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Resumen

Cada vez sabemos mas sobre este enemigo mortal de la familia de los Betacoronavirus, llamado inicialmente 19-nCoV, causante de la
COVID-19 (Coronavirus infectous disease por su sigla en inglés), hoy clasificado SARS-CoV-2, porque es responsable de producir
el SARS (sindrome respiratorio agudo severo, por sus siglas en inglés) y que comparte una fuerte homologia de secuencia con el
SARS-CoV, su primo hermano causante de la epidemia en 2003 del SARS, ambos capaces de diseminarse rapidamente, en particular
este, y causar un gran caos mundial como ha sucedido con esta pandemia.

Con base en estudios previos de focalizacion en el SARS-CoV, y también en el virus causante del MERS (sindrome respiratorio del
Oriente Medio, por sus siglas en inglés), y con el conocimiento que se tiene actualmente sobre el SARS-CoV-2, se exploran en este
articulo algunas opciones terapéuticas para el manejo de la infeccion por este virus complejo y con capacidad letal, mencionando
algunos aspectos de relevancia patogénica.

Se enfatizo en las posibles alternativas de manejo desde la fisiopatologia y patogénesis hasta la evidencia actualmente disponible.
Exploraremos el uso probable de ECA2 recombinante, algunas moléculas experimentales, revisaremos los antimaléricos (cloroquina e
hidroxicloroquina), esteroides, azitromicina, antivirales especificos como remdesivir, lopinavir/ritonavir, bioldgicos como tocilizumab,
anticuerpos monoclonales antivirales, y haremos énfasis en la trasfusion de plasma de convalecientes desde el principio de inmuni-
zacion pasiva, de gran utilidad.

Palabras clave: virus del SRAS, coronavirus, glicoproteina de la espiga del coronavirus, cloroquina, antivirales, inmunizacion
pasiva, vacunas.
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Abstract

We know more and more about this deadly enemy of the Betacoronavirus family, initially called 19- nCoV that causes COVID-19
(Coronavirus infectous disease), today classified SARS-CoV-2, because it is responsible for producing SARS (severe acute respiratory
syndrome), It shares a strong sequence homology with SARS-CoV, its cousin that caused the 2003 SARS epidemic, both capable of
spreading rapidly, particularly this one and causing great global chaos as has happened with this pandemic. Based on previous studies
targeting SARS-CoV, and also on the virus that causes MERS (Middle East Respiratory Syndrome); and with the current knowledge
about SARS-CoV-2, we will explore some therapeutic options for the management of infection by this complex and lethal virus,
mentioning some aspects of pathogenic relevance.

Possible management alternatives from the pathophysiology and pathogenesis to the evidence currently available were emphasized.
We will explore the probable use of ECA2 recombinate, some experimental molecules, we will review some of the antimalarials
(chloroquine and hydroxychloroquine), steroids, azithromycin, specific antivirals such as remdesivir, lopinavir / ritonavir, biologics
such as tocilizumab, monoclonal antiviral antibodies, and we will emphasize transfusion of convalescent plasma from the passive
immunization principle, very useful.
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Introduccion

vo virus causante de infeccion de huma-

nos cuyo brote se origin6 en un mercado
de mariscos de la ciudad de Wuhan en China, pero
que por su alta contagiosidad se convirtié en una
pandemia. Hasta el 7 de abril de 2020, ha habido
maés de 1.500.000 casos diagnosticados y cerca de
95.000 muertes confirmadas en el mundo. Réapida-
mente se descubridé su genoma y se conoce Su
patogénesis, aunque no absolutamente!-.

E | coronavirus 2019-SARS-Cov-2 es un nue-

Si bien este conocimiento, y los previos adquiri-
dos de sus primos causantes de SARS de 2003 y
del MERS (Middle East Respiratory Syndrome) de
2012, como también del flavivirus del ebola, ha per-
mitido generar varias propuestas de tratamiento,
en la actualidad no hay muchas opciones disponi-
bles con suficiente nivel de evidencia o poder
epidemiolégico para recomendarlos como Gnicos y
altamente eficaces”®. Cada vez aprendemos mas
acerca de los fendmenos patogénicos que estéan
involucrados en la morbilidad y la mortalidad de
este virus.

Gracias a los investigadores la disponibilidad de
la secuencia del genoma del virus, su estructura
morfoldgica, e interaccion del patdgeno con el hués-
ped definitivo, asi como su similitud con el CoV cau-
sante del SARS responsable de la epidemia de 2003,
se han podido lograr importantes avances en la in-
vestigacion para estrategias de contencion de salud
publica y avanzar firmemente en la terapéutica ha-
cia la sublimacion de la enfermedad®*2.

Sin duda alguna es esencial desarrollar vacunas,
moléculas pequefias y terapias biologicas para com-
batir especificamente al virus.

Se han escrito més de 600 articulos con ensayos
clinicos, algunos con buenos resultados; sin embar-
go, aun la evidencia es insuficiente, tal como la
concebimos ahora. Los centros clinicos y de inves-
tigacion se han unido de manera conjunta para ela-
borar ensayos controlados con medicamentos que
pueden mostrar utilidad desde la fisiopatologia, la
patogénesis y los estudios in vitro.
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Adelante revisaremos algunas posibles alternati-
vas terapéuticas, describiendo incialmente aspectos
de la viropatogénesis, y el desarrollo de terapias, y
finalmente resumiremos las opciones terapéuticas
basados en hechos clinico-farmacologicos.

Viro-patogeénesis e interacciones virus-
huésped y tratamientos posibles dirigi-
dos contra el patdgeno

El SARS-CoV-2 comparte una identidad de se-
cuencia de genoma del 82% con el coronavirus rela-
cionado con el sindrome respiratorio agudo del 2003
y mas del 90% de identidad de secuencia de codifi-
cacion en varias enzimas esenciales. Algunos inves-
tigadores piensan que lo que hemos aprendido de
varios estudios sobre el manejo del SARS-CoV vy el
sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS-
CoV) puede usarse directamente para ayudarnos a
tratar la COVID-19 (Coronavirus Infectous Disease
19) 6,10-12. EI SARS-CoV utiliza proteinas de pico o
Spike que estan unidas a la estructura lipidica de su
pared, para ligarse a un receptor de la superficie de
la célula huésped y lograr la entrada a la misma
(Figura 1); de la misma forma el SARS-Cov-210-23,

Para el desarrollo de la COVID-19, este recep-
tor es la enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA2)415,

Después de la entrada del virus en la célula hués-
ped, libera su RNA gendmico positivo por su orien-
tacion semihelicoidal en el sentido del giro de las
manecillas del reloj, el cual se une directamente al
ribosoma del huésped para la transduccion de dos
poliproteinas coterminales grandes que son proce-
sadas por protedlisis en componentes para empacar
nuevos viriones.

Dos proteasas que participan en este proceso de
protedlisis son la proteinasa principal del coronavirus
(3CLpro) y la proteasa tipo papaina (PLpro). Para
replicar el genoma de RNA, el CoV-2 codifica una
replicasa que es una RNA polimerasa dependiente
de RNA (RdRp). Estas cuatro proteinas son esen-
ciales para el patdgeno, en su replicacion y la pro-
duccidén de enfermedad®*?*¢. Ver Figura 1.
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Figura 1. Ciclo de vida de un coronavirus que ingresa a una célula huésped y se replica dentro. EI ARN trenzado
(+) se libera tras la entrada viral; esto inicia el proceso de generar la capa viral y replicar el genoma de ARN.

Fuente: Morse Jared, et al.®.

Actualmente, la terapéutica esta dirigida, entre
otras, a la proteina de SPIKE, RdRp, 3CLproy PLpro
para posibles tratamientos de la COVID-19, en lo
especificamente relacionado con el patdgenot®:.

Como hasta ahora se sabe poco sobre la virulen-
cia de este virus, también discutiremos las
interacciones entre la proteina de pico y la ECA2
que podrian desafiar la vision actual de que el SARS-
CoV-2 es menos virulento que el SARS-CoV debi-
do a interacciones méas débiles entre el pico y el
ECAZ2; sin embargo, su capacidad de contagio pue-
de ser altamente mayor: de alli su peligrosidad*®2.

Proteinas de ensamble de la corona protei-
nas de espiga o spike: Tanto SARS-CoV-2 como
SARS-CoV codifican una gran proteina de pico lla-
mada de SPIKE. La identidad de secuencia de esta
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proteina entre los dos virus es del 76%. Existe una
gran variacion entre cada una de los proteinas
SPIKE en el extremo N de cada una. La SPIKE
tiene dos regiones, S1 y S2. Para el SARS-CoV,
existe un dominio de union al receptor (RBD) en la
region S1 que interactia con ECA2 con alta afini-
dad®214 El SARS-CoV-2 también involucra este
RBD para unir ECA2 que facilita la entrada en su
célula huésped humana!t121416,

Los nuevos anticuerpos y péptidos terapéuticos
que interactian de manera potente con el RBD del
SARS-CoV-2 pueden usarse para bloguear su
interaccion con ECA2141517-22,

Varios grupos de investigacion han desarrollado

métodos para construir bibliotecas de péptidos
macrociclicosy aplicarlos para la identificacion ra-
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pida de ligandos de péptidos macrociclicos con
objetivos farmacoldgicos, cosas que aun estan en
investigacion.

De lo aprendido de trabajos con el SARS-CoV,
una posible alternativa es el uso directo de péptidos
derivados del SARS-CoV-2-RBD y ECAZ2. Los
péptidos derivados tanto del SARS-CoV RBD como
de ECAZ2 se han desarrollado como nuevas terapias
contra la infeccion por SARS-CoV al bloquear la
unién del SARS-CoV-RBD-ACE2 de manera
competitiva. Por ejemplo, un péptido que se superpo-
ne a la secuencia RBD puede bloquear especifica-
mente la union de ECA2 al SARS-CoV-RBD e inhibir
la entrada de virus a la célula blanco, que ahora son
fundamentalmente las células pulmonares¢. Tam-
bién en este sentido moléculas solubles semejantes a
ECA2 pueden ligarse previamente al virus inha-
bilitando su entrada a la célula huésped antes de unir-
se al receptor de ECA241723,

Proteasas 3CLpro y PLpro: 3CLpro y PLpro
son dos proteasas que procesan el producto de
transduccion de polipéptidos del RNA gendmico a
los componentes de proteinas estructurales y no es-
tructurales vitales para la replicacién y el empague-
tamiento de una nueva generacion de virus. PLpro
también sirve como una deubiquitinasa que funcio-
na para desubiquilar las proteinas de la célula hués-
ped, como el factor regulador de interferon 3 (IRF3),
asi como para inactivar la via para el factor nuclear
k-cadena ligera-potenciador de las células B acti-
vadas (NF-kB). Esto conduce a la supresién inmu-
ne en las células del huésped infectado por el
virus. Debido a que ambas proteasas son vitales para
la replicacion del virus, y el control de la célula hués-
ped, son objetivos viables para los agentes antivi-
rales. Similares a la proteina RdRp, SARS-CoV-2 y
SARS-CoV comparten una notable identidad de
secuencia del 96% en 3CLpro. Es posible que in-
vestigaciones sobre agentes de moléculas pequefias
que inhiben potentemente el SARS-CoV 3CLpro fun-
cionen de manera similar en la 3CLpro del SARS-
CoV-2%,

A diferencia de 3CLpro, estos dos virus en cuanto
a PLpro comparten solamente el 83% de identidad
de secuencia. Es posible que un inhibidor desarro-

llado para el SARS-CoV PLpro también funcione
para el SARS-CoV-2 PLpro*®,

En las Gltimas dos décadas, gran parte de la in-
vestigacién sobre el SARS-CoV se ha centrado en
el desarrollo de inhibidores como moléculas peque-
fias, péptidos y peptidomiméticos de 3CLpro y
PLpro, que pueden aplicarse simultaneamente en la
clinica y que facilitan sinergias importantes para el
tratamiento de la COVID-19%.

Tanto 3CLpro como PLpro son cisteina protea-
sas; por lo tanto, los inhibidores covalentes con altas
potencias podrian potencialmente tener actividad.

Recientemente, Simmons y sus colaboradores de-
sarrollaron una clase de posibles inhibidores covalentes
de la cisteina proteasa que se dirigen especificamente
a la entrada de CoV. No se establecié una relacion
directa con 3CLpro y PLpro; sin embargo, esta clase
de molécula pequefia de vinilsulfona pudo inhibir la
replicacion del virus. El grupo de Simmons descubrid
gue la inhibicion de las serinas proteasas (mediante el
uso de un camostato) y la cisteina proteasa (mediante
el uso de sus inhibidores de la proteinasa de vinilsulfona)
puede combatir el SARS-CoV. Dada su alta potencia
contra el SARS-CoV, es posible que sean igualmente
potentes contra SARS-CoV-2.

Inhibidores de la proteasa de vinilsulfona de plo-
mo que evitan la entrada de CoV y, en combinacion
con el camostato, aumentan la tasa de superviven-
cia de ratones infectados con SARS-CoV*.

Otros inhibidores de las proteasas como lopinavir
y ritonavir han sido utilizados en pacientes y sus ha-
llazgos reportados en estudios no controlados, con
resultados prometedores, pero deben ser sometidos
a mayor rigor en trabajos controlados. Sin embargo,
dada la urgencia, se han administrado en pacientes
con enfermedad moderada y severa, en donde al pa-
recer han sido de utilidad®*?. En un trabajo publica-
do por Sheahan et al.?®, se comparé la combinacion
de lopinavir/ritonavir e interferon beta con remdesivir,
con resultados méas favorables para el tltimo?.

RNA polimerasa dependiente de RNA: Aun-
que el SARS CoV-2y el SARS-CoV comparten una
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identidad de secuencia del 82% a su nivel de RNA
gendmico, sus proteinas de RNA dependiente de
RNA polimerasa (RdRp) comparten una identidad
de secuencia notable del 96%%*. RdRp se plantea
como sitio activo para la polimerizacién de
RNA. Los residuos que muestran variaciones entre
los RdRp SARS CoV-2 y el SARS-CoV son en su
mayoria distales a este sitio activo!*t21416, Esta alta
semejanza de secuencia entre las dos enzimas hace
que sea muy probable que cualquier agente potente
desarrollado para el SRS-CoV-RdRp exhiba la mis-
ma potencia y eficacia para el SARS-Co V-2-
RdRp. Aunque no se explora extensamente, existen
varios agentes que se dirigen al SARS-CoV-RdRp
0 su proceso de polimerizacién catalizada. Uno de
dichos compuestos que mostré actividad antiviral fue
el acido aurintricarboxilico (ATA), que es un poli-
mero anionico que ha demostrado que se une a una
variedad de objetivos de proteinas, incluida la gp120
de VIH-1 y la VIH-2, y que in vitro previene la
replicacion del SARS-CoV. A pesar de los modelos
computacionales validados contra objetivos ATA
conocidos que predicen RdRp como el objetivo vin-
culado, ninguna evidencia experimental ha demos-
trado esta relacion, por lo cual simplemente la
mencionamos como hecho anecddtico?.

Mas alla de esta excepcion, los inhibidores res-
tantes de RdRp han sido analogos de nucleésidos, y
estos proporcionan la via mas prometedora para in-
terrumpir la replicacion viral de RNA. Analogos de
nucleésido como ribavirina (RBV) se han probado
contra SARS-CoV y en pacientes infectados con
SARS y MERS®, En el mejor de los casos, la efi-
cacia con RBV no fue concluyente, y algunos estu-
dios mostraron un empeoramiento de los resultados
de los pacientes (segun lo revisado por Stockman, et
al. 2006). Se ha verificado que la actividad de
exonucleasa por la enzima nspl4 es capaz de elimi-
nar analogos de nucledsidos incorporados, y la
inactivacion de la actividad de exonucleasa de nspl14
aumenta la eficacia de nucledsidos como
RBV?. Para desarrollar analogos de nucleo6sidos e
inhibir eficazmente la replicacion del RNA viral, el
nucleésido debe evadir la deteccion por la
exonucleasa o debe superar la actividad de la
exonucleasa. Remdesivir es un excelente ejemplo de
esto Ultimo. Un profarmaco analogo de adenosina con
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un 1'-nitrilo mostré una potente eficacia contra el
SARS y el MERS en modelos de células epiteliales
de las vias respiratorias?’. También se registré una
actividad de amplio espectro contra varios coronavirus
de murciélago. La susceptibilidad de CoV a
remdesivir aumentaba en cepas con actividad de
exonucleasa inactivada. Se estudio la resistencia de
CoV al remdesivir en el modelo B-coronavirus. Los
ratones infectados con este SARS-CoV resistente
tuvieron titulos virales pulmonares significativamente
mas bajos 4 dias después de la infeccion. En resu-
men, se ha demostrado que remdesivir supera la ca-
pacidad que confiere resistencia y por ende atenda la
virulencia. Varios trabajos clinicos no controlados han
colocado a remdesivir como fa&rmaco de primera li-
nea en el manejo de la enfermedad moderada y se-
vera por SARS-CoV-22627.29-32,

Opciones de tratamiento: de la
fisiopatologia y la viropatogeénesis a la
clinica

Macrolidos: De los macrélidos, la azitromicina
ha demostrado tener eficacia en trabajos experimen-
tales para disminuir la replicacion viral en modelos
de Zika, asi como en estudios no controlados en cli-
nica, al igual que en otras infecciones respira-
torias®**4. Estudios no controlados asociados a
antimalaricos han mostrado utilidad tal como se
menciona en el Consenso colombiano de atencion,
diagnostico y manejo de la infeccion por SARS-CoV-
2/COVID-19 en establecimientos de salud (2020).

Su mecanismo de accién también tiene que ver
con la modulacién de la expresion de citoquinas
proinflamatorias33-%.

Los antimalaricos: PH endosomal y regula-
cion de la respuesta inflamatoria: Uno de los ele-
mentos requeridos para los procesos enzimaticos en
la integracion de estos virus a la célula huésped tiene
que ver con el PH endosomal de la célula misma3"%,

Como medicamentos usados en otras infeccio-
nes virales como influenza H5N1 y en enfermeda-
des parasitarias, los antimalaricos mostraron eficacia
en disminuir la replicacion viral en SARS-CoV, y
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MERS (sindrome respiratorio del Medio Oriente),
aungue en este ultimo los resultados clinicos fueron
controversiales®3°. En pacientes con COVID-19,
por este mecanismo, se han reportado resultados
aparentemente prometedores*®#, Los antimalaricos
se han utilizado con resultados beneficiosos en es-
tudios aln no controlados 0 con muy pocos pacien-
tes, en Francia y en China. Un mecanismo de accion
que mejora los resultados clinicos en pacientes que
reciben antimalaricos tiene que ver con la modula-
cion de citoguinas, que es un factor determinante
en la reduccion de lo que ha sido llamado la «tor-
menta de citoquinas» causante de la gran explosion
morbida de respuesta inflamatoria, que empeora los
resultados clinicos3238:40-44,

En una revision sistematica de la literatura publi-
cada en Journal of Critical Care por Andrea Corte-
giani et al. (2020)*, se menciona que con cloroquina
existe suficiente evidencia preclinica y muy racio-
nal para recomendar su uso; sin embargo, observan
que es necesario esperar mejores resultados de es-
tudios controlados.

Modulacién de la respuesta inflamatoria: Uno
de los retos mas importantes en el manejo de los
pacientes con respuesta inflamatoria alterada, -se-
vera, como sucede en esta patologia COVID-19-
es entender y modular dicha respuesta inmunoldgica,
para que a la vez que se controla la replicacion del
patdgeno, el huésped no se autoagreda“.

De alli la importancia de regular la respuesta inmune
en lo que se ha llamado la «tormenta de citoquinas»*'.
Previamente mencionamos los antimaléricos en este
fendmeno patolégico; ahora hablaremos de otros agen-
tes terapéuticos:

Corticoides: Sobre corticoides se ha descrito
beneficio en aquellos pacientes con sindrome de
«tormenta de citoquinas». La metil-prednisolona ha
sido Gtil en estos casos; sin embargo, no son reco-
mendados de rutina, tal como lo refiere la guia de
manejo de la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS). Su utilidad es controversial. Sin embargo,
con dosis bajas de esteroides en pacientes de UCI
mostraron, en un estudio retrospectivo de analisis
de cohorte, un resultado satisfactorio. No obstante,

en otro trabajo realizado en Wuhan, en una muestra
pequefia, los resultados no fueron fuertes para la
evaluacion. De acuerdo con las guias de la Comi-
sién Nacional de Salud de China, los esteroides de-
ben usarse con precaucion?e-+,

Interferones: Los interferones han mostrado
inhibir la replicacion viral en infecciones por vi-
rus como el causante del MERS o el SARS-CoV
y los ensayos clinicos con SARS-CoV-2 parecen
ser interesantes y prometedores, ademas de mo-
dular la respuesta inflamatoria; al parecer pue-
den ser méas efectivos en combinacién con
antivirales; pero también hace falta tener mas
evidencia al respecto®.

Tocilizumab: Este anticuerpo especifico contra
el receptor de la interleukina 6 (IL-6), usado en el
manejo de enfermedades autoinmunes, y al cual se
liga, ha mostrado ser un inmunomodulador impor-
tante, que ha mejorado el pronéstico de los pacien-
tes, sobre todo en aquellos casos en los cuales se
desarrolla «tormenta de citoquinas». Recientes tra-
bajos han mostrado que la IL-6 en ascenso es un
marcador ominoso, por lo cual la utilidad de este
medicamento es importante en estos casos. Por otro
lado, tocilizumab ha demostrado efectividad en blo-
quear las vias de sefiales para el factor de creci-
miento de granulocitos y monocitos (GM.CSF),
reduciendo la respuesta inflamatoria. Un estudio
controlado para evaluar su efiacia y registrado con
el nimero ChiCTR2000029765 espera para ser re-
visado. Mientras tanto los estudios no controlados
son la base de la evidencia actual®.

Anticuerpos especificos neutralizantes: El
desarrollo de anticuerpos especificos neutralizantes
de proteinas antigénicas del virus se ha usado en
infecciones como SARS-CoV, y ebola. En corona-
virus estos anticuerpos, algunos dirigidos contra los
receptores de dominio de proteinas de espiga
(SPIKE) en una de sus subunidades S1, han mos-
trado in vitro inhibir al SARS-CoV-2; sin embargo,
su desarrollo es atin complejo, més aun teniendo en
cuenta que los anticuerpos monoclonales son espe-
cificos contra un epitopo, y que no es facil conse-
guirlos y posteriormente desarrollar estudios
controlados?t:22:5051,
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Inmunidad pasiva: plasma de convalecien-
tes: Con plasma de convelecientes, varios ensayos
clinicos en ebola®?, pero sobre todo en MERS y
SARS-CoV, demostraron eficacia; de igual manera
con influenzas como HIN1, H5N7.

Su mecanismo de accién se basa en la trasmi-
sién de anticuerpos provenientes de plasma de con-
valecientes, por el mecanismo de inmunizacién
pasiva, que permite que anticuerpos neutralizantes
de proteinas especificas y antigénicas del virus blo-
queen a estas, las inhiban e incluso las destruyan
en el huésped que aln no tiene la competencia su-
ficiente de su sistema inmune para ello, con la con-
secuente disminucién de la viremia, lo cual se ve
reflejado en la drastica disminucién de la carga
viral.

Se esta investigando el manejo con plasma de
convalecientes y hay cerca de 10 estudios controla-
dos en curso para COVID-19.

Los trabajos prelimiares en China han mostrado
eficacia en reduccion de la mortalidad de manera
significativa, mejoria en los marcadores inflama-
torios, enzimas cardiacas, disminucidn significativa
de la carga viral, mejoria radioldgica y de parametros
de ventilacién mecanica y reduccion de los tiempos
de estancia en UCI, lo que genera un beneficio im-
portante toda vez que se requieren camas para el
manejo de pacientes complejos. Sin embargo, aln
hace falta evaluar algunos efectos adversos. Cabe
anotar que el plasma es usado ampliamente en me-
dicina transfusional para otras patologias con sufi-
ciente seguridads®®’.

En nuestro pais ya existen instituciones capaces
de ofrecer estas terapias de manera eficiente.

Inmunidad activa, las vacunas: Las vacunas
son esenciales, sobre todo si se logran obtener en el
tiempo inmediato. La dificultad ha estado en obte-
ner epitopos con alta precision y similitud genética
con las estructuras virales capaces de inducir una
respuesta inmune segura y eficaz.

Se ha estudiado la proteina S1 del virus como
objetivo paraello.

€2500-5006

Hasta el momento 15 candidatos para vacuna se
vienen investigando; sin embargo, hasta marzo de
2020 no hay aun resultados concluyentes, y tal vez
se tarden varios mesest6s5t58-61,

Otras medidas terapéuticas

Anticoagulacion: Recientemente, en trabajos de
autopsias y con marcadores clinicos de respuesta
inflamatoria, se ha demostrado una gran disfuncion
endotelial y fendmenos tromboticos severos, que
explican la morbilidad y mortalidad asociada a esta
patologia, mas all4 de los componentes respirato-
rios. La anticoagulaciéon se fundamenta como ayu-
da terapéutica para reducir la mortalidad, pues el
20% de los casos tienen severos trastornos de la
coagulacién de tipo procoagulante. Aunque no hay
experiencia relevante, los pacientes que no tienen
contraindicacion para recibir anticoagulacion pue-
den recibirla para la prevencién de tromboembolia
pulmonar.

Conclusion

La enfermedad por SARS-CoV-2 sigue siendo
el mas grande desafio que presenta la humanidad.
Es una urgencia para la comunidad cientifica en-
contrar tratamientos eficaces, eficientes, y conocer
mas el desarrollo de vacunas que permitan la erra-
dicacion del virus de la especie humana; pero tam-
bién que la enfermedad se pueda enfrentar en su
desarrollo de tal manera que se disminuya la
morbilidad y mortalidad asociada, y que se reduzca
grandemente el impacto que tiene esta patologia
sobre la poblacion, los sistemas de salud y la econo-
mia mundial.

En este articulo hemos revisado la mayoria de
las opciones terapéuticas para COVID-19. Cree-
mos que se debe avanzar aun mas en la busqueda
fuerte y mas expedita de la evidencia para cada una
de ellas; pero definitivamente existen opciones te-
rapéuticas disponibles en el «armamatario». Cada
vez conocemos mas acerca de esta enfermedad y
hoy en dia creemos que deben individualizarse los
casos para aplicar las medicaciones con el suficien-
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te rigor clinico y obtener los mejores resultados en Confidencialidad de los datos
cada paciente, eligiendo las mejores combinaciones
de medicamentos. Los autores declaran que han seguido los proto-

colos de su centro de trabajo sobre la publicacion
En la opinion de los autores, el inicio oportuno de  de datos de pacientes.
las terapias de manera individual a la luz de la evi-

dencia existente puede determinar el pronostico. Derecho a la privacidad y consentimiento
informado
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