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Abstratc

The appearance of the SARS-CoV-2 coronavirus and the consequent COVID-19 pandemic has
represented a great challenge for the scientific community due to the urgent need to develop
therapies and vaccines that manage to control the disease. For this, detailed study of the
biology of this virus and biochemical and immunological research have been essential, which
has made it possible to find the most suitable therapeutic targets and the drugs capable of
attacking them. Therefore, the information collected here attempts to summarize the
literature on the treatment of COVID-19 used to date, from antivirals to vaccines, without
pretending to be a clinical practice guide or an action protocol.

Resumen

La aparicidn del coronavirus SARS-CoV-2 y la consecuente pandemia de COVID-19 ha supuesto
para la comunidad cientifica un gran reto debido a la necesidad urgente de desarrollar terapias
y vacunas que consigan controlar la enfermedad. Para ello ha sido esencial el estudio detallado
de la biologia de este virus y la investigacion bioquimica e inmunoldgica, que ha permitido
encontrar las dianas terapéuticas mas adecuadas y los farmacos capaces de atacarlas. Por
tanto, la informacién aqui recopilada intenta resumir la bibliografia sobre el tratamiento de la
covid-19 utilizado hasta el momento, desde antivirales hasta vacunas, sin pretender ser una
guia de practica clinica o un protocolo de actuacion.

Palabras clave (keywords)

Treatment Covid-19, SARS-CoV-2, coronavirus, vaccine, virus, pneumonia, antivirals...

Abreviaturas
ARN Acido ribonucleico
ADN Acido desoxirribonucleico
N Proteina nucleocapside
M Proteina de membrana
E Proteina de envoltura
S Proteina espiga
SARS-CoV-2 Coronavirus de tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo severo
SARS-CoV Coronavirus causante del sindrome respiratorio agudo severo
MERS-CoV Coronavirus del sindrome respiratorio de oriente medio
ACE2 Enzima convertidora de angiotensina Il
Nsps Proteinas no estructurales
RTC Complejo de replicacidn y transcripcidon
LPV/r Lopinavir/ritonavir
HQ Hidroxicloroquina
TCZ Tocilizumab
STX Siltuximab
ANK Anakinra
BAR Baricitinib
RXT Ruxolitinib




1. Introduccion.

La familia de virus Coronaviridae es un grupo de virus con envoltura de ARN monocatenario
positivo que infecta principalmente a pdjaros y mamiferos, incluyendo murciélagos y humanos
(1). Generalmente, este tipo de virus causa enfermedades leves de las vias respiratorias, pero
en estas dos Ultimas décadas, han surgido coronavirus altamente patdgenos que pueden
causar enfermedades respiratorias graves en humanos, como el SARS-CoV y el MERS-CoV (2).

Otro coronavirus altamente patdgeno es el denominado coronavirus de tipo 2 causante del
sindrome respiratorio agudo severo, abreviado como SARS-CoV-2 por sus siglas en inglés (1).
Su aparicién ha causado la pandemia covid-19, motivo por el que la comunidad cientifica ha
desarrollado diferentes terapias y vacunas cuya ingenieria se basa en la compresién detallada
de la biologia de los coronavirus (2).

2. Objetivos.

El objetivo de este trabajo de revisidn consiste en buscar y describir de forma general y
simplificada las diferentes estrategias y farmacos que se estdn utilizando en el tratamiento
especifico de la Covid-19.

3. Material y métodos.

Las fuentes de informacidn utilizadas en la elaboracién del presente trabajo han sido:
buscadores cientificos y/o paginas web tales como: NCBI, Uniprot, PubMed y SciencieDirect;
articulos de divulgacion y trabajos originales de investigadores. La busqueda se hizo utilizando
las palabras clave del trabajo.

4. Resultados.
4.1.Biologia SARS-CoV-2.
4.1.1. Estructura del SARS-CoV-2 y su entrada en la célula.

El SARS-CoV-2 es un virus de ARN monocatenario positivo, esto significa que su genoma puede
ser leido directamente por la maquinaria proteica de la célula huésped, es decir, el ribosoma.
El ARN estd cubierto por una proteina viral denominada nucleocapside (N) que a su vez esta
rodeada por una bicapa lipidica, proveniente de la célula hospedadora, que contiene tres
proteinas de membrana. En primer lugar, nombrar a la denominada proteina de membrana
(M), cuya funcion es fundamental en la incorporacion de componentes virales esenciales en
nuevos viriones durante la morfogénesis. La proteina de envoltura (E) participa en el
ensamblaje viral y forma un canal idnico en la membrana del virus. La proteina espiga (S) es
esencial para la entrada del virus en la célula huésped, ya que inicia la fusién con la membrana
de esta(ly2).
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Figura 1. Estructura del SARS-CoV-2 y mecanismo de entrada. Imagen A: En a) se muestra la estructura
del gen de la proteina S. La longitud total de SARS-CoV-2 S es 1273 aa y consta de un péptido sefial
(aminodcidos 1-13) ubicado en el extremo N-terminal, la Subunidad S1 (14-685 residuos) y la subunidad
S2 (686-1273residuos); las dos ultimas regiones son responsables de la unién del receptor y fusion de
membranas, respectivamente. En la subunidad S1, hay un Dominio N-terminal (14-305 residuos) y un
receptor de union dominio (RBD, 319-541 residuos); el péptido de fusion (FP) (788-806 residuos),
secuencia de repeticion heptapéptido 1 (HR1) (912-984 residuos), HR2 (1163—1213 residuos), dominio
TM (1213-1237 residuos) y dominio del citoplasma (1237-1273 residuos) comprenden la subunidad S2.
La proteina S es un homotrimero y en cada subunidad se observan dos regiones: S1 y S2. La region S1
contiene el dominio de union al receptor (RBD), cuya funcion es bloquear los receptores de la célula
huésped. La region S2 participa en la posterior fusion de las membranas, permitiendo la entrada del virus
en el citoplasma de la célula. En (b-e) se muestran diferentes conformaciones de la proteina S. Imagen B:
Para activar el proceso de fusion es necesario que una proteasa de origen celular, es decir, una proteina
con actividad proteolitica escinda la proteina S en dos lugares concretos. El primer corte ocurre en el sitio
limite entre la region S1 y S2, separando ambas regiones, pero que se mantienen asociadas por un
enlace no covalente. Esta escision conlleva un cambio estructural del dominio S2 que adopta una
conformacion de prefusion. El sequndo corte tiene lugar en el sitio S29, impulsando asi la fusion de la
membrana viral con la membrana celular, permitiendo que el ARN viral se libere en el citoplasma. El
receptor celular al que se une la region S1 es la proteina ACE2, una peptidasa de superficie que hidroliza
la angiotensina Il y que se expresa en la mayoria de los érganos, pero de una forma particularmente alta
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en el epitelio del pulmadn y del intestino delgado. Una vez que la proteina viral estd unida a la célula por
el receptor ACE2, la proteasa de superficie TMIPRSS2 -aunque se ha observado que otras como la furina
pueden estar involucradas-, escinde la proteina S en los lugares anteriormente mencionados,
provocando finalmente la fusién de las membranas y la penetracion del ARN viral en la célula huésped (1
y 2). Figura tomada de (2) con modificaciones.

4.1.2. Organizacion del genoma y sintesis de proteinas virales.

E El SARS-CoV-2 tiene un ARN de 30 kb que codifica 13 genes diferentes, de los cuales se
generan al menos 27 proteinas, ya que un informe de perfiles de ribosomas sugiere que se
pueden fabricar otros 20 productos proteicos cuyas funciones se desconocen todavia (1).
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Figura 2. Organizacion del genoma del SARS-CoV-2. El genoma del SARS-CoV-2 codifica muchas
proteinas diferentes en un solo gen. Esto lo consigue mediante la eliminacion de codones de inicio y
sefiales de parada entre la mayoria de los distintos genes. Todas las proteinas no estructurales virales
(nsps) estdn codificadas en dos marcos de lectura abiertos, ORFla y ORFlb, que abarcan
aproximadamente los dos primeros tercios del genoma viral. Por tanto, la traduccion del ARN mensajero
por parte del ribosoma puede generar una poliproteina mds corta, union de 11 proteinas, o una
poliproteina mds larga, union de 16 proteinas, dependiendo de si el coddn de parada al final del marco
de lectura ORFl1a se reconoce o se pasa por alto. Estas poliproteinas son escindidas por una proteasa
viral, es decir, codificada por el propio SARS-CoV-2, generando asi las 11 o 16 proteinas
correspondientes. Esta proteasa forma parte de la propia poliproteina y es capaz de separarse por si
misma para realizar su funcion, de manera que es totalmente funcional cuando todavia estd unida a la
poliproteina. Por otro lado, este virus utiliza otro mecanismo para convertir el conjunto de genes
correspondiente al tercer tercio en las distintas proteinas estructurales. Consiste en replicar su ARN en
copias de longitud subgendmica negativas de forma anidada, es decir, todos los fragmentos comienzan
por el extremo 3 prima, pero cada uno posee un tamafo diferente ya que la maquinaria de copia viral
puede pararse en la sefial de parada que existe entre cada gen o no. Esta maquinaria a la que se hace
mencion es el complejo RdRp y es de origen viral, ya que las células no poseen una maquinaria que
replique el ARN, y estd formada principalmente por una polimerasa central y otras siete u ochos
proteinas adicionales. Estas copias de ARN son usadas como plantilla para sintetizar ARNm
subgendmicos y el genoma completo de sentido positivo, es decir, el genoma que formard parte de los
nuevos viriones. (1y 2) Figura tomada de (2).



4.1.3. Remodelacion de la célula huésped y formacion de nuevos viriones.

El SARS-CoV-2 para replicarse dentro de la célula primero remodela el citoplasma de esta.
Algunas proteinas virales son capaces de utilizar membranas intracelulares -derivadas del
reticulo endoplasmatico rugoso- para moverlas y estirarlas hasta formar vesiculas circulares de
doble membrana por todo el citoplasma de la célula infectada. Estas vesiculas se denominan
complejos de replicacidn y transcripcion (RTC) (1).

La figura 3 muestra de manera simplificada el ciclo de replicacién del SARS-CoV-2, se destacan
las etapas principales del ciclo:
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Figura 3. Ciclo de replicacion del SARS-CoV-2: Los coronavirus se relacionan con un receptor de la
superficie de la célula huésped y depositan sus genomas de ARN en el citoplasma mediante endocitosis o
fusion directa de membranas (etapa 1). El genoma de ARN de sentido positivo es traducido por la
magquinaria de traduccion del huésped (etapa 2) para producir poliproteinas que son escindidas
cotraduccionalmente por proteasas codificadas en la poliproteina para generar componentes del
complejo RdRp (etapa 3). El complejo RdRp utiliza el genoma como plantilla para generar ARN y
subgenomas de sentido negativo, que a su vez se utilizan como plantillas para la sintesis de genomas
completos y ARNm subgendmicos de sentido positivo (etapa 5). La transcripcion y la replicacion ocurren
en las vesiculas RTC que derivan del reticulo endoplasmdtico rugoso. Los ARNm subgendmicos se
traducen en proteinas estructurales y accesorias (etapa 6). El ARN genémico de sentido positivo estd
unido a la nucleocdpside y se une al ERGIC, que estd decorado con proteinas estructurales como la S, E 'y
M traducidas de los ARNm subgendmicos de sentido positivo (etapa 6 y 7). A continuacion, el virion
envuelto se exporta de la célula por exocitosis (etapa 8 y 9). (2) Figura tomada de (2).




4.2.Fisiopatologia SARS-CoV-2.
4.2.1. Manifestaciones de la covid-189.

Tabla 1. Sintomas poco frecuentes de la covid-19, segin datos del MOOC. Covid-19: Un
reto global (ULL).
Dolor de cabeza 34%
Dolor de garganta 20%
Diarrea 19%
Nauseas o vomitos 12%
Pérdida del gusto o del olfato 10%
Congestidn nasal 10%
Escalofrios o vértigo < 10%
Diferentes tipos de erupciones cutaneas < 10%

e Sintomas frecuentes covid-19 leve: tos seca (50%), fiebre (43%), y cansancio junto con
dolores musculares (36%).

e Complicaciones covid-19: insuficiencia respiratoria (12,3% requiere ventilacion
mecanica), arritmias e inflamacion miocardica o shock (7-17%), encefalopatia e ictus.

e Covid-19 grave: infeccidon confirmada por SARS-CoV-2 que presenta neumonia con
insuficiencia respiratoria (dificultad para respirar y saturacién de oxigeno menor de
94%).

e Sintomas de un cuadro grave: disnea, pérdida del apetito, confusion, dolor u opresion
en el pecho y fiebre persistente por encima de 382C.

Las personas con mayor riesgo de padecer la forma mas grave de covid-19 son aquellas de mas
de 65 afios o las que poseen factores de riesgo como hipertensién arterial, enfermedades
cardiovasculares, enfermedad pulmonar crénica (EPOC), tabaquismo, diabetes, enfermedad
renal crénica, obesidad (IMC > 30) o cancer (3).

4.2.2 Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda.

El Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA) es un sindrome inflamatorio que provoca
lesiones pulmonares y es la causa mas comun de muerte en pacientes con SARS-CoV-2.
Generalmente aparece dentro de los 7 dias posteriores a la manifestacién de algun factor de
riesgo como puede ser la sepsis o la neumonia (4 y 5).

El SDRA se desarrolla en el 42% de los pacientes con covid-19 que presentan neumonia cuyo
diagnostico se realiza de acuerdo con los Criterios de diagndstico de Berlin 2012 (6). EI SDRA
cursa en tres fases: Exudativa, proliferativa y fibrdtica, la descripcién de estas fases se
muestran y explican en las figuras 4 y 5 respectivamente.
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inflamacién y la lesion tisular (4 y 5). Figura tomada de (5).




A Proliferative phase

B Fibrotic phase

Bronchial E Airway progenitor and AECII

u
Sty 8 proliferation and differentiation
i into AECI 0

%
“‘) Phagocytosis of Extensive damage to basement
5, AECIL apoptotic neutrophils
M1-like i (efferocytosis)
macrophage

membranes leading to failure in
reepithelialization

—
Reestablishment of tight y
junctions and adherens o .
= ’ : Persistent intraalveolar
junctions, leading to e
restoration of epithelial g Denuded basement
barrier function membrane and lack of
IRF4 surfactant production
STAT6
v Persistent intraalveolar
: coagulation
M2-like 2 (1
h Lipoxins
[HaCToRTIAgS Resolvins

M2-like
KGF

1
J 1
| macrophage
v ¥ Gy J
MMPs GC"E‘GCEF ( ﬂ
J‘»n Widespread and extensive
deposition of extracellular matrix
Ch ki TGF-B Transient proliferation 2 |
emokine g 1
cleavage PDGF

ading to interstitial and
of fibroblasts, leading

4eintraalveolar fibrosis
to provisional matrix ;
/ /formation

Activated
AECII

Endothelial-cell proliferation
and restoration of endothelial
barrier function
o . v Reexpression of alveolar ion channels I
Drainage of interstitial edema ; ;

. . and AQPS leading to resorption
fluid through the lymphatic system ;
of alveolar edema fluid

Extensive and prolonged
proliferation of fibroblasts
iyl Bt and differentiation into
Obliteration of  pighly synthetic myofibroblasts
microcapillaries

Figura 5. Fase proliferativa y fase fibrotica del SDRA. Imagen A: la segunda fase se denomina

proliferativa y en ella ocurren procesos de reparacion esenciales para la supervivencia del paciente (5).
Se restablece la integridad del epitelio, se reabsorbe el edema alveolar y la matriz provisional restaura la

estructura y la funcion alveolar (5). Imagen B: la fase final es conocida como fibratica, ya que se produce
fibrosis de las barreras epiteliales alveolares (4), pero no ocurre en todos los pacientes. Su aparicion estd

relacionada con la ventilacion mecdnica prolongada y con el aumento de la mortalidad. (4 y 5) Figura
tomada de (5).



Figura 6. Radiografias de pacientes con SDRA. Radiografias que cumplen con los criterios de diagndstico
de Berlin 2012. Los sintomas que se deben observar son insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda
(cuya causa principal no sea el fracaso cardiaco) y presencia de enfermedad en el espacio aéreo bilateral
tras radiografia de térax, tomografia computarizada (TC) o un ultrasonido que no sea explicable por un
derrame, por un colapso lobular o pulmonar, o por un nddulo (6). Figura tomada de (5) con
modificaciones.

4.2.3  Pacientes con covid-19.

La infeccion por SARS-CoV-2 puede afectar a cualquier persona, pero las manifestaciones que
se presentan dependen en cierta medida de la fase de desarrollo en la que se encuentra el
individuo. Por esta razén es conveniente dividir a la poblaciéon en ciertos grupos de edad o
condicidn (4).

4.2.3.a Embarazo.

Durante el embarazo se producen cambios metabdlicos y del sistema inmune. Por ejemplo, el
sistema inmunitario de la persona embarazada se altera para evitar que este ataque a las
células fetales al no reconocerlas como propias. Debido a estos cambios las personas
embarazadas son consideradas como un grupo de alto riesgo para padecer covid-19 grave. La
probabilidad de parto prematuro y el riesgo de ingreso en la UCI neonatal son tres veces
mayor que en pacientes covid-19 negativas. Sin embargo, la mortalidad no aumenta
significativamente en este grupo de pacientes en comparacién con mujeres no embarazadas
que coinciden en edad (4).

Con respecto a la transmisién vertical del SARS-CoV-2 los resultados son controvertidos, pues
existen evidencias que confirman esta posibilidad, mientras que otros estudios solo observan
alteraciones de la placenta sin transmision al feto (4).



Figura 7. Evidencia de infeccion placentaria por SARS-CoV-2. Histopatologia placentaria anormal: el
examen histopatoldgico de la placenta muestra evidencia de hipoxia uterina aguda como se muestra por
necrosis laminar subcoridnica, con hipoxia uterina cronica subyacente, mostrada por trofoblastos
extravellosos y vellosidades crénicas focales. El andlisis de inmunohistoquimica (IHC) muestra la
presencia de antigenos del SARS-CoV-2 ampliamente distribuidos por toda la placenta. Estos estdn
presentes debajo del cordon umbilical, tanto en la placenta central como periférica, en las células
endoteliales de las vellosidades coridnica y, con poca frecuencia, dentro de los trofoblastos. Se puede
observar vasculopatia placentaria en una mujer embarazada con enfermedad leve por covid-19. Las
membranas placentarias muestran decidua (capa funcional del endometrio durante la gestacion) con
arteriolas dispersas con musculo liso engrosado, compatible con vasculopatia (Imagen A: corddn
umbilical y membranas placentarias) y necrosis laminar subcorionica (Imagen B: parénquima placentario
debajo del cordén umbilical). El disco placentario muestra dreas focales de inflamacion linfohistocitica
compatible con vilitis cronica (Imagen C: parénquima placentario central) e islas dispersas de
trofoblastos extravellosos (Imagen D: parénquima placentario periférico). Figura tomada de (4).

4.2.3.b Nifios.

Entre niflos y adultos existen diferencias en el desarrollo del sistema inmunolégico y de los
6rganos, de manera que una misma enfermedad puede producir diferentes manifestaciones y
sintomas (4).

Los datos de COVID-NET dividen a los nifios en dos grupos de edad: entre 0-4 afios y entre 5-17
anos. Estos datos muestran que el primer grupo tiene una tasa de hospitalizacion dos veces
mayor que la del segundo grupo, pero en comparacion con los adultos mayores de 18 afios,
esa tasa disminuye. De los nifios que si han requerido hospitalizacién en el estudio, el 38%
requiso ventilacion mecanica y el 4% finalmente fallecié (4).
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Se ha visto que en los pacientes pedidtricos puede aparecer una enfermedad secundaria
denominada sindrome inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C son sus siglas en inglés).
Sintomas asociados: manifestaciones cardiacas (codgulos de sangre, 80%), fiebre, erupcion
cutdnea, conjuntivitis y dolor abdominal (4 y 7).

4.2.3.c Adultos.

La edad es un factor de riesgo en la covid-19, de manera que los nifios de entre 5 y 17 afios
tienen un riesgo de muerte 16 veces menor que los adultos de entre 19 y 29 afios, mientras
que los mayores de 65 afos tienen un riesgo de muerte 630 veces mayor en comparacion con
este grupo de edad (4).

En pacientes criticos, normalmente pacientes mayores de 65 afios, los drganos afectados son:
pulmones, sistema cardiovascular, rifiones, higado. El estudio STOP-COVID muestra que, tras
28 dias de hospitalizacion, alrededor de 1/3 de los pacientes en UCI fallecen, un poco mas de
1/3 son dados de alta y un poco menos de 1/3 permanecen ingresados tras 28 dias en el
hospital (4).

Este y otros estudios muestran que algunos de los factores de riesgo para padecer covid-19
grave son la edad, la hipertensidn, las cardiopatias, las enfermedades respiratorias y renales...
Sin embargo, existen pacientes que no presentan estos factores de riesgo conocidos, sobre
todo individuos jovenes y, aun asi, padecen covid-19 grave. Segun el consorcio internacional
Covid Human Genetic Effort esto puede deberse a la alteracion del interferdn tipo | y de las
proteinas de la via de sefalizacién de esta citoquina en un subconjunto de pacientes, lo que los
predispone a sufrir neumonia grave (4 y 8).
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Figura 8. Reconocimiento inicial, sefalizacion del interferon y evasion del sistema inmune por los
coronavirus. Las células infectadas producen interferdn tipo | como respuesta a las infecciones virales.
Los interferones actuan de manera autocrina y paracrina para estimular ciertos genes cuya activacion
desencadena la respuesta inmune provocando, por ejemplo, que las células NK lisen las células
infectadas y facilitando la produccion de anticuerpos por las células B. Por tanto, si hay pérdida de la
funcion de estos interferones, se reduce la capacidad del sistema inmune del paciente para responder
contra una infeccion viral. Tras la deteccion del coronavirus por varios receptores de reconocimiento de
patégenos, TLRs (representados en azul) y RLTs (representados en violeta), los factores de transcripcion,
el factor nuclear kB (NF-kB; representado en verde) y el factor requlador de interferén 3y 7 (IRF3, IRF7;
representados en lila) estimulan la produccién de citoquinas proinflamatorias e interferones de tipo I y Il
(IFNs), respectivamente. Los interferones se secretan y de forma autocrina y paracrina inducen la
expresion de genes estimulados por interferén (ISGs) a través de la via de sefializacion JAK-STAT. La
sefalizacion del interferdn tipo | activa una respuesta de ISG mds fuerte y rdpida, ademds de activar la
expresion de citoquinas y quimiocinas proinflamatorias. Muchas proteinas virales codificadas por
coronavirus antagonizan varios pasos de esta respuesta antiviral. Figura tomada de (8).

4.3 Tratamiento de la Covid-19.

El tratamiento de la covid-19 se ha dirigido a inhibir la replicacién viral y frenar el dafno
pulmonar en las primeras fases de la enfermedad, empleando antivirales junto con antibidticos
si hay sospecha de sobreinfeccidon bacteriana. Para las fases mas avanzadas se emplean
inhibidores de la respuesta inflamatoria y en casos graves de la infeccion por SARS-CoV-2 en
adultos se esta ensayando con plasma de pacientes convalecientes (9).

Por tanto, los tratamientos empleados hasta ahora se pueden agrupar de la siguiente manera:
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Tabla 2. Tratamiento de la covid-19, segln datos de AEPap

Tratamiento

Mecanismo

Tratamiento
curativo

Antivirales

Actuan a nivel de la replicacién viral, impidiendo la
union del virus a los receptores celulares o
privandolo del uso de la maquinaria celular

Inhibidores de Ila
respuesta inflamatoria

Neutralizan los efectos ocasionados por la cascada
de citoquinas que provoca el virus

Hemoderivados

Neutralizan al virus mediante la inmunidad
inmediata y de forma indirecta impiden su unién a
los receptores celulares

Tratamiento
preventivo

Vacunas

Generan la  produccion de  anticuerpos
neutralizantes en los individuos para impedir la
entrada del virus en las células huésped

Otros

Otros

Farmacos de apoyo como  antibidticos,
antiparasitarios, antihipertensivos...

Para mas informacién sobre posologia, presentaciones, etc., sobre los distintos medicamentos,
consultar los anexos o la fuente original disponible en la web de la AEMPS: (10), o sus
respectivas fichas técnicas.

4.3.1. Antivirales o con actividad mixta.

4.3.1.a Inhibidores de las proteasas: Lopinavir/ritonavir (LPV/r).

El farmaco Lopinavir/ritonavir (LPV/r), consiste en un inhibidor de la proteasa (Lopinavir) del
VIH, asociado a un potenciador farmacocinético (ritonavir) indicado en combinacién con otros
agentes antirretrovirales para el tratamiento del VIH en adultos y en poblacién pediatrica
desde los 14 dias de edad (10).

Las proteasas se encargan de fragmentar los polipéptidos virales que se generan mediante los
ribosomas celulares. Los productos de esta protedlisis intervienen en la replicacidon del ARN
viral, finalizando el proceso en la formacién de nuevos viriones. Por tanto, este farmaco se
encarga de inhibir a las proteasas del VIH, es decir, impide que lleven a cabo su accidn,
frenando asi la replicacion del virus (9 y 11).

Tabla 3. Contraindicaciones y RAM de LPV/r, seglin datos de AEMPS y ficha técnica.

RAM

Contraindicaciones

— Diarrea.

— NAauseas y vémitos.

— Alteraciones de la glucosa.
— Ansiedad.

— Cefalea.

— Aumento de la tension arterial.

— Hepatitis.

— Erupciones cutaneas.
— Mialgias.

— Pancreatitis.

— Infeccidn tracto respiratorio superior.

— Discrasias sanguineas.

Inhibidor de la isoforma CYP3A, por lo que
no debe administrarse junto a:

— Alfuzosina.

— Ranolazina.

— Amiodarona.

— Dronedarona.

— Acido fusidico.
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4.3.1.b Inhibidores de la polimerasa: Remdesivir y Favipiravir.

El remdesivir se desarrollé en primer lugar como tratamiento frente al virus del Ebola, pero
recientemente ha sido reconocido como un farmaco antivirico prometedor frente a una amplia
gama de virus de ARN incluyendo a algunos coronavirus como el SARS-Cov-2. Este profarmaco
es un analogo de nucledtido, concretamente de adenosina, que inhibe la polimerasa viral
provocando la terminacién prematura de nuevas cadenas de ARN viral, impidiendo asi su
replicacion (10y 12).

Tabla 4. Contraindicaciones y RAM de Remdesivir, segun datos de la

AEMPS.

RAM Contraindicaciones
— Hipotension infusional. — Concomitancia con inotrdpicos.
— Aumento de las — Fallo multiorgénico.

transaminasas. — Fracaso hepatico o renal.

— Nauseas y vomitos. — Embarazo y lactancia.
— Diarrea.
— Estrefimiento.
— Dolor abdominal.

El favipiravir, comercializado como Avigan® también es un farmaco antivirico inhibidor de la
ARN polimerasa. Este medicamento no esta comercializado en Espafia, aunque ha sido
utilizado en Japdn y en otros paises asiaticos (9 y 13).

4.3.1.c Inhibidores de la fusion, endocitosis y exocitosis: Umifenovir.

El umifenovir, comercializado bajo el nombre de Arbidol®, es un antiviral no nucledsido de
amplio espectro. Se ha aprobado su uso en Asia y Rusia frente a la infeccion por la influenza. Y,
actualmente, debido a la busqueda de un tratamiento eficaz contra la covid-19 se ha
continuado investigando ya que podria ser Gtil para este fin. Actuaria uniéndose de forma
directa al SARS-CoV-2 impidiendo la fusion de este a la célula hospedadora y su
endocitosis/exocitosis (9, 14 y 15).

4.3.1.d Fdrmacos con actividad mixta: Cloroquina e Hidroxicloroquina.

La cloroquina y la hidroxicloroquina (HQ) son farmacos que se han utilizado principalmente
para el tratamiento de la malaria, aunque en los ultimos tiempos la HQ ha sido indicada para
tratar enfermedades autoinmunes. Ambos son derivados de la quinina y se diferencian en un
grupo hidroxilo (9, 16 y 17).

Segun estudios in vitro, poseen varios mecanismos de accion frente a los virus (17):

a) Interfieren en la unidn entre el virus y el receptor de superficie celular.

b) Al modificar el pH, interrumpen la entrada viral mediada por endosoma dependiendo
de pH.

c) Interfieren en la modificacidn postraduccional de las proteinas virales.

d) Actuan sobre el sistema inmunoldgico al mediar en la respuesta inflamatoria.
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Una hipétesis planteada respecto a la covid-19 es que pueden interferir en la glicosilacién del
receptor ACE2, -receptor de unidn y entrada del SARS-CoV-2-, evitando asi la unién del
coronavirus a las células diana (17).

Tabla 5. Contraindicaciones y RAM de HQ, segun datos de AEMPS y ficha técnica.

RAM Contraindicaciones
— Diarrea. Contraindicado en casos de:
— Nauseas y vOmitos. — Miastenia grave.
— Discrasias sanguineas. — Maculopatia preexistente
— Cefalea. del ojo.
— Sordera. — Retinitis pigmentosa.

— Acufenos.

— Alteracién de la funcién hepatica.
— Fotosensibilidad.

— Trastornos oculares reversibles.

* En los pacientes con covid-19 tratados con este medicamento también se han notificado
trastornos del comportamiento como cuadros agudos de psicosis e intento de suicidio
durante los primeros dias de tratamiento.

4.3.1.e Fdrmacos con actividad mixta: Interferdn 8-1B e interferon a-2B.

Los interferones alfa y beta pertenecen a la clase de interferdn tipo |, por lo que la activacién
de las vias de transduccion de sefiales de estas citoquinas conduce a efectos antivirales,
inmunomoduladores y antiproliferativos. Teniendo en cuenta esta premisa se estan llevando a
cabo ensayos clinicos para evaluar la eficacia y seguridad de dos farmacos (Interferén B-1B
(INFb) e interferén a-2B) como tratamiento de la covid-19 (10, 19, 20y 21).

Tabla 6. Contraindicaciones y RAM de interferdn B-1B, segin datos de AEMPS y ficha

técnica.
RAM Contraindicaciones

— Fiebre. Contraindicado en casos de:
—  Escalofrios. — Depresion grave.
— Malestar. — Ideacidn suicida.
— Sudor. — Hepatopatia
— Artralgia. descompensada.
— Reacciones en lugar de inyeccion:

enrojecimiento, hinchazdén, inflamacion, dolor,

hipersensibilidad y necrosis.
— Microangiopatia trombética.
— Anemia hemolitica.
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Tabla 7. Contraindicaciones y RAM de interferéon a-2B, seglin datos de AEMPS y ficha

técnica.
RAM Contraindicaciones
Cefaleas. Contraindicado en casos de:
Mialgias. — Enfermedad cardiaca grave preexistente:
Malestar. insuficiencia cardiaca congestiva no controlada,

Pirexia.
Fatiga.

Infecciones viricas.

infarto de miocardio...
Disfuncion renal grave.
Disfuncion hepatica grave.

Faringitis. — Epilepsia.
— Leucopenia. —  Afectacién del SNC.
— Anorexia.
— Depresion.
— Insomnio.

4.3.2. Modificadores / Inhibidores de la respuesta inmune.
4.3.2.a Corticoides: Metilprednisolona, Prednisona, Hidrocortisona y Dexametasona.

Los corticoides son potentes antiinflamatorios con propiedades antifibrdticas, que en dosis
bajas podrian inhibir la activaciéon de la cascada de citoquinas, reduciendo asi la inflamacién
pulmonar en la infeccidn por SARS-CoV-2. No existe una guia clinica fija, pero se recomienda
evitar el uso de corticoides a menos que el paciente sufra un SDRA moderado o grave, sepsis o
shock séptico, ya que podria prevenir el dafio multiorganico secundario y el shock (9, 22 y 23).

4.3.2.b Anti IL-6: Tocilizumab, Sarilumab y Siltuximab.

El Tocilizumab (TCZ) es un anticuerpo monoclonal (IgG) recombinante humano especifico
frente al receptor tanto transmembrana como soluble de la IL-6, citoquina proinflamatoria
cuyos niveles se elevan en pacientes criticos. La AEMPS aconseja utilizar este farmaco para el
proceso inflamatorio que tiene lugar durante la covid-19 (9, 10y 24).

Tabla 8. RAM de TCZ, seglin datos de la AEMPS y su ficha
técnica.
— Infecciones del tracto respiratorio.
— Nasofaringitis.
— Cefaleas.
— Hipertensioén.
— Elevacidn de las transaminasas.
— Diverticulitis.
— Reacciones de hipersensibilidad.
— Neutropenia.
— Trombocitopenia.
— Riesgo de hemorragia.
— Danio hepatico.

16



El Sarilumab es otro inhibidor de la IL-6, motivo por el que se esta estudiando su utilidad en la
covid-19, pues podria combatir potencialmente el sindrome de liberacién de citoquinas y los
sintomas pulmonares en pacientes graves (10, 22 y 25).

Tabla 9. RAM de Sarilumab, segin datos de la AEMPS y
su ficha técnica.
— Elevacidn de las transaminasas.
— Neutropenia.
— Eritemay prurito en el lugar de la inyeccidn.
— Hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia.
— Infecciones del tracto respiratorio superior.
— Infecciones del tracto urinario.

El Siltuximab (STX) también es un inhibidor de la IL.-6, de manera que puede reducir
potencialmente el sindrome de liberacidn de citoquinas en pacientes graves. Por esta razén se
estd estudiando su uso en la infeccién por SARS-CoV-2 (10, 22 y 26).

Tabla 10. Contraindicaciones y RAM de STX, segun datos de AEMPS y ficha técnica.

RAM Contraindicaciones
—  Prurito. Contraindicado en casos de:
—  Erupcién maculopapular. — VIH.
— Edema localizado. — Virus del herpes humano.
— Infeccion del tracto respiratorio superior. — Virus de Epstein-Barr.
— Aumento de peso. — Tuberculosis.
— Reacciones relacionadas con la perfusion. — Infeccidn respiratoria no
— Nasofaringitis. relacionada con SARS-CoV-2.

— Trombocitopenia.

— Insuficiencia renal.
— Hipertrigliceridemia.
— Hipertensién.

— Neutropenia.

4.3.2.c Anti IL-1: Anakinra.

Anakinra (ANK) es un antagonista del receptor tipo | de la interlucina-1 (IL-1Rl), que neutraliza
la actividad de las interleucinas IL-1a e IL-1B. También reduce los niveles de otras citoquinas
proinflamatorias, como las IL-6 e IL-8, y los niveles de reactantes de fase aguda como PCR y
ferritina. Debido a este mecanismo, se piensa que ANK puede ser un farmaco potencial para
reducir la inflamacién sistémica y el dafio pulmonar en la infeccidn por SARS-CoV-2 (10 y 27).
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Tabla 11. RAM de Anakinra, segliin datos de la AEMPS y
su ficha técnica.

— Cefaleas.

— Neutropenia.
— Trombocitopenia.
— Infecciones graves.

— Elevacién de los niveles sanguineos de colesterol.

— Reacciones en el lugar de la inyeccidn.

4.3.2.d Inhibidores JAK: Baricitinib y Roxulitinib.

Baricitinib (BAR) es un inhibidor selectivo y reversible de las Janus quinasas 1y 2 (JAK1 y JAK2).
Estas quinasas son enzimas que transducen sefales intracelulares desde receptores de la
superficie celular para una serie de citoquinas y factores de crecimiento involucrados en la
hematopoyesis, inflamacidn y funcidon inmune. Mas concretamente, estas dos JAK inician la
transduccion de sefial que se inicia por la unién de la IL-6 a su receptor y también estan
implicadas en la transduccidn de la sefial de citoquinas proinflamatorias como el IFN tipo | y de
otras antiinflamatorias como la IL-10. Este farmaco también tiene afinidad por el receptor
AKK1, regulador de la endocitosis asociado a las células epiteliales alveolares AT2, siendo capaz
de bloquearlo, lo que podria reducir la endocitosis viral y el ensamblaje intracelular de las

particulas viricas (10, 28 y 29).

Tabla 12. Contraindicaciones y RAM de BAR, segun datos de AEMPS y ficha técnica.

RAM Contraindicaciones
— Aumento de LDL. — FAMEs bioldgicos.
— Infeccién tracto respiratoria — Inmunomoduladores bioldgicos.
superior. — Otros inhibidores JAK.
— Trombosis.
— Aumento de las transaminasas. *Aunque no se ha estudiado su
— Aumento de creatinina- | combinacién, contraindicado porque no se
fosfoquinasa. puede excluir el riesgo de inmunosupresion
— Cefalea. adicional.

— NAauseas y dolor abdominal.
— Erupciones y acné.

—  Probenecid.
*Probenecid es un potente inhibidor del
OAT-3, aumentando el area bajo la curva de
BAR.

El farmaco ruxolitinib (RXT) también es un inhibidor selectivo de las quinasas JAK1 y JAK2. Tal y
como ocurre con el Baricitinib, este farmaco podria ser de utilidad para tratar la inflamacion
sistémica y el dafio pulmonar ocasionados por la enfermedad de covid-19 (9 y 30).
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Tabla 13. RAM de RXT, seguin datos de la AEMPS y su

ficha técnica.

— Neutropenia.

— Trombocitopenia.

— Anemia.

— Hematomas y hemorragias.

— Infecciones del tracto urinario.

— Infeccién por herpes zéster.

— Mareos.

— Cefaleas.

— Alteraciones del metabolismo.

4.3.3 Hemoderivados.

La terapia inmunoldgica es esencial para contener la transmisidon de virus y enfermedades,
tanto es asi que la terapia pasiva con anticuerpos se puede considerar como una forma de
limitar la pandemia por SARS-CoV-2. Los anticuerpos para la inmunoterapia pasiva se pueden
obtener mediante su sintesis en el laboratorio o extrayéndolos de la sangre de pacientes
infectados (31).

4.3.3.a Anticuerpos monoclonales.

Tras la apariciéon del SARS-CoV y el MERS-CoV, se han estudiado diferentes anticuerpos
monoclonales frente a los receptores de superficie que permiten la entrada de cada virus a la
célula huésped y frente a la proteina S, y han mostrado resultados prometedores tanto in vitro
como in vivo, por lo que podrian ser utiles en el tratamiento inmunoldgico de la covid-19,
especialmente el CR3022 (31 32).

Tabla 14. Anticuerpos monoclonales neutralizantes frente al SARS-CoV, segln datos del Asian
Pacific Journal of Allergy and Inmunology (APJAI).

Anticuerpo Mecanismo de accion
monoclonal
80R Se une al epitopo conformacional, es decir, a los residuos aminoacidos 426-492

del fragmento S1 de la proteina S.

Bloquea la unidn de la subunidad S1 de la proteina espiga al receptor celular
superficial ACE2 usando 6 regiones determinantes de la complementariedad
(CDR, por sus siglas en inglés) tanto in vitro como in vivo en ratones.

CR3014 Se une a los residuos aminoacidos 318-510 y con elevada afinidad al residuo
aminoacido 565 del fragmento S1 de la proteina S.

Bloquea la interaccidn entre la subunidad S1 de la proteina espiga y el receptor
de superficie celular ACE2 tanto in vitro como in vivo (hurén).

CR3022 Se une a los residuos aminoacidos 318-510 del fragmento S1 de la proteina S.
Bloquea la interaccion entre el RBD de la regién S1 de la proteina S con el
receptor de superficie celular ACE2 in vitro.
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F26G18 Se une al epitopo lineal (residuos aminoacidos 460-476) del fragmento S1 de la
proteina S.

Bloquea la interaccién entre el RBD de la region S1 de la proteina S y el receptor
de superficie celular ACE2 in vitro.

F26G19 Se une al epitopo conformacional (residuos aminoacidos 359-362, 391-392, 424-
427 y 486-492) del fragmento S1 de la proteina S.

Bloquea la interaccién entre el RBD de la regién S1 de la proteina S y el receptor
de superficie celular ACE2 in vitro.

m396 Se une al epitopo conformacional (residuos aminoacidos 482-491) del
fragmento S1 de la proteina S.

Bloquea la interaccion entre la proteina S, utilizando los CDR loops H1, H2, H3 y
L3, y el receptor superficial celular ACE2 in vitro.

1A9 Se une a los loops de repeticion hepta (HR, por sus siglas en inglés) incluyendo
los dominios de repeticién hepta 1 y 2 (HR1 y HR2) del fragmento S2 de la
proteina S.

Bloque la interaccién entre la subunidad S2 de la proteina S (residuos
aminoacidos 1111-1130) y el receptor de superficie celular ACE2 in vitro.

201 Se une a los residuos aminoacidos 490-510 del fragmento S1 de la proteina S.
Bloquea la interaccion entre la subunidad S1 de la proteina S y el receptor
superficial celular ACE2 tanto in vitro como in vivo (hamster sirio).

68 Se une a los residuos aminodcidos 130-150 del virus in vitro e in vivo (ratén).

4D4 Se une a los residuos aminodcidos 12-261 del virus y al extremo N-terminal de la
region RBD.

Inhibe la post interaccién en la penetracidn viral in vitro.

$230 Se une a epitopos parcialmente superpuestos con motivos de unién al receptor
en el dominio B del virus.

Bloquea la interaccién entre la subunidad S1 de la proteina S y el receptor de
superficie celular ACE2 in vitro.

Tabla 15. Anticuerpos monoclonales neutralizantes frente al MERS-CoV, segun datos del

Asian Pacific Journal of Allergy and Imunology (APJAI).

Anticuerpos
monoclonales

Mecanismo de accién

MERS-4 Se une al segmento C-terminal de los loops B5-B6, B6-B7 y B7-B8 en el
subdominio de unién al receptor RBD del virus sin superposicién con el
receptor de union de superficie DPP4.

Bloquea la interaccion entre la subunidad S1 de la proteina S y el receptor
celular DPP4 jn vitro induciendo un surco superficial en el $5-$6 del RBD viral.

MERS-27 Se une al segmento C-terminal del loop B6-B7 y a la hebra B7 del RBD del
virus, superponiéndose al receptor de superficie DPP4.

Bloquea la interaccion entre la subunidad S1 de la proteina S y el receptor
celular DPP4 jn vitro.

4C2 Se une al segmento C-terminal del loop B6-B7 y a la hebra B7 del RBD del
virus, superponiéndose al receptor de superficie DPP4.

Bloquea la interaccion entre la subunidad S1 de la proteina S y el receptor
celular DPP4 in vitro e in vivo (raton).

m336 Se une al segmento C-terminal de la hebra B5-B8, el loop B5-B6 y el loop B6-B7

en el RBD del virus, superponiéndose con el receptor de superficie DPP4.
Bloquea la interaccién entre la subunidad S1 de la proteina S y el receptor de
superficie DPP4 mediante la imitacidn de la interaccion entre el RBD del virus
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y el DPP4 en un angulo de unién similar, tanto in vitro como in vivo (ratény

conejo).
G4 Se une a la superficie glicosilada de la subunidad S2 de la proteina S in vitro.
D12 Se une al segmento C-terminal del loop B6-B7 y a la hebra B7 del RBD del

virus, superponiéndose al receptor de superficie DPP4.
Bloquea la interaccion entre la subunidad S1 de la proteina S y el receptor
celular DPP4 jn vitro.

JC57-14 Se une al segmento C-terminal del loop B6-B7 y a la hebra B7 del RBD del
virus, superponiéndose al receptor de superficie DPP4.

Bloquea la interaccion entre la subunidad S1 de la proteina S y el receptor
celular DPP4 jn vitro.

MERS-GD27 Se une al segmento C-terminal de la hebra B5-B8, el loop B5-B6 y el loop B6-B7
en el RBD del virus.

Bloquea la interaccién entre la subunidad S1 de la proteina S y el receptor de
superficie DPP4 mediante la imitacién de la interaccion entre el RBD del virus
y el DPP4 en el mismo angulo de unidén in vitro e in vivo (ratén).

MERS-GD33 Se une al segmento C-terminal de la hebra B5-B8, el loop B5-B6 y el loop B6-B7
en el RBD del virus.

Bloquea la interaccién entre la subunidad S1 de la proteina S y el receptor de
superficie DPP4 mediante la imitacion de la interaccién entre el RBD del virus
y el DPP4 en el mismo angulo de unioén in vitro.

LCA60 Se une al segmento C-terminal de la hebra B8, el loop 6-B9 y el loop B6-B8 en
el RBD del virus.

Bloquea la interaccion entre la subunidad S1 de la proteina S y el receptor
celular DPP4 in vitro.

MCA1 Se une al RBD del virus con 6 regiones determinantes de complementariedad.
Bloquea la interaccion entre la subunidad S1 de la proteina S y el receptor
celular DPP4 in vitro e in vivo (raton).

CDhC2-C2 Bloquea la interaccion entre la subunidad S1 de la proteina S y el receptor
celular DPP4 in vitro e in vivo (raton).
7D10 Se une al dominio N-terminal de la proteina S del virus.

Bloquea la interaccion entre la subunidad S1 de la proteina S y el receptor
celular DDP4 in vitro e in vivo (ratdn).

G2 Se une al dominio N-terminal de la proteina S del virus.
Bloquea la interaccion entre la subunidad S1 de la proteina S y el receptor
celular DPP4 in vitro.

4.3.3.b Plasma de pacientes convalecientes de covid-19.

La inmunoterapia con anticuerpos especificos obtenidos del plasma de pacientes
convalecientes se basa en la administracidén pasiva de anticuerpos policlonales neutralizantes
con intencién de generar inmunidad inmediata. Su uso en pacientes con covid-19 puede ser
atil para reducir la estancia hospitalaria y la mortalidad. Sin embargo, algunos estudios
mostraron que tras la administracién de plasma de convalecientes la respuesta mediada por
anticuerpos podia empeorar el dafio pulmonar agudo, por lo que el implementar esta terapia
debe realizarse bajo una monitorizacidn estricta (33 y 34).
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4.3.4 Vacunas.

Segln la OMS, se entiende por vacuna cualquier preparacién destinada a generar inmunidad
contra una enfermedad estimulando la produccidn de anticuerpos. Pueden ser de varios tipos,
dependiendo de su composicién:

— Organismos vivos atenuados.

— Organismos intactos inactivados.
— Fragmentos subcelulares.

— Toxoides.

— Obtenidos por ADN recombinante.
— ADN o ARN.

La proteina S, mas especificamente el dominio S1, y el gen que la codifica son la principal diana
de las vacunas desarrolladas frente al SARS-CoV-2. Actualmente, existen varias vacunas contra
el SARS-CoV-2 comercializadas, donde las mds utilizadas son la Comirnaty de Pfizer-BioNTech,
la de Moderna, la Vaxzevria de AstraZeneca y la de Janssen. Fundamentalmente son vacunas
de ARN mensajero o de vectores virales.

4.3.4.a Comirnaty (Pfizer-BioNTech).

Es una vacuna de ARNm monocatenario, con caperuza en el extremo 5 que codifica la
proteina S del virus SARS-CoV-2, envuelto en nanoparticulas lipidicas que le permiten penetrar
en las células huésped sin degradarse. La vacuna debe administrarse por via intramuscular en
una pauta de 2 dosis separadas al menos por 21 dias (35).

Tabla 16. Contraindicaciones y RAM de COMIRNATY, segln datos su guia técnica.
RAM Contraindicaciones
— Dolor e inflamaciéon en — Reaccidn de hipersensibilidad tipo anafilactico
zona de inyeccion. a una dosis previa.
— Fatiga o cansancio. — Reaccién alérgica inmediata a una dosis
— Cefalea. previa.
— Mialgias. — Enfermedad aguda moderada o grave.
—  Escalofrios. — Mastocitosis.
— Artralgias.
— Fiebre.

4.3.4.b Moderna.

Se trata de una acuna de ARNm monocatenario, con caperuza en el extremo 5’ que codifica la
proteina S estabilizada en la conformacion pre — fusidon del virus SARS-CoV-2 envuelto por
nanoparticulas lipidicas que permiten su entrada a las células huésped sin ser degradado. La
vacuna de Moderna debe administrarse por via intramuscular en una pauta de 2 dosis
separadas al menos por 28 dias (36).
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Tabla 17. Contraindicaciones y RAM de vacuna de Moderna, seguiin datos su guia técnica.
RAM Contraindicaciones

— Dolor, inflamacién y — Reacciodn de hipersensibilidad tipo
enrojecimiento en zona de anafilactico a una dosis previa.
inyeccion. — Reaccion alérgica inmediata a una dosis

— Fatiga o cansancio. previa.

— Cefalea. — Enfermedad aguda moderada o grave.

— Mialgias. — Mastocitosis.

—  Escalofrios.

— Artralgias.

— Nauseas y vomitos

— Adenopatia axilar.

— Fiebre.

4.3.4.c Vaxzevria (AstraZeneca).

Vaxzevria es una vacuna monovalente compuesta por un vector de adenovirus de chimpancé
no replicativo (ChAdOx1) producido mediante técnicas de recombinacion de ADN, que expresa
la proteina S del SARS-CoV-2. La pauta de vacunacién es de 2 dosis separadas entre 10 y 12
semanas (37).

Tabla 18. Contraindicaciones y RAM de Vaxzevria, segun datos su guia técnica.

RAM Contraindicaciones

— Dolor e inflamacién en zona de inyeccién. — Reaccidon de hipersensibilidad
— Fatiga o cansancio. tipo anafilactico a una dosis
— Cefalea. previa.

— Mialgias. — Reaccién alérgica inmediata a
—  Escalofrios. una dosis previa.

— Artralgias. — Enfermedad aguda moderada o
— Fiebre. grave.

— Mastocitosis.

*Se han observado muy raramente episodios de trombosis y trombocitopenia acompanados
en algunos casos de hemorragia tras la administracién de la vacuna, incluyendo situaciones
de trombosis venosa en los senos venosos cerebrales.

4.3.4.d Janssen.

Se trata de una vacuna monovalente recombinante compuesta por un vector de adenovirus
tipo 26 humano (Ad26) no replicativo que codifica la proteina S del SARS-CoV-2 en su
conformacion estabilizada. La vacuna de Janssen se administra por via intramuscular en una
pauta de una Unica dosis (38).

23



Tabla 19. Contraindicaciones y RAM de vacuna de Janssen, seglin datos su guia técnica.

RAM Contraindicaciones
— Dolor en zona de inyeccidn. — Reaccidn de hipersensibilidad tipo
— Fatiga o cansancio. anafilactico a una dosis previa.
— Cefalea. — Reaccién alérgica inmediata a una
— Mialgias. dosis previa.
— NAauseas. — Enfermedad aguda moderada o
— Fiebre. grave.

— Mastocitosis.

*Se ha observado que muy raramente aparecen episodios de trombosis y trombocitopenia
en combinacion, en algunos casos acompafiados de hemorragia, incluyendo localizaciones
inusuales como los senos venosos cerebrales

4.3.5 Otros farmacos.

Durante el tratamiento de la covid-19 también se utilizan fadrmacos de apoyo como los que se
muestran en la siguiente tabla.

Tabla 20. Otros farmacos utilizados en el tratamiento de la covid-19, segin datos de AEPap.

Farmaco

Descripcion

Azitromicina

Se utiliza junto con HQ, combinacién que se asocia a una resolucién
mas rapida del aclaramiento del virus.

También se utiliza por su efecto antiinflamatorio e inmunomodulador.
Dosis: 500 mg el primer dia, 250 mg del segundo al quinto dia y
combinacion con HQ a los diez dias.

RAM: puede aumentar el intervalo QT.

Teicoplanina

Glicopéptido que ha mostrado actividad frente a varios virus como el
SARS-CoV-1, por lo que podria inhibir la escisién de la proteina S,
evitando asi la liberacién del ARN viral.

Darunavir/Cobicistat

Combinacidn de un inhibidor de la proteasa del VIH con un potenciador
farmacocinético.

La AEMPS considera que no hay motivos para utilizar esta combinacidn
fuera de ensayos clinicos.

IECA

Antihipertensivos que podrian potenciar la expresién de ACE2, lo que
por un lado facilitaria la infeccion por SARS-CoV-2 vy, por otro lado,
podria tener un efecto protector frente al daifio pulmonar.

La American Heart Association y la European Society of Cardiology
recomiendan no suspender el tratamiento con estos farmacos en
personas que ya los toman por otras patologias previas.

Colchicina

Antiinflamatorio que inhibe la polimerizacién de microtubulos, el
inflamasoma y la liberacién de citoquinas, de manera que se piensa que
podria evitar la progresién de la respuesta inflamatoria y mejorar la
clinica en la covid-19.

Imatinib

Agente antitumoral oral que inhibe Ila actividad de algunas
tirosinquinasas. Por el momento se ha relacionado con la reducciéon de
la inflamacién y la mejora de la barrera endotelial, disfuncion y edema
pulmonar.

Vafidemstad

Inhibidor de la enzima epigenética lisina dimetilasa-1 (LSD1). Debido a
su efecto inmunomodulador se cree que puede reducir la inflamacién
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en las infecciones por virus al reducir la expresion de ciertas citoquinas.

Tofacitinib Inhibidor selectivo de JAK, por lo que inhibe la sefializacién de varias
citoquinas pro inflamatorias a nivel intracelular, lo que podria resultar
en la inhibicion de la diferenciacidn de linfocitos Th17 y Th1, cuyo papel
es relevante en la enfermedad covid-19.

Sirolimus Inhibidor del complejo mTORC1 implicado en la replicacién de varios
virus incluyendo los coronavirus.

Ivermectina Antiparasitario que ha demostrado in vitro actividad frente a diversos
virus.

Por el momento se ha publicado un trabajo que ha mostrado in vitro la
reduccion de la carga viral tras 48h de la primera administracion en la
infeccidn por SARS-CoV-2.

Niclosamida Antihelmintico con actividad antiviral.
Nitazoxanida Antiprotozoario de estructura similar a la niclosamida.
Muestra actividad in vitro frente a la covid-19.
Mesilato de | Podria impedir la entrada del virus en la célula al inhibir la proteina
camostat TMPRSS2 de la célula huésped.
Ribavirina Se utiliza en el tratamiento del VHC.

Inhibe la sintesis del ARN viral y su capacidad para ser reconocido como
un antigeno por el sistema inmune.

Acido ascérbico Antioxidante y cofactor en varias reacciones fisioldgicas, por lo que
podria ayudar a las células inmune a lidiar con el estrés oxidativo
provocado por la infeccién viral.

Indometacina Posible accion antiviral frente algunos coronavirus al interferir en la
sintesis de ARN

5 Discusiony conclusiones.

En esta revision bibliografica sobre el tratamiento de la covid-19, podemos concluir que la
investigacion en el campo de la bioquimica y de la inmunologia ha sido clave para conseguir
reunir en pocos meses varios farmacos posiblemente eficaces frente a esta enfermedad. El
estudio exhaustivo de la biologia del virus ha permitido encontrar las dianas terapéuticas mas
adecuadas para enfocar el tratamiento.

Por el momento, no existe un farmaco que cure la covid-19, de manera que las guias de
practica clinica aconsejan el uso de medicamentos que mejoren los sintomas provocados por
la infeccion. Los mas utilizados son los antivirales y los inhibidores de la respuesta inflamatoria.

Sin embargo, el tratamiento esencial para controlar esta enfermedad a nivel global es el uso de
las vacunas frente al SARS-CoV-2. La vacunacidn de gran parte de la poblacion consigue, por un
lado, reducir la probabilidad de infeccién de los ciudadanos y, por otro lado, reducir también la
probabilidad de sufrir la sintomatologia mas grave de la infeccién. Por estos motivos, muchos
paises, incluyendo Espaia, estan llevando a cabo intensas jornadas de vacunacion con el fin de
combatir finalmente esta nueva enfermedad.
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7. Anexos.

Presentaciones y posologia de los medicamentos.

Lopinavir/ritonavir

Las dosis de este farmaco en adultos corresponden a (10):

a)

b)

c)

LPV/r 200/50 mg comprimidos. =» la dosis es de 400/100 mg (2 comprimidos) cada 12
horas via oral. La duraciéon del tratamiento debe ser individualizada, pero puede
utilizarse de guia para la retirada la desaparicion de la fiebre. La duracién maxima de
este tratamiento es de 14 dias.

LPV/r 100/25 mg comprimidos. =» la dosis es de 400/100 mg (4 comprimidos) cada 12
horas via oral. La duracion del tratamiento debe ser individualizada, pero puede
utilizarse de guia para la retirada la desaparicion de la fiebre. La duracién maxima de
este tratamiento es de 14 dias.

LPV/r 80/20 mg/ml solucién oral. = la dosis es de 400/100 mg (5 ml) cada 12 horas via
administracién por sonda. Esta solucién debe reservarse para pacientes intubados en
UCl y para la poblaciéon pedidtrica que no sea apta para el tratamiento en
comprimidos, ya sea porque la dosis es inapropiada o por la dificultad para tragar los
mismos.

Hay que comentar que la solucién oral tiene alcohol, de manera que no se recomienda su uso
con sondas de alimentacion de poliuretano, pudiendo utilizarse sondas de silicona o polivinilo

(10).

Las dosis pediatricas de este medicamento serian (10):

a)

Pacientes pediatricos entre 14 dias — 6 meses. =» 16/4 mg/kg/dosis (corresponde a 0,2
ml/kg de peso), 2 veces al dia o0 300/75 mg/m2 dosis (corresponde a 3,75 ml/m2 de
superficie corporal), 2 veces al dia.
Pacientes pedidtricos entre 6 meses — 18 afos:

a. De7ai15kg: 12/3 mg/kg/dosis, 2 veces al dia.

b. De 15 a 40 kg: 10/2,5 mg/kg/dosis, 2 veces al dia.

c. Mas de 40 kg: 400/100 mg (200/50 100/25 mg por cépsula), dos o cuatro

capsulas (o 5 ml de la solucidn), 2 veces al dia.

La AEMPS advierte de que los comprimidos de LPV/r deben tragarse enteros, sin masticar,
romper o machacar, y administrarse con alimentos. Ademas, la solucién oral contiene 15,5% de
propilenglicol como excipiente, por lo que debe administrarse con precaucién debido a su
posible toxicidad (10).
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Remdesivir

En Espafia el acceso a este medicamento se realiza principalmente a través de los ensayos
clinicos autorizados con reclutamiento activo, aunque también se puede acceder a él mediante
el uso compasivo (10).

La dosis para adultos varia dependiendo de si el paciente necesita ventilacién mecanica invasiva
y/u oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO) o no (10):

a)

b)

Paciente que requiere ventilacion mecanica invasiva y/o ECMO. =» Dosis de carga el
primer dia de 200 mg IV seguida de una dosis de mantenimiento de 100 mg IV/dia desde
el dia 2 hasta el dia 10.

Paciente que no requiere ventilacién mecanica invasiva y/o ECMO. =» Dosis de carga el
primer dia de 200 mg IV seguida de una dosis de mantenimiento de 100 mg |V/dia desde
el dia 2 hasta el dia 5 (pudiendo prolongarse 5 dias mas, es decir, hasta el dia 10, si no
hay mejoria clinica).

En pediatria este fdrmaco se usa como medicacidn de uso compasivo y no puede utilizarse junto
con otros antivirales como el LPV/r. La dosis se diferencia segun el peso y la necesidad o no de
ventilacién mecénica invasiva y/u ECMO (9)(10):

a)

b)

Pediatricos = 40 kg de peso (igual que adultos):

a. Requieren ventilacion mecanica invasiva y/o ECMO. = Dosis de carga el primer
dia de 200 mg IV seguida de una dosis de mantenimiento de 100 mg/dia IV
desde el dia 2 hasta el dia 10.

b. No requieren ventilacién mecanica invasiva y/o ECMO. =» Dosis de carga el
primer dia de 200 mg IV seguida de una dosis de mantenimiento de 100 mg/dia
IV desde el dia 2 hasta el dia 5 (pudiendo prolongarse 5 dias mds, es decir, hasta
el dia 10, si no hay mejoria clinica).

Pediatricos para peso entre 3,5y < 40 kg:

a. Requieren ventilacién mecanica invasiva y/o ECMO. =» Dosis de carga el primer
dia de 5 mg/kg IV seguido de una dosis de mantenimiento de 2,5 mg/kg/dia IV
desde el dia 2 hasta el dia 10.

b. No requieren ventilacion mecanica invasiva y/o ECMO. =» Dosis de carga el
primer dia de 5 mg/kg IV seguida de una dosis de mantenimiento de 2,5
mg/kg/dia IV desde el dia 2 hasta el dia 5 (pudiendo prolongarse 5 dias mas, es
decir, hasta el dia 10, si no hay una mejoria clinica).

Ademas, la AEMPS recoge las medidas especificas sobre la preparacidon de este medicamento,
que serian las siguientes (10):

Estabilidad 4h a temperatura ambiente y 24h en frigorifico.

a)

Remdesivir 150 mg/vial: cada vial debe reconstituirse con 30 ml de agua para
inyeccidn, obteniendo una concentracion final de 5 mg/ml. La dosis requiere una
dilucion posterior en un volumen de 100 a 250 ml de suero fisioldgico a administrar en
30 minutos.

Remdesivir 100 mg/vial: cada vial debe reconstituirse con 20 ml de agua para
inyeccion, obteniendo una concentracién final de 5 mg/ml. La dosis requiere una
dilucion posterior en un volumen de 100 a 250 ml de solucién salina a administrar en
30 — 120 minutos.
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Hidroxicloroquina

La hidroxicloroquina se administra via oral como sulfato de hidroxicloroquina a pacientes con
afectacién pulmonar moderada-grave, segun la posologia que se muestra a continuacion
(9)(10).

a) Adultos: el tratamiento inicial es de 5 dias, pudiendo ampliarse hasta 10 como maximo

segun la gravedad del paciente.
a. Dia 1 =>» 400 g de sulfato de hidroxicloroquina cada 12h.
b. Dia2 hastadia5 =» 200 g de sulfato de hidroxicloroquina cada 12h.

b) Pediatricos: en el caso de la infeccion por SARS-CoV-2 no esta establecida la dosis,
perose plantea administrar una dosis de carga en todos los casos debido al elevado
volumen de distribucién de este farmaco. Por este mismo motivo se recomienda
administrarla misma dosis de mantenimiento por kg de peso en todos los rangos de
edad. El tratamiento inicial es de 5 dias al igual en adultos, amplidandose como maximo
hasta 10dias.

a. Dosis de carga (dia 1) = 6,5 mg de sulfato de hidroxicloroquina/kg cada 12 h
hasta un maximo de 400 mg/ dosis.

b. Dosis de mantenimiento (desde el dia 2 hasta el dia 5) = 6,5 mg de sulfato de
hidroxicloroquina/kg/dia repartido en 12 h, hasta un maximo de 400mg/dosis.

Se debe solicitar al servicio de farmacia de los hospitales la elaboracién de férmulas magistrales
para ajustar la dosis de hidroxicloroquina de manera que se garantice el correcto manejo del
paciente y la seguridad de la preparacion (10).

Tocilizumab

Uno de los medicamentos comercializados con este principio activo es el RoActemra® 20 mg/ml,
gue consiste en un concentrado de 20 mg/ml de tocilizumab para solucién para perfusidn (24).

La dosis recomendada para adultos es la siguiente (10):

a) Pacientes con peso superior o igual a 75 kg =» Dosis Unica de 600 mg de
tocilizumab.
b) Pacientes con peso inferior a 75 kg =» Dosis tnica de 400 mg de tocilizumab.

En algunos casos excepcionales se puede valorar una segunda infusidon a las 12 horas de la
primera administracion si tras una mejoria parcial, ya sea clinica y/o analitica, se observa un
repunte de los pardmetros analiticos, siempre que se descarte primero que esos resultados no
se deben a una infeccidn secundaria u otras etiologias (10).

En el caso de pacientes pediatricos la dosis recomendada estd en investigacion y no hay datos
para nifos menores de 2 afios (10):

a) Pacientes con un peso inferior a 30 kg = 12 mg/kg por via intravenosa (diluir hasta 50
ml con suero fisioldgico y administrar en 1 hora).

b) Pacientes con un peso superior o igual a 30 kg = 8 mg/kg por via intravenosa (diluir
hasta 100 ml con suero fisioldgico y administrar en 1 hora).

31



La dosis debe ser Unica, aunque se valora una segunda infusidn para aquellos pacientes que
cumplan los mismos criterios que en el caso de los adultos. Ademads, a pesar de estas dosis
recomendadas existe la tendencia a usar para todos los nifios 8 mg/kg con el fin de reducir o
evitar las reacciones adversas (10).

Sarilumab
Las presentaciones disponibles son:

a) Kevzara® 150 mg solucién inyectable en pluma precargada.
b) Kevzara® 200 mg solucién inyectable en jeringa precargada.
c) Kevzara® 200 mg solucién inyectable en pluma precargada.

Aunque se puede acceder a este medicamento a través de los cauces habituales, su stock es
limitado, por lo que se recomienda reducir su uso a la indicacidn autorizada y al tratamiento de
la infeccion por SARS-CoV-2 dentro de ensayos clinicos aleatorizados para generar conocimiento
(10).

Segln la AEMPS, la dosis para adultos recomendada es de 200 o 400 mg IV en una Unica infusién
y en el caso de pediatricos no existe una dosis establecida, por lo que se debe valorar su uso de
forma individualizada y atendiendo a factores de riesgo, aunque para nifios menores de 2 afios
no se ha establecido en la ficha técnica la seguridad ni la eficacia de este medicamento. En
todos los casos el sarilumab se prepara diluido en 100 ml de suero fisioldgico, de manera que se
administra via intravenosa en 1 hora (10).

Siltuximab
Las presentaciones disponibles son (10):

a) Sylvant® 100 mg polvo para concentrado para solucién para perfusion.

b) Sylvant® 400 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion, que no se
encuentra comercializada en Espafia, por lo que los envases provienen del Reino Unido
o de Estados Unidos.

Por tanto, en Espaifa la manera de acceder a este tratamiento para la covid-19 es principalmente
mediante el ensayo clinico independiente que estd autorizado en el pais (EudraCT 2020-001413-
20) o, en el caso de que esta opcidn no sea posible, a través del uso compasivo (10).

Los criterios propuestos para el uso compasivo seguin la AEMPS son (10):

a) Neumonia intersticial con insuficiencia respiratoria grave (score = 2).
b) Empeoramiento rapido respiratorio que necesita ventilacién no invasiva o invasiva
(score > 3 en la escala COVID respiratory severuty scale).
c) Presencia de fallo organico extrapulmonar (principalmente Shock o score > 3 en la escala
SOFA).
d) Criterios de Respuesta Inflamatoria Sistémica grave.
a. Adultos. =» Niveles elevados de IL-6 (> 40 pg/ml), o como alternativa niveles
elevados de dimero-D (> 1500 ng/ml) o dimero-D en progresivo aumento.
b. Pediatricos. = Niveles elevados de IL-6 (> 40 pg/ml), o como alternativa niveles
elevados de dimero-D (> 400 ng/ml) o dimero-D en progresivo aumento.
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e) Pacientes que, de acuerdo con su condicidn clinica basal, seria subsidiario de ingreso en
UCI.

Por el momento no existe ninguna pauta recomendada para tratar la infecciéon por SARS-CoV-2
en adultos, pero usando de base los datos de seguridad de este farmaco y los datos de un estudio
observacional de pacientes con covid-19, la AEMPS establece el siguiente esquema posoldgico
(10):

a) Primera dosis de STX. =» 11 mg/kg en perfusién intravenosa de 1 hora.

b) Segunda dosis de STX. =» 11 mg/kg en perfusion intravenosa de 1 hora, administrada 12
horas después de la primera infusién en el caso de que los valores de Proteina C Reactiva
(PCR), proteina plasmatica que aumenta en respuesta a la inflamacién, no disminuyan.

c) Tercera dosis de STX. = 11 mg/kg en perfusion intravenosa de 1 hora, administrada 24
horas después de la segunda infusion, en el caso de que los niveles de PCR no hayan
disminuido al 90% de su valor inicial o no se haya alcanzado una mejoria clinica
significativa.

Por tanto, se recomienda monitorizar los niveles de PCR cada 8 horas durante las primeras 24
horas de tratamiento y, a partir de ahi, diariamente. De esta manera, una vez que se haya
alcanzado niveles normales de PCR o una mejoria clinica significativa, se puede suspender el
tratamiento. Sin embargo, si después de la tercera dosis no se consigue una reduccion del 90%
del valor de la PCR se deberia suspender el tratamiento con siltuximab (10).

En el caso de nifios y adolescentes hasta 18 afios no se ha establecido la seguridad ni la eficacia
de este medicamento, ya que no se dispone de datos (10).

Segun la ficha técnica, este medicamento debe prepararse por profesionales de la siguiente
manera (26):

a) Cada vial de 100 mg se debe reconstituir con 5,2 ml de agua para preparaciones
inyectables de un solo uso hasta obtener 20 mg/ml de solucion.

b) Cada vial de 400 mg se debe reconstituir con 20 ml de agua para preparaciones
inyectables de un solo uso hasta obtener 20 mg/ml de solucién.

Anakinra

Actualmente, Anakinra estd aprobado para el tratamiento crdnico de algunas enfermedades
inflamatorias como la artritis reumatoide, el Sindrome Peridédico Asociado a Criopirina (CAPS,
por sus siglas en inglés) y la enfermedad de Still. En Espafia la presentacién que se
comercializada es el Kineret® 100 mg/0,67 ml solucidn inyectable en jeringa precargada, que se
administra de forma subcutdnea en dosis de 100 mg/dia o en dosis basadas en el peso de hasta
8 mg/kg/dia (10).

En el caso de la covid-19, la dosis recomendada para adultos es de 400 mg/dia, dividida en 4
dosis intravenosas de 100 mg cada 6 horas durante un maximo de 15 dias, segun la
recomendacién del propio laboratorio, basandose en los datos de uso fuera de indicacién de
este farmaco en pacientes con artritis juvenil idiopatica y SAM10. En el caso de pediatricosno
se dispone de datos para nifios menores de 8 meses de edad (10).
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Baricitinib

En Espafa se comercializan las siguientes dos presentaciones autorizadas para la artritis
reumatoide activa de moderada a grave y para la dermatitis atépica moderada-grave (28)(10):

a) Olumiant 4 mg comprimidos recubiertos con pelicula.
b) Olumiant 2 mg comprimidos recubiertos con pelicula.

El laboratorio titular se basa en datos recogidos de un estudio piloto en 12 pacientes donde se
evalud la seguridad e impacto clinico del BAR en pacientes con SARS-CoV-2 para recomendar
una dosis de 4 mg/dia durante 7-14 dias por via oral, aunque podria alargarse el tratamiento
segun juicio clinico (10).

En el caso de pacientes de 75 afios 0 mas se recomienda una dosis de 2 mg/dia, que también
podria ser adecuada para pacientes con antecedentes de infecciones crénicas o recurrentes.
En pacientes con aclaramiento de creatinina entre 30 y 60 ml/min también se recomiendauna
dosis de 2 mg/dia. Y, en el caso de pediatricos, no se ha establecido por el momento la
seguridad y eficacia del BAR para nifios y adolescentes entre 0 y 18 afios (10).

Debido a que este farmaco se asocia con un aumento en la tasa de infecciones del tracto
respiratorio superior se recomienda valorar cuidadosamente el beneficio y los riesgos de tratar
a pacientes con infecciones activas, crdnicas o recurrentes; concretamente, no debe
administrarse baricitinib en tuberculosis activas (28). También hay que tener en cuenta que no
se recomienda el uso de este medicamento en los siguientes supuestos (10):

a) Linfocitos: 200 células/mmc.

b) Neutrdfilos: 500 células/mmc.

c) Plaquetas: 50000 células/mml.

d) Hemoglobina: 8 g/dI.

e) Valores de AST/ALT superiores a 5 veces el limite superior de la normalidad.
f) Aclaramiento de creatinina de 30 ml/min.

g) Sepsis documentada por otros patégenos que no sean SARS-CoV-2.

h) Embarazo.

Roxulitinib

Este medicamento estd autorizado para tratar la esplenomegalia o los sintomas relacionados
con la enfermedad de mielofibrosis primaria en adultos y para tratar a pacientes con policitemia
vera resistentes o intolerantes a la hidroxiurea (30). Las distintas presentaciones comercializadas
disponibles son (10):

a) Jakavi® 5 mg comprimidos.

b) Jakavi® 10 mg comprimidos.
c) Jakavi® 15 mg comprimidos.
d) Jakavi® 20 mg comprimidos.

El acceso a este medicamento en Espafia puede ser mediante el ensayo clinico autorizado que
estd en marcha o a través del uso compasivo. Los criterios propuestos para poder acceder al
roxulitimib por esta segunda via son (10):
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e)

Neumonia intersticial con insuficiencia respiratoria grave (score = 2).
Empeoramiento rdpido respiratorio que necesita ventilacion no invasiva o invasiva
(score = 3 en la escala COVID respiratory severity scale).
Presencia de fallo organico extrapulmonar (principalmente shock o score = 3 en la escala
SOFA).
Criterios de Respuesta Inflamatoria Sistémica grave:
a. Adultos. = Niveles elevados de IL-6 (> 40 pg/ml), o como alternativa niveles
elevados de dimero-D (> 1500 ng/ml) o dimero-D en aumento progresivo.
b. Pediatricos. = Niveles elevados de IL-6 (> 40 pg/ml), o como alternativa niveles
elevados de dimero-D (> 400 ng/ml) o dimero-D en aumento progresivo.
Pacientes que, de acuerdo con su condicién clinica basal, serian subsidiarios de ingreso
en UCI.

Aungue la experiencia con este farmaco es limitada, la AEMP recomienda la administracién a
pacientes adultos de 5 mg dos veces al dia durante 14 dias en base a la informacion disponible
hasta el momento. En el caso de pediatricos no se ha establecido la seguridad y eficacia en
nifios y adolescentes hasta 18 afios ya que no se dispone de datos (10).

Este medicamento se administra por via oral, con o sin comida, pero en el caso de pacientes con
dificultad para deglutir los comprimidos se aconseja administrarlo a través de una sonda
nasogastrica, de manera que se diluye el comprimido en aproximadamente 40 ml de agua (10).

Es importante tener en cuenta que no se recomienda el uso de roxulitimib en los siguientes
casos (10)(30):

Neutrofilos < 00 células/mmec.

Plaquetas < 50000 células/mmc.

Hemoglobina < 50 g/L (pv).

Sepsis documentada por otros patédgenos que no sean SARS-CoV-2.

Embarazo.

Tratamiento con fluconazol > 200 mg/dia, ya que es un inhibidor de CYP3A4 y
CYP2C9, enzimas de la via de metabolizacidon de RXT.
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