaje
aumenta con la edad (CDC 2019). La situacion en otros paises
industrializados es similar. Se ha reconocido que la aterosclerosis es
otro factor patogénico importante que surge de un sindrome
metabdlico (Mathieu et al. 2006). Al mismo tiempo, se ha
demostrado que la expresion de ACE2 se reduce en placas
aterosclerdticas establecidas (Sluimer et al. 2008). Como se
menciond anteriormente, la hipertension y su terapia vinculan el
sindrome metabdlico directamente con COVID-19. Esta correlacidn
apoya la hipodtesis de que SARS Cov-2, debido a su punto de
acoplamiento ACE 2, puede interferir ampliamente con el RAS en el
curso de la enfermedad. La correlacion entre el sindrome
metabdlico y COVID-19 permite una definicidon basada en datos e
independiente de la edad de un paciente de alto riesgo a lo largo de
eso criterios diagnosticos, que estan bien establecidos para el
sindrome metabdlico. Independientemente del sindrome
metabdlico, la funcidn vascular disminuye con la edad, en general.
Ademas, esto estd en linea con el riesgo de infeccidn relacionado
con la edad con COVID-19.

1.5. Interaccion de la RAS con la cascada AA y su relevancia
en COVID-19

Cualquier entrada de un patégeno procede por unién a una
membrana a través de moléculas de adhesion, expresadas en
ambos socios que interactuan. Por interferencia con la membrana
celular, una infeccion generalmente activard la cascada de acido
araquidénico (AA) (Hoxha 2020) e inducird inflamaciéon. Este
mecanismo también tiene lugar en el caso de COVID-19, colocando
asi al sistema AA en la etiologia de COVID-19 (Ripon et al. 2021).
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Con la infeccidn por SARS-Cov-2, la interaccién entre el RAS y la
cascada AA obtiene un impulso severo adicional. Como se
menciond anteriormente, la principal molécula de adhesion del
SARS-Cov-2 es la proteina espiga. Su contraparte es Ace2
membranoso. La unién del virus en el lado apical de las membranas
de células endoteliales perturbara su integridad en cualquier caso.
Se puede plantear la hipdtesis, pero aln no se ha demostrado, que
la inflamaciéon de la membrana, ya sea preexistente o inducida,
también apoyard la adhesion del virus y la progresion de la
infeccién, ya que la inflamacion en general induce la expresion de
moléculas de adhesion (Meager 1999). En cualquier caso, dos
sistemas fisioldgicos importantes, el RAS y la cascada AA, convergen
en un proceso fisiopatoldgico conjunto. La integridad alterada de la
membrana activara el sistema AA inflamatorio. Al mismo tiempo,
el
1), LTA-E = leucotrienos A-E, LX = lipoxina

el equilibrio funcional complejo de ACE y ACE2 (Gaddam et al. 2014)
se volvera cada vez mas disfuncional. La actividad reducida de la
ACE2 membranosa dara lugar a un aumento de los niveles
sanguineos locales de Ang Il circulante, promoviendo efectos
inflamatorios directos, trombo-génicos y fibrino-génicos, ademas
de la vasoconstriccién. La actividad funcional reducida de ACE2 en
las membranas de los vasos sanguineos en otros érganos que no
sean el pulmén puede conducir a un exceso local de Ang Il en
pacientes que sufren de inflamacion endotelial (vasculitis). Esto
explica los sintomas de la enfermedad y las infecciones de las
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personas vulnerables en érganos mas alla del pulmoén y también es
cierto con los vasos cerebrales, que constituyen la barrera
hematoencefalica (BBB), apoyando los procesos inflamatorios y
trombo génicos y abriendo el camino para la invasién del virus en el
cerebro (Reynolds et al. 2021).

Se sabe que Ang Il activa directamente la fosfolipasa A2 (PLA2), la
enzima que libera AA de la membrana (Jacobs y Douglas 1996; Khan
et al. 2016). También se sabe que Ang Il activa la membrana NADPH
oxidasa (Nox) (Li y Shaw 2003; Nguen Dinh Cat et al. 2013;
Drummond y Sobey 2014; Konior et al. 2014; Zimnol 2017; Violi et
al. 2020) ya sea directamente o a través del AT;R (Pendergrass et al.
2009), generando especies reactivas de oxigeno (ROS) (Fernandes
et al. 2020), que reaccionaran con AA para inducir la cascada AA.
Parece que los mecanismos fisiopatoldgicos conocidos relacionados
con COVID-19, como la disfuncién endotelial (Vasculitis), el estrés
oxidativo, la inflamacién o la trombosis, son el resultado de la
superposicion de los sistemas RAS y AA (Jin et al. 2020). Se puede
esperar que el agravamiento de la inflamacion debido a la
interaccion descrita de estos dos sistemas aumente la estimulacion
de la rama LOX del sistema AA, causando sintomas graves de
inflamacidn, incluido el sindrome de fuga capilar (Funk y Ardakani
2020). Esta hipdtesis esta respaldada por los notables resultados
terapéuticos alcanzados con el de leucotrienos “Montelukast” en
casos graves de COVID-19 (Aigner er al. 2020; Khan et al. 2021). La
molécula clave en la cascada de inflamacién es el factor de
transcripcion nF-kB, que desencadena la expresién de una gran
cantidad de productos genéticos, principalmente citoquinas
inflamatorias, quimiocinas y moléculas de adhesion. Ang Il es un
activador conocido de nF-kB (Kim et al. 2020). Esta accidn se realiza
a través de la via ROS. La tormenta de citoquinas, tipica de las
formas graves de COVID-19, puede considerarse como una
interaccion potenciadora de la RAS y la cascada AA.

1.6. coviD prolongado

Después de mds de un afio desde el inicio de la pandemia, se
observa un numero creciente de pacientes que sufren sintomas
continuos de la enfermedad COVID en una variedad de 6rganos,
llamados COVID prolongado. En vista del papel central de ACE2
para el mantenimiento de la presion arterial en todo el cuerpo,
no es en absoluto sorprendente que este punto de ataque se
ofrezca igualmente al virus en muchos érganos. La inflamacion
persistente en otros érganos ademas del pulmén, como el
sistema nervioso, puede provocar efectos secundarios graves y
a largo plazo de una infeccién por COVID-19 como se ve en Long
COVID (Wu et al. 2020; Jacobs 2021).

La inflamacién endotelial (Vasculitis) al mismo tiempo inducira
la expresiéon de moléculas de adhesidn, provocando asi una
infeccién microbiana, en un proceso muy parecido a la accion de
los trombocitos. El paso de adhesién prepara la entrada del
microorganismo en la célula. La prostaglandina producida por
una membrana inflamada atraerd microorganismos, que se
uniran al tejido inflamado a través de moléculas de adhesién. En
muchos casos, los propios microorganismos estan en
condiciones de producir prostaglandinas para inducir el “step” o
paso inicial de inflamacion de los tejidos, lo que resulta en un
ciclo autosostenible de inflamacidn-infeccidn crénica (2020). En
relacion con una disfunciéon del BBB, este proceso se ha
relacionado con la neurodegeneracion (Noe et al. 2020). La
persistencia del virus SARS-Cov-2 también podria participar en
un proceso cronico de infeccion vascular-inflamacién
(Vasculitis)
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2. Prevencién y terapia del COVID-19

2.1. Diagnéstico

Un diagndstico de infeccion por COVID-19 comienza con una
prueba PCR positiva, al menos en lo que respecta a la conciencia
publica. Desde la perspectiva del paciente, "infeccion" tiene un
significado muy amplio. Hasta el comienzo de la pandemia, la
"infeccion" se distinguia claramente de la "colonizacién" y se
definia por la presencia concomitante de un agente infeccioso
y los sintomas relacionados. En 2020, el término "Corona
positivo" abarca condiciones que abarcan desde la mera
presencia de particulas de ARN y virus inactivados en la boca, la
nariz y la garganta, la presencia de virus activos bajo control del
sistema inmunoldgico sin sintomas, hasta la infeccién leve con
sintomas que se asemejan al menos en parte al resfriado
comun, a la infecciéon grave que requiere hospitalizacion v,
finalmente, al tratamiento de emergencia, una etapa en la que
la funcidn de RAS debido al impacto de la infeccidén crea una
situacion potencialmente mortal.

2.2. Vacunas

El rapido desarrollo de las vacunas contra el SARS-Cov-2, el
registro acelerado, la distribucién mundial y las vacunas a gran
escala de poblaciones enteras es sin duda una de las historias
de éxito mas impresionantes en la historia mundial de la
industria farmacéutica. No es sorprendente que la vacunacién
contra el SARS Cov-2 sea un tema de discusion publica en varios
aspectos, uno de ellos es el aumento de la incidencia de efectos
secundarios graves y raros. En general, los proyectos clinicos
sobre vacunas son empresas a largo plazo. Con las muertes
observadas, se requiere una consideracién critica, porque es
dudoso, si esas mujeres jovenes sanas que murieron por la
vacunacion contra el SARS-Cov-2 también habrian muerto por
COVID-19. Sorprendentemente, las reacciones adversas mas
graves observadas han sido trombosis letales de la vena
cerebral y casos de sindrome de fuga capilar, siendo ambas
condiciones extremadamente raras. Estas trombosis se han
relacionado con efectos  inmunoldgicos, similares a la
trombosis inducida por heparina (McGonagle et al. 2021 3(3);
Mc Gonagle et al. 2021 3(5); Greinacher et al. 2021; RKI 2021)
En general, la agregacién de trombocitos también esta
relacionada con la actividad de Ang Il y las trombosis son un
evento secundario tipico en un RAS alterado (Senchenkova et
al. 2010; Abassi et al. 2020). Se sabe que el RAS altamente
regulado y la coagulacion de la sangre pueden ser facilmente
perturbados por cambios aparentemente menores en el estilo
de vida: el embarazo, el uso de anticonceptivos, el tabaquismo
o la obesidad aumentan el riesgo de trombosis (Cushman
2007). En vista de las complicaciones trombdticas bien
conocidas en la infeccidon por COVID-19, no se debe excluir el
potencial de eventos adversos trombodticos con la proteina
espiga como objetivo de vacunacion. Un anticuerpo contra el
pico proteina exhibird al menos una similitud estructural parcial
con el dominio de unién de Ang Il en ACE2. Por esta razoén, se
puede plantear la hipotesis de que tales anticuerpos podrian
unirse a Ang |l evitando su degradacién a (1-7). Especialmente
las consecuencias fisioldgicas a largo plazo de tales complejos
circulantes y un desequilibrio concomitante del RAS son
completamente desconocidas. Los sindromes de fuga capilar
podrian deberse a la inhibicidn de la expresion de proteinas de
unién estrecha o podrian ser el resultado de una induccién en
cascada de AA a través de la via LOX (Funk y Ardakani 2020).
Ademas, esto podria ser inducido por la persistencia de Ang I,
sus complejos con anticuerpos o la deficiencia de Ang (1-7).
Muy disputado desde el principio, se ha presentado mads
evidencia de que el ARN RS-CoV-2 transcriptasa -inversa puede
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integrarse en el genoma de células humanas cultivadas y puede
expresarse en tejidos derivados de pacientes (Zhang et al.
2021). Todavia no estd claro si esta observacion es de relevancia
clinica, si esta relacionada con el ARN del virus solo o también
podria tener lugar con las vacunas de ARNm. Aunque existe una
baja probabilidad de que este sea el caso o que esto pueda
desempefiar un papel en el COVID prolongado, es obligatoria
una evaluaciéon cuidadosa de los efectos secundarios a largo
plazo, sobre todo para apoyar la nueva tecnologia de
vacunaciones de ARNm.
Todas las vacunas utilizadas actualmente en Europa se dirigen a la
proteina espiga del virus (Dai y Goa 2021). Se requiere
conocimiento sobre los detalles estructurales para correlacionar las
variaciones en su dominio de unién con los efectos adversos de las
vacunas. Los estudios comparativos sobre los efectos adversos
raros de todas las vacunas en uso, guiados por las agencias
reguladoras, podrian contribuir a una aclaracion y ayudar a hacer
frente a los posibles efectos secundarios. Esto es importante en
vista de la vacunacién de toda la poblacién, en el momento de la
alimentacién de los lactantes.

2.3. Prevencién

La prevencidn de enfermedades a través de medidas higiénicas es
la primera prioridad en el manejo de la enfermedad Corona y otras
pandemias virales. Estas medidas comprenden la higiene de las
manos, la higiene bucal y la higiene del aire. En la actualidad, la
periodontitis inducida por el SARS-Cov-2 es uno de los efectos
secundarios mas frecuentes de la enfermedad COVID-19 (Marouf et
al. 2021). La limpieza dental, las gargaras y las pastillas
antiinflamatorias son medidas muy efectivas de higiene bucal para
reducir la carga viral en boca y garganta reduciendo asi el riesgo de
progresién de la infeccion. Aunque lo sefialan los expertos (por
ejemplo, Noe y Sprinzl 2021), la conciencia publica sobre la higiene
bucal es demasiado baja debido a la falta de comunicacion efectiva.
El uso de mascarillas ha demostrado su eficacia al reducir la
infecciény es la medida mas eficaz para prevenir la infeccidn directa
uno a uno. Datos recientes confirman que la infeccién por aerosoles
juega un papel importante en la infeccién por COVID-19 (Tang et al.
2021). Dependiendo del grado de actividad, los humanos exhalan
aproximadamente 500 L de aire y aln mas ingenio en una hora. Los
niveles de SARS-CoV-2 en el aliento exhalado de una persona
infectada pueden alcanzar los 100.000 a 10.000.000 de copias por
metro cubico, si se asume una frecuencia respiratoria promedio de
12 L/min (Ma et al. 2019). Una parte significativa esto permanecera
en el aire como aerosol. Por lo tanto, en poco tiempo, una pequefia
habitacién sin ventilacion puede convertirse en un entorno de
super propagacion para las personas que permanecen alli en
presencia de una persona infectada. Las pequefias particulas
infecciosas de aerosol en habitaciones sin ventilacion que
permanecen en el aire durante mucho tiempo son la fuente de
infeccion directa de las vias respiratorias inferiores (Tang et al.
2021). Crear conciencia sobre la higiene del aire y el control de la
calidad del aire (Hobday y Dancer 2013; Kampf et al. 2020;
Morawska et al. 2020) son pasos indispensables para evitar
confinamientos generales en el futuro.

Las infecciones del tracto respiratorio superior e inferior deben
considerarse como pasos separados de la infeccidn, este ultimo
desencadena casos graves de la enfermedad (Madas et al. 2020).
Las infecciones por SARS-CoV-2 en las vias respiratorias superiores
mostrardn sintomas parcialmente comparables a otras infecciones
de las vias respiratorias virales, como el resfriado comun vy la gripe.
Aungque en la actualidad no existe un medicamento probado para el
tratamiento, es aconsejable la aplicacién inmediata de remedios
caseros existentes y medicamentos de venta libre, sobre todo para
reducir la carga viral y evitar la diseminacidn en las vias respiratorias
inferiores. La inhalacion de vapores terpenoides antiinflamatorios o
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antisépticos también es adecuada para prevenir infecciones o para
proporcionar alivio al menos (por ejemplo, Eckes 2020). Tales
acciones preventivas, de manera similar a las infecciones virales en
general, no se han considerado suficientemente con COVID-19.
Sorprendentemente, debido al amplio alcance de las medidas anti-
COVID, los medicamentos contra la gripe fueron uno de los grupos
de productos en las farmacias con una facturacion reducida durante
el invierno de 2020 (Porter 2021).

2.4. Terapia médica de la infeccién por COVID-19

En cuanto a las ciencias y la practica farmacéutica, la situacion
relativa a la terapia COVID-19 es al menos decepcionante. Como se
describio anteriormente, la etiologia de la enfermedad es compleja
y esta relacionada con varias vias fisiopatoldgicas. Las medidas
terapéuticas son aplicables y necesarias para la prevencion, para la
infeccidn del tracto respiratorio superior (Lovato et al. 2019; Madas
et al. 2020), para infeccidn de la via aérea acinar (Madas et al. 2020),
para infeccion sistémica (Temgoua et al. 2019), para inflamacion
(Hoxha 2020), para sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) (Khan et al. 2021), para reacciones graves del sistema
inmune que alcanzan su punto maximo en una tormenta de
citoquinas (Mishra et al 2019, Garcia 2020), para fibrosis (Zou et al,
2021) y para Long COVID, una serie de enfermedades de
seguimiento relacionadas con varios 6rganos (Temgoua et al. 2019;
Dennis et al. 2021). A pesar de esta compleja situacion, se dispone
de un conjunto de medicamentos establecidos para apoyar el
tratamiento de muchas de estas patologias de forma inmediata. En
este capitulo se realizard una breve encuesta sobre las opciones
disponibles. La pandemia de Corona, las regulaciones existentes
de la OMS y las agencias reguladoras, que se prevén en el caso de
una pandemia, tuvieron un efecto perjudicial. Las ventajas
prometidas en la regulacion y proteccion en los mercados bajo
condiciones de "primero en llegar primero" provocaron una carrera
altamente competitiva entre empresas e instituciones que aspiran
a ser los primeros privilegiados en el mercado.
Desafortunadamente, las condiciones de esta carrera no se
especificaron lo suficiente. En lugar de clasificar las opciones
terapéuticas dentro de las categorias mencionadas anteriormente,
todo se puso en la canasta "infeccidn por COVID-19". Los antivirales
competian con los antipaltdicos y los inmunomoduladores. A partir
de un enorme esfuerzo global, aparecié una gran variedad de
medicamentos registrados potencialmente utiles,
complementados por candidatos a medicamentos derivados de
proyectos anteriores de | + D y la deteccion de SARS-Cov-2 de
bibliotecas de compuestos. Tomando todos los medicamentos
disponibles juntos (Chilamakuriy Agarwal 2021), todavia estan lejos
de proporcionar una solucién terapéutica integral para COVID-19.
Mientras tanto, la OMS estd enumerando una serie de
"destructores de mitos" que han estado apareciendo como
supuesta solucién final para la pandemia y desapareciendo tan
rapidamente.

(OMS).

2.4.1. Terapia antiviral

Remdesivir hizo la carrera y parecié ser la solucion al menos por un
momento (Beigel et al. 2020), hasta que la OMS lo declaré ineficaz
(Dyer 2020). A pesar de su eficacia limitada, remdesivir es de uso en
las primeras etapas de la infeccion y también se utiliza con
frecuencia d en regimenes de combinacion en la enfermedad en
progreso. Después de la exageracion y la siguiente decepcion con
respecto a este medicamento, la atencion politica se despasé a las
estrategias de prueba y las vacunas. Desde entonces, se ha
atribuido relativamente poca atencién y apoyo al desarrollo de
medicamentos efectivos contra covid-19. En vista de las mutaciones
continuas del SARS-Cov-2 y el hecho de que no existe una terapia
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efectiva contra ninguna infeccion viral transmitida por el aire, esto
parece ser bastante miope. El interés publico limitado, numerosos
proyectos en busca de medicamentos antivirales estan en camino,
varios de ellos proyectos de reutilizacion, otros que comienzan a
partir de la deteccidn de bibliotecas de compuestos o apuntan a
nuevos objetivos (Frediansyah et al. 2021; Adamson et al. 2021;
Krumm et al. 2021). En cualquier caso, los plazos para los farmacos
de moléculas pequefias que abordan nuevos objetivos no
proporcionaran éxito a corto plazo debido al complejo proceso de
desarrollo clinico de farmacos. El cribado de medicamentos
registrados para su uso en COVID-19 ha proporcionado algunos
resultados, como el favipiravir (Dabbous et al. 2021; Joshia et al.
2021). Varios otros candidatos, entre ellos molnupiravir (Painter et
al. 2021) estan en desarrollo. La mayoria de los esfuerzos
terapéuticos para la terapia antiviral se dirigen a la replicacion del
ARN. La inhibicién de la proteina procesadora, en particular de las
proteasas DEL SARS-CoV-2 PLpro y Mpro, se suman a esto (Luan et
al. 2020; Gil-Moles et al. 2020; Kouznetsova et al. 2020, Krumm et
al. 2021). Los objetivos basados en el huésped incluyen ACE2,
TMPRSS2, furina, catepsina L y varias quinasas (Gil-Moles at al.
2020). Algunos candidatos al desarrollo, como la genisteina, el
resveratrol o el raloxifeno, tienen como objetivo la inhibicion de la
expresion de proteinas (Hong et al. 2021; Pasquerau et al. 2021;
Salman et al. 2020). Cabe esperar que las combinaciones de
farmacos que abordan diferentes dianas virales se conviertan
pronto en un enfoque prometedor. Entre los proyectos
relacionados con la biologia, la aplicacién terapéutica de ACE2
recombinante soluble es particularmente interesante y ha
progresado mucho en el desarrollo clinico (Apeiron 2021). En los
géneros, hay que afirmar, que hasta ahora la eficacia de las
sustancias antivirales investigadas se limitaba a las primeras fases
del COVID-19. Los retrocesos adicionales estdn relacionados con el
uso sistémico de compuestos, lo que dificulta una amplia aplicacion
en entornos ambulatorios como accién preventiva. La mayoria de
los candidatos a medicamentos antivirales no abordan el paso de
infeccion temprana en si. Los proyectos relacionados con esto
deben ir de la mano con medidas generales para la prevencion de
infecciones.

2.4.2. Medicacion de apoyo

En este momento, el tratamiento médico de COVID-19 se limita
a medidas de apoyo en casos que muestran un rapido deterioro
hasta condiciones que amenazan la vida. La terapia se centra
entonces principalmente en el suministro de oxigeno, en la
atenuacién de una respuesta inmunoldgica exuberante y en la
prevencion de la trombosis. Farmacos antitrombdticos (Godino
et al. 2021; Maldonado et al. 2020; Vivas et al. 2020) y
glucocorticoides (Solinas et al. 2020; Ferrara y Vitiello 2021) se
utilizan principalmente. El estrés oxidativo (Suhail et al. 2020) y
la desregulacion de la sefializacion dependiente de Nox se han
identificados como un mecanismo potencial para atacar la
COVID-19 grave (Damiano et al. 2020). La dexametasona, el
primer farmaco probado para reducir la mortalidad (Recovery
Collaborative Group 2021) y los glucocorticoides en general son
muy efectivos para suprimir las reacciones inmunes en las
etapas mas graves de un curso severo de la enfermedad. Sin
embargo, sigue siendo cuestionable, si un uso fuera de etiqueta
de budesonida en las primeras fases de la enfermedad
(Ramakrishnan et al. 2021) o incluso en la prevencion, tiene
sentido. La supresidon conocida de la accién de PLA2 por los
glucocorticoides (Bailey 1991) previene la respuesta
inflamatoria, pero hace que los pacientes sean aun mas
susceptibles a la infeccién (Ellepola y Samanaranayake 2001;
Robinson y Morand 2021; Youssefcet al. 2016).

El manejo de la tormenta de citoquinas es un desafio particular
en el tratamiento de emergencia COVID. Para hacer frente a una
produccién exagerada de citoquinas proinflamatorias, se
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dispone del reclutamiento de macréfagos y granulocitos
proinflamatorios (Tufan et al. 2020) una serie de bioldgicos
desarrollados y comunmente prescritos a personascon
enfermedades reumaticas autoinmunes e inflamatorias
(Gonzalez-Gay et al. 2021). Los antagonistas de la interleucina
(IL)-6 tocilizumab vy sarilumab (Crisafulli et al. 2020), el
antagonista de il-1 anakinra (Cron 2021), el inhibidor de JAK
baricitinib (Goletti y Cantini 2021), el anticuerpo monoclonal
anticu complemento C5a eculizumab (Diurno et al. 2020) y los
agentes anti-factor de necrosis tumoral (TNF)-alfa son los mas
utilizados entre ellos. La terapia de plasma convaleciente se
suma a esto (De Santis et al. 2021).

2.4.3.  Perspectivas: Enfoques sistémicos para abordar una
etiologia compleja

Hay un cambio continuo de estrategia en la investigacion de
farmacos que se aleja de los enfoques de un solo objetivo, en el
que el objetivo es obtener una API perfectamente ajustada a un
objetivo (preferiblemente nuevo), a los enfoques sistémicos, en
los que el objetivo es intervenir con la disfuncién de un sistema
fisiolégico, como la disfuncion endotelial (Vasculitis) que
acompafia a COVID-19, que ya ha sido reconocida como tal un
objetivo sistémico (Jin et al. 2020).

En enfermedades, un enfoque sistémico mediante
combinaciones de APl es generalmente superior a los
compuestos dirigidos a una sola posicién en la red. Un nuevo
medicamento también puede ser una combinacion de API
establecidas. Esto proporciona un desarrollo clinico mas rapido
y rentable debido a un riesgo de seguridad altamente reducido,
asi como a una eficacia comprobada en los objetivos
seleccionados. Tanto la compleja etiologia de COVID-19 como el
hecho de que exista un conjunto existente de API registradas
listas para su uso en hace que un enfoque sistémico sea casi
obligatorio. Sin embargo, esto no significa simplemente mezclar
API, sino que requiere una cuidadosa combinacion y
observacion de los resultados. La etiologia y la progresiéon de
una infeccidn por COVID-19 parecen estar dominadas por la
accién conjunta del RAS disfuncional con el sistema AA. Por lo
tanto, en la adicion a los antiinfecciosos (antivirales), entra en
juego la aplicacion de las siguientes tres clases distintas de
terapias existentes, incluidas sus combinaciones: medicamentos
antiinflamatorios (AINE, inhibidores de LOX),
inmunomoduladores (glucocorticoides, biolégicos) y farmacos
antihipertensivos (inhibidores de la ECA y ARA). Sobre la base de
una mejor comprension de la etiologia de la enfermedad en
todas sus fases, los medicamentos se pueden disefiar
rapidamente a partir del conjunto existente de API para
complementarse y optimizarse adn mds con nuevos
compuestos. Algunas consideraciones al respecto se dan a
continuacién:
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Con respecto a la inflamacidn, ademas de los glucocorticoides,

compuestos. Recientemente se ha demostrado que los

PLA2 activation
Platelet aggregation
LOX-1 induction
Vascular permeability

Leukocyte infiltration

Vasoconstriction

Proliferation of VSMCs

ROS induction
NF-#B and TLR activation
Chemokines and cytokines
Adhesion molecules

Growth factors

Esquema 3: Efectos de la angiotensina Il: Ang Il = angiotensina I, LOX-1 = lipoxigenasa 1, PAI-1 = inhibidor del activador del plasmindgeno-
1, PLA2 = fosfolipasa A2, NFkB = factor nuclear 'kappa-potenciador de la cadena ligera' de las células B activadas, TLR = receptor

tipo toll, VSCM = célula del musculo liso vascular
también los AINE, por ejemplo, el ibuprofeno (Smart et al. 2020),
han demostrado ser seguros (Drake et al. 2021). Reducen
la inflamacidn, alivian el dolor y previenen la agregacion de
trombocitos. También podria ser util al prevenir la progresion de
la infeccion en las primeras etapas de la enfermedad debido a su
capacidad para suprimir las moléculas de adhesion de células
endoteliales, que estdn elevadas en pacientes con COVID-19 (Tong
et al. 2020; Li et al. 2021). La adhesion celular también es
promovida por el factor von Willebrand (Dejana et al. 1989). En
casos graves de enfermedad COVID-19, se ha observado una
activacion aguda y sostenida de células endoteliales por el pro-
péptido de este factor (Ward et al. 2021), un hallazgo que abre
opciones terapéuticas adicionales (Gragnano et al. 2017). Como se
menciond anteriormente, el inhibidor de LOX (leucotrienos)
Montelukast demostro ser efectivo en el tratamiento de casos
graves de COVID-19 (Aigner et al. 2020).

El uso de farmacos antihipertensivos (inhibidores de la ECA y
AR) ha sido analizado anteriormente (Mancia et al. 2020; Shukla
y Banerjee 2021). El hecho de que exista un vinculo directo
entre Ang Il, el principal impulsor de COVID-19, y los sintomas
del curso severo de la enfermedad COVID-19 merece una
atencidn particular. Las combinaciones de medicamentos
anntihipertensivos medicamentos antiinflamatorios pueden
proporcionar opciones para el tratamiento y la prevencién de
un resultado letal de una infeccién por COVID-19.

La aplicacién de compuestos de oro en la terapia COVID-19 (Gil-
Moles et al. 2020; He et al. 2020; Rothan et al. 2020) asi parece
ser un enfoque prometedor. El oro es un elemento muy poco
reactivo, con excepcién de su alta afinidad con los atomos de
azufre. Estos se encuentran ampliamente distribuidos en el
cuerpo, preferiblemente en dominios ricos en cisteina de
proteinas reactivas. Ademds, los iones de oro son cationes
fuertes, capaces de reemplazar a otros metales en posiciones
cataliticas de enzimas (Gil-Moles et al. 2020). Como resultado
de estos efectos, los medicamentos de oro (por ejemplo,
aurotioglucosa, aurotiomalato y auranofina) ejercen
selectivamente efectos fisioldgicos atenuantes en los objetivos
especificos en el cuerpo. Con nF-kB siendo su objetivo
preferido, el uso tradicional de medicamentos de oro como
medicamentos  antirreumaticos  esta mecanicamente
justificado (Williams et al. 1992). Su actividad antiviral y
antibacteriana reportada (Okada et al. 1993; Elkashif y Seleem
2020) crean un perfil farmacoldgico Unico para esta clase de
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compuestos de oro también se dirigen especificamente a la
proteina espiga del SARS-Cov-2 y otros componentes
funcionales de este virus (Gil-Moleset al. 2020; He et al. 2020;
Rothan et al. 2020). Dado que los compuestos de oro abordan
por igual la infeccidn, la inflamacién y lainmunomodulacion, los
tres sistemas dominantes de la patologia COVID-19, podrian
proporcionar opciones terapéuticas prometedoras.

Los extensos esfuerzos de investigacion contribuyen casi a
diario a una mejor comprension de la enfermedad COVID-19. El
nimero de mas de 4000 estudios clinicos relacionados con
covid-19, enumerados por la OMS, es una prueba de la
impresionante actividad mundial de la comunidad
investigadora para luchar contra el pandémico (OMS 2021). El
conjunto existente y de rdpido desarrollo de compuestos
activos contra los diferentes aspectos patolégicos de COVID-19
brindard oportunidades para desarrollar terapias combinadas
eficientes si se basan en un concepto terapéutico coherente.

3. Conclusiones

Desde siempre, la tarea farmacéutica ha sido aplicar la mejor
medicacion disponible a los pacientes, comprender los mecanismos
farmacoldgicos subyacentes y mejorar el "conocimiento de los
medicamentos". Con COVID-19, varios sistemas fisiolégicos de alta
relevancia en la farmacoterapia se fusionan en una sola
enfermedad. ACE2, el objetivo inmediato de la infeccién es al
mismo tiempo la raiz de los eventos patogénicos que resultan en
formas graves de COVID-19. Ang Il es el principal impulsor hacia las
etapas severas. No es sorprendente que el uso de los farmacos
existentes que interfieren con uno u otro de los sistemas fisioldgicos
implicados, en principio sea de forma lenta y moderada. Sin
embargo, el éxito terapéutico seguira siendo limitado, a menos que
se tome en cuenta el caracter multifactorial de la enfermedad
COVID-19. Para llegar a la normalidad en la vida cotidiana, la
atencién cuidadosa de las medidas higiénicas es tan importante
como las vacunas. La necesidad urgente de una terapia eficaz de la
COVID-19 y enfermedades virales similares con potencial para
convertirse en una pandemia puede basarse en amplios
conocimientos tedricos y medicamentos seguros, pero requiere
mas esfuerzos concertados.

Conflicto de intereses: CRN y MNL estan involucrados en proyectos

relacionados con la prevencién y la terapia de COVID-19, pero no
ven un conflicto de intereses.
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