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Utilidad de laamiodarona e infeccion por SARS-COV-2
Amiodarone and SARS-CoV-2 infection/COVID-19: UTILITY?
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Actualmente, el mundo enfrenta la pandemia por
COVID-19, causada por el nuevo coronavirus
SARS-CoV-2. Esta enfermedad ha generado alar-
mantes cifras de morbimortalidad y por tanto ha
impactado negativamente tanto a los sistemas de
salud como a la economia y la politica de méas de
200 paises en los que se han registrado casos.

Dado el impacto de este nuevo coronavirus, ha
surgido la necesidad de incursionar en la busqueda
de nuevos medicamentos para combatirlo y de esta
manera son multiples los ensayos clinicos que men-
cionan la eficacia de diferentes farmacos, aunque
ninguno de ellos exhibe una efectividad del 100%,
por lo cual es necesario continuar en la busqueda
de alternativas farmacologicas®.

Varios estudios postulan el uso plausible de la
amiodarona (AMD) como tratamiento anti-SARS-
CoV-2 gracias al efecto antiviral que evidencio en
el SARS-CoV mediante modelos in vitro. Por lo
tanto, este farmaco se ha sefialado como una posi-
ble herramienta terapéutica?®. Para entender del
efecto antiviral de la AMD es necesario conocer el
ciclo de replicacidén del nuevo coronavirus, pues se
ha demostrado que el SARS-CoV-2, al igual que el
SARS-CoV, ingresa al huésped por medio de la union
de su proteina en espiga (S) al receptor de la enzi-
ma convertidora de angiotensina 2 (ACE-2)*®. Una
vez se produce dicha union, se desencadena una
serie de cambios conformacionales en la proteina S,
los cuales permiten que esta sea escindida por la

o0ce

proteasa TMPRSS2. La liberacion de los fragmen-
tos de la proteina S son almacenados en el sobrena-
dante celular, de tal manera que se inhiben los
anticuerpos neutralizantes producidos en respuesta
al virus”10,

Cuando el virus ingresa en la célula del huésped
es transportado por endosomas tempranos y tardios?,
y a medida que esto ocurre, la proteina S de la su-
perficie viral es escindida ain mas por las proteasas
del hospedero, como por ejemplo la catepsina L, que
se activa tras la acidificacion del pH endosomal, des-
encadena la fusion de las membranas endosomicas
y virales, y termina liberando el genoma viral en el
citoplasmay produciendo la replicacion?.

La AMD es un farmaco antiarritmico de clase 111
que tiene un perfil de seguridad bien establecido y
que es bastante utilizado en el campo de la cardio-
logia en el tratamiento de arritmias supraventriculares,
especialmente para la cardioversion farmacoldgica de
la fibrilacion auricular y el mantenimiento del ritmo
sinusal normal, aunque también se emplea para el tra-
tamiento de arritmias ventriculares potencialmente
mortalestt12,

Una vez conocido el mecanismo de replicacion
del SARS-CoV Yy el efecto antiviral atribuido a la
AMD, Stadler et al.® decidieron estudiar el impacto
de este farmaco en la propagacion in vitro de dicho
virus y evidenciaron la capacidad que tenia para in-
hibir el ciclo de vida en funcion de la concentracion.
Todas las concentraciones evaluadas disminuyeron
la carga viral, pero la de 50 Mm, especificamente,
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logré menoscabar al virus por debajo del limite de
deteccion (10 DICT50/mL). Los autores pensaron
que la inhibicion pudo deberse a la pérdida de viabi-
lidad celular por la toxicidad del farmaco, por lo cual
realizaron una evaluacion que demostré que dicha
viabilidad era hasta del 83% en la concentracion mas
alta; por lo tanto, afirmaron que el efecto antiviral

SARS-CoV-2
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de la AMD se consigue sin poner en riesgo la vida
del paciente®. Este efecto se consigue dado que la
AMD interfiere con la via endocitica y detiene el
ciclo de replicacion viral?*® (Figura 1). En sintesis,
los virus se unen a los receptores ACE-2 y se
internalizan por endocitosis, y la AMD se acumula
en los endosomas/lisosomas y aumenta el pH de
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Figura 1. Mecanismo de la accion de laamiodaronaen la infeccién por SARS-
CoV-2. Fuente: Elaboracién con base en Aimo et al 2.
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estos organulos, con lo cual bloguea la fusion de las
membranas virales y endosémicas, la liberacién del
genoma viral en el citoplasma y, finalmente, la
replicacién del virus.

Tanto los endosomas como las proteasas endoso-
males y la catepsina L requieren un pH bajo para
realizar su funcion®, y es aqui en donde la AMD
ejerce su propiedad antiviral al tener la capacidad
de aumentar el pH endosomal y alcalinizar el medio,
inhibiendo asi el trafico del virus dentro de la célula,
pues como mencionamos antes, el SARS-CoV-2 es
transportado por endosomas luego de ingresar a la
célula huésped. La AMD tiene la capacidad de
distribuirse de forma amplia hacia diversos tejidos
como el pulmonar, el cardiovascular, el renal, entre
otros, que también constituyen los érganos blanco
del SARS-CoV-2231213  Cabe mencionar que dicha
distribucién esta dada por la extrema hidrofobicidad
que se asocia a la acumulacion de estructuras ricas
en grupos de dietilamino-b-etoxi, los cuales favore-
cen la interaccion de la AMD con organulos acidos
y la inhibicion de la degradacion de la proteina
tensioactiva A (SP-A), perturbando asi la distribu-
cion de las enzimas lisosomicas®.

Por lo anteriormente expuesto es que la AMD
es considerada un agente lisomotropico?, y algu-
nos expertos recomiendan su administracion
intravenosa profilactica para mitigar el riesgo de
paro cardiaco repentino tardio en pacientes infecta-
dos con el nuevo coronavirus SARS-CoV-2%4,
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Es importante mencionar que no solamente se ha
descrito que la AMD es util en la inhibicién de la
replicacion viral de los coronavirus, sino que también
se ha utilizado para combatir virus con caracteristi-
cas diferentes a la de los SARS-CoV/SARS-CoV-2.
Por ejemplo, Gehring et al.?!, mediante un ensayo
clinico, demostraron que la AMD inhibe la entrada
de filovirus en cultivos celulares in vitro de pacien-
tes tratados con arritmias previas e infectados por el
virus del Ebola. De igual forma Rali & Sauer* des-
cribieron su potencial benéfico en pacientes con in-
feccion por el virus de la hepatitis C.

Para finalizar, podemos decir que actualmente se
conciben como opciones terapéuticas de la COVID-
19 una amplia gama de farmacos pertenecientes a
distintos grupos; no obstante, ninguno de estos ha
sido aprobado para el tratamiento de esta enferme-
dad. La AMD, al igual que los otros farmacos, ha
evidenciado inhibir la replicacion viral del SARS-
CoV-2 en modelos in vitro; sin embargo; conoce-
mos que el resultado de este proceso puede verse
distorsionado al ser extrapolado al contexto clinico.
Por consiguiente, consideramos necesario que se
realicen mas ensayos clinicos que permitan validar
0 descartar el posible papel de la AMD en el ciclo
de replicacién de la infeccion por SARS-CoV-2,
pues podria constituir una alternativa terapéutica
eficaz para COVID-19.
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