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El trabajo docente es la ejecucion del proceso docente-educativo dirigi-
do a lograr el cumplimiento de los objetivos generales que se establecen
en los planes de estudio de las carreras. Se garantiza asi, de conjunto con
las actividades extracurriculares, la calidad de la formacion de los futu-
ros profesionales, con un enfoque integral, para satisfacer las exigencias
sociales en cada momento. Este enfoque se debe adecuar a las particu-
laridades del modelo pedagogico y a las caracteristicas bajo las cuales se
desarrolla el aprendizaje de los estudiantes (Resolucion 2/2018, 2018).

Hoy en dia, el paradigma predominante en la educacion superior es
la instruccion conductual, mediante la cual los profesores transmiten
la informacion permitiendo que el estudiante lo asimile. Las ultimas
tendencias y retos de la educacion superior demandan un cambio desde
un paradigma instructivo, a uno cognitivo, desarrollado por el propio
estudiante. LLos cambios en el cuidado de la salud, transitan del modelo
dominante centrado en la docencia, hacia uno enfocado en el aprendi-
zaje del educando (Pérez ez al., 2007).

A partir de lo anterior, resulta innegable que las situaciones que
determinan emergencias sanitarias, influyen de manera decisiva en las
transformaciones que se realizan en los planes de estudio y programas
de las disciplinas de las ciencias médicas y condicionan modificacio-
nes en los contenidos a impartir.

Muchos ejemplos pudieran ser citados para ilustrar de manera elo-
cuente la consideracion anterior, sin embargo, en décadas recientes, nin-
gun fenodmeno sanitario ha generado una situacion tan critica, a escala
global, como ha ocurrido con la pandemia de Covid-19; enfermedad
causada por un nuevo coronavirus, conocido como coronavirus 2, es un
beta-coronavirus de ARN monocatenario encapsulado, de sentido posi-

88



Vega Veranes, Casas Gross y Ramos Hernandez

tivo, causante de Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV-2)
(Lasses y Ojeda ez al., 2020).

El 11 de marzo de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
califica a la enfermedad como una pandemia y coincidiendo con esta
misma fecha, se confirman los primeros casos en nuestro pais; momento
a partir del cual se generaron innumerables medidas que transformaron
el accionar de los cubanos en todos los ambitos de la vida, impactando
de manera significativa, por supuesto, en el campo de las ciencias medi-
cas, tanto desde el punto de vista asistencial, como docente.

La disciplina Farmacologia y su asignatura Farmacologia Clinica,
no han permanecido apartadas de esta realidad, pues formando parte
de los contenidos de dicha asignatura, en el tema 1 de Medicamentos
que actian sobre organismos biologicos que afectan al hombre; se en-
cuentran los medicamentos antivirales, empleados en el tratamiento de
las enfermedades de origen viral. Este contenido se desarrolla teniendo
como forma de organizacion de la ensenanza, la clase y como tipo de la
misma, la clase taller.

La clase taller es una forma acertada para alcanzar los cambios y
transformaciones de la didactica desarrolladora, que sustenta los nue-
vos modelos de formacion del profesional de ciencias médicas en el
contexto historico actual, donde existe una concepcion biopsicosocial
del hombre y el objeto de trabajo de la Medicina incluye al individuo,
la familia, la comunidad y al medio ambiente; como modo de actuacion
médica integral que abarca acciones encaminadas a la promocion de
salud, la prevencion de las enfermedades, la curacion y la rehabilitacion
(Pérez et al., 2007).

Por todo lo anteriormente expuesto, resulta evidente, lo acertado de
este tipo de clase para abordar el referido contenido, el cual constituye
una necesidad de aprendizaje para los estudiantes del tercer afo de la
carrera de Medicina, en el contexto de la pandemia de Covid-19.

Partiendo de estos precedentes, los profesores del colectivo pedago-
gico de la asignatura, nos dimos a la tarea de elaborar, con fines estric-
tamente docentes, un material complementario de apoyo a la docencia,
en el que se abordan los medicamentos que con mayor frecuencia se
emplean para el tratamiento de la enfermedad ocasionada por el virus
SARS-COV-2, destacando de manera intencionada, aquellos que for-
man parte del protocolo cubano de tratamiento y los que son fruto de

89



Educacién médica. Desafios en contingencia

nuestra industria biotecnologica, sin dejar de mencionar algunos de los
mas empleados en el mundo.

El material complementario fue elaborado con el objetivo de pro-
porcionar a los estudiantes de tercer ano, un texto, con un nivel de
profundidad correspondiente con su afno de la carrera, donde se hace
referencia fundamentalmente al mecanismo de accion y las acciones far-
macologicas de los medicamentos empleados en el tratamiento de la
mencionada enfermedad y que justifican su uso en la misma; pues el
resto de las caracteristicas farmacologicas de la mayoria de los compues-
tos, pueden ser revisadas por los estudiantes, de manera independiente
en la literatura.

Propuesta de Material Complementario

Bases farmacoldgicas del tratamiento de la Covid-19

Antes de referirnos a los medicamentos mas frecuentemente empleados
para el tratamiento de la Covid-19, consideramos imprescindible, que
el estudiante se detenga para conocer el ciclo de replicacion viral del
SARS-COV-2, pues brinda objetivos potenciales que se convierten en
blanco especifico para el tratamiento efectivo contra la enfermedad.

El SARS-COV-2 es un virus que comienza su ciclo a través de la
proteina estructural viral de espiga (S), que se une al receptor de la en-
zima convertidora de angiotensina 2 (ECAZ2); luego una serina proteasa
transmembrana de tipo 2 (TMPRSS2) de la célula huésped, facilita la
entrada celular tras la union del receptor mediante un mecanismo de
endocitosis. El proximo paso del ciclo viral es la fusion de la membrana
de la vacuola endocitada con la envoltura viral, que logra la entrada de
la nucleocapside al citoplasma. Una vez la nucleocapside se encuentra
en el citoplasma, proteasas celulares como la alfa-ketoamida degradan
la capside y el ARN viral queda libre en el citoplasma. Posteriormente,
al ser un genoma de ARN en sentido positivo, la maquinaria celular tra-
duce directamente a poliproteinas, procesadas por la proteasa similar a
la 3 quimotripsina y se forma el complejo de replicacion y transcripcion.
(Moneriz y Castro, 2020).

En la siguiente etapa del ciclo de replicacion viral, se sintetiza por
medio de la ARN polimerasa dependiente de ARN viral, la hebra com-
plementaria de ARN pre-genomico en sentido negativo, que servira
como molde para sintetizar el genoma viral en sentido positivo. Ade-
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mas, en el complejo de replicacion transcripcion, se sintetizan una serie
de ARN subgendmicos en sentido positivo mas pequenos, que traduci-
ra luego las proteinas virales; estas se iran expresando en la membrana
del reticulo endoplasmatico y se usara esta membrana para ensamblar
la envoltura viral, donde se introducira el material genético replicado.
Posteriormente, mediante el complejo de Golgi sera exocitada y durante
una ultima fase de maduracion, en las que intervienen todas las pro-
teasas virales, los componentes se acoplaran y el virus estara listo para
continuar su ciclo de replicacion (Moneriz y Castro, 2020).

Medicamentos empleados en el tratamiento de la enfermedad
Covid-19

En la lucha por contrarrestar la enfermedad se ha utilizado una gran
variedad de farmacos, las propuestas de tratamiento abordan diferentes
aspectos: entrada del virus a las células, replicacion del virus, reforza-
miento de la inmunidad, prevencion de la inflamacion exacerbada, con-
trol de las complicaciones, etc. (Cedillo ez al., 2020).

Es importante destacar que, en el contexto del tratamiento, se ha
recurrido a un arsenal terapéutico amplio, en el que se incluyen me-
dicamentos que ya se encuentran en el mercado, aunque no se hayan
empleado como antivirales especificamente (Protocolo de Actuacion
Nacional, 2021). Para nuestros intereses estrictamente docentes, hemos
agrupado los medicamentos, teniendo en cuenta sus acciones farmaco-
logicas fundamentales, lo que constituye la razon de uso fundamental
en la enfermedad.

Antivirales

Inhibidores de la fusion: Arbidol (Umifenovir), Maraviroe (Celsentri),
Enfuvirtida (Fuzeon), Aplaviroe, Vicriroc (Tarinas Reyes ez al., 2000).

* Arbidol (Umifenovir).

Tiene, in vitro, un efecto antiviral directo en la replicacion viral
temprana del SARS-CoV. El arbidol (una pequena molécula derivada
de indol) inhibe la fusién, mediada por el virus, con la membrana obje-
tivo, con el consecuente bloqueo de la entrada viral a las células blanco
(Pareja y Luque, 2020; Huaroto ez al., 2020).

Inhibidores de la entrada y la endocitosis:

* Cloroquina (en el protocolo cubano de tratamiento) y su derivado
Hidroxicloroquina.
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Es un antiparasitario (una 9-aminoquinolina, conocida desde 1939),
usada para la malaria durante muchos anos y mas recientemente, para
ciertas enfermedades autoinmunes, con gran potencial para el trata-

miento de la Covid-19 (Pareja y Luque, 2020).

Se describen varios mecanismos posibles, por ejemplo, la clo-
roquina tiene capacidad para elevar el pH endosomico, por lo que
puede inhibir los pasos dependientes del pH de la replicacion de va-
rios virus; con un potente efecto sobre la infeccion y propagacion del
SARS-CoV, en el cual por su condicién de aumentar el pH lisosomal
produce cambios celulares (altera enzimas como la hidrolasa acida e
inhibe la modificacion postraduccional de las proteinas sintetizadas)
y modula el metabolismo del hierro celular (disminuye su liberacion)
lo que resulta en alteracion de la expresion de algunos genes, de la repli-
cacion del ADN vy la sintesis de algunas enzimas (Navas Blanco, 2020;
Gautret ez al., 2020).

Ademas, este farmaco tiene efectos inmunomoduladores que supri-
men la produccion/liberacion de TNF-o e IL-6; interfiere en la glucosi-
lacion terminal de los receptores celulares ECA2 (enzima convertidora
de angiotensina 2) del SARSCoV, funcionando en las etapas de entra-
da y posentrada de la infeccion en las células y evita asi la union del
virus a las células diana; pues se ha demostrado que el SARS-CoV
aumenta la expresion de ECA2 en el tejido pulmonar, un proceso que
podria acelerar su replicacion y propagacion. La cloroquina también
podria interferir en el procesamiento proteolitico de la proteina M y
alterar el ensamblaje y la gemacion del virion, podria actuar indirecta-
mente reduciendo la produccion de citoquinas proinflamatorias y/o acti-
vando las células T CD8 (Pareja y Luque, 2020; Aular y Gareia, 2021).

En Cuba, la Cloroquina forma parte del protocolo contra la Co-
vid-19, no obstante, se recomienda la necesidad de realizar monito-
reo electrocardiografico para descartar la prolongacion del intervalo
QT y bradicardia que puede producir (Vélez ez al., 2020; Cortegiani
etal., 2020).

Hay estudios que revelan que la Hidroxicloroquina es mas potente
que la Cloroquina, su perfil de seguridad es mas tolerable y seguro en la
neumonia por la Covid-19 (Rodriguez y Hernandez, 2021). La ventaja
de la hidroxicloroquina es que puede usarse en dosis altas durante largos
periodos con muy buena tolerancia y es adecuada para las embarazadas
(Pareja y Luque, 2020; Chirinos ez al., 2020).
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Inhibidores de la proteasa: Lopinavir (abt-378), Ritonavir (Norvir),
Saquinavir (Invirasa), Indinavir (Crixivan), Nelfinavir (Viracept), Am-
prenavir (Agenerase), Tipranavir (Aptivus), Atazanavir (Reyataz), Da-
runavir (Prezista), Fosamprenavir (Lexiva), Saquinavir (Invirase).

* Lopinavir/ritonavir (Kaletra) (en el protocolo cubano de trata-

miento).

Se conocia que los inhibidores de la proteasa lopinavir y ritonavir,
utilizados para tratar la infeccion por virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH), podrian mejorar la condicion de los pacientes con MERS-
CoV (Sindrome Respiratorio del Medio Oriente) y SARS-CoV. Como
se ha comprobado que la proteasa del SARS-Cov-2 es similar a la del

VIH, se ha ensayado esta combinacion en enfermos por coronavirus
(Pareja y Luque, 2020).

Kaletra es un medicamento de combinacion oral, aprobado por la
Food and Drug Administration (FDA), que se utiliza en dosis fija para
el tratamiento y la prevencion del VIH/Sida. Combina lopinavir con
una dosis baja de ritonavir y se demostr6 actividad é7 vitro contra
otros nuevos coronavirus mediante la inhibicion de la proteasa similar
a la 3-quimotripsina. La justificacion del uso se basa en que los estudios
in vitro y en modelos animales muestran actividad potencial para el
SARS-CoV y MERSCoV; debido a que el lopinavir y ritonavir pueden
unirse a M pro, una enzima clave para la replicacion de coronavirus, lo
que sugiere que puede suprimir la actividad del mismo. Se demostro
que el momento de la administracion durante la fase de replicacion viral
pico temprana (7-10 dias iniciales) parece ser importante (Rodriguez y

Hernandez, 2021).

Inhibidores de la ARN polimerasa: Sofosbuvir (Sovaldi®), Dasabu-
vir (Exviera®), Daclatasvir (Daklinza®), Ledipasvir (Harvoni®), Viekirax
(Ritonavir, Ombitasvir, Paritaprevir), Filibuvir, Rivabirina, Remdesivir
(RDV).

* Rivabirina

Es un nucleosido sintético de la guanosina que interfiere con la sin-
tesis del ARNm, que posee una capacidad antiviral contra virus ARN
y ADN. Se han propuesto algunos mecanismos sus propiedades an-
tivirales, tanto indirectos (inhibicion de la inosina monofosfato deshi-
drogenasa y efectos inmunomoduladores), como mecanismos directos
(interferencia con la limitacion de ARN, inhibicion de la polimerasa y
capacidad mutagénica del genoma viral) (Moneriz y Castro, 2020).
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Estudios recientes de acoplamiento molecular demostraron que re-
mdesivir y ribavirina, pueden unirse fuertemente al complejo RdRp
(RNA-dependent RNA polymerase) de SARS-CoV-2, inhibiendo la re-
plicacion viral, por lo que pueden ser empleados para el tratamiento del
Covid-19, utilizando este mecanismo de accion (Moneriz y Castro, 2020).

Inhibidores de la neuraminidasa: Zanamivir (Relenza®), Peramivir
(Rapivab®), Oseltamivir (Tamiflu®).

e Oseltamivir

Es un inhibidor de la neuraminidasa, una glicoproteina enzimati-
ca en la superficie del virion, son esenciales para la liberacion de las
particulas virales recién formadas de las células infectadas y la dise-
minacion posterior del virus por el organismo. La principal funcion de
las neuraminidasas es la de romper la union molecular entre la hemaglu-
tinina y el acido sialico presente en el moco del aparato respiratorio, le
permite al virus entrar en una célula diana y romper la unién molecular,
accede a que los viriones puedan despegarse de la célula y replicarse
dentro de otras (Rodriguez y Hernandez, 2021).

Ha sido inicialmente empleado en la epidemia de Covid-19 en Chi-
na. Sin embargo, en el momento actual su eficacia no ha sido demostra-
day, por lo tanto, no esta recomendado, salvo en coinfeccion con gripe
por influenza (Rodriguez y Hernandez, 2021).

Antibacterianos

* Macrolidos:
* Azitromicina (en el protocolo cubano de tratamiento)

Es un macrolido antibacteriano que permite prevenir la sobreinfec-
cion bacteriana y tiene propiedades inmunomoduladoras como la regu-
lacion de las respuestas inflamatorias, la reduccion de la quimiotaxis de
neutrofilos polimorfos nucleares al tejido pulmonar mediante la inhibi-
cion de las citocinas (IT.-8), inhibicion de la hipersecrecion de moco, la
aceleracion de la apoptosis de neutrofilos y ayuda a prevenir la tormenta
de citoquinas que conduce al deterioro por la Covid-19 (Rodriguez y
Hernandez, 2021; Martinez, 2020).

Se han propuesto multiples mecanismos para las propiedades an-
tivirales observadas con azitromicina. L.a maduracion y la funcion del
endosoma requieren un ambiente acido, la azitromicina es una base
débil y se acumula preferentemente de manera intracelular en vesiculas
endosomicas y lisosomas, lo que podria aumentar las concentraciones
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de pH y potencialmente bloquear la endocitosis, el desprendimiento
genético viral de los lisosomas (o ambos), lo que limita la replicacion
viral. También se requiere un ambiente acido para el recubrimiento
de virus envueltos (gripe y VIH), y un mecanismo similar es plausible
para los coronavirus, pues también son virus envueltos (Lasses y Ojeda

et al., 2020).

Glucopéptidos

¢ Teicoplanina

Es un glucopéptido utilizado para tratar infecciones bacterianas por
grampositivos, que se encontrd activo, #7 vitro, contra el SARS-CoV.
En los coronavirus, la teicoplanina evita la liberacion de ARN viral v,
por lo tanto, la continuacion del ciclo de replicacion. Se ha observado
que esta actividad se conserva en la Covid-19, por lo que la teicoplanina
se coloca como un tratamiento potencial para pacientes con este virus

(Pareja y Luque, 2020).

Inmunomoduladores

* Interferones (utilizados en el protocolo cubano de tratamiento).

Interferon (INF) quiere decir que interfiere en la multiplicacion vi-
ral. Los interferones o y B han sido empleados contra el coronavirus. Es
un compuesto natural cuya funcion va dirigida a activar el sistema in-
munologico innato y los mecanismos de inhibicion de la replicacion viral
en el primer nivel de respuesta del organismo, antes de que el sistema
inmune tenga claro a qué enemigo se enfrenta. Sus mecanismos son la
induccion de la proteina cinasa activada (PKR) y la 2.5 oligoadenilato
sintasa (2 - 5 A sintasa), ambas enzimas inhiben la traduccion de las
proteinas del virus (Rodriguez y Hernandez, 2021).

El INF es importante para mantener el balance inmunitario en el
tracto respiratorio, en exceso puede convertirse en aliado del virus al
inducir la expresion de los receptores de entrada (aumenta las moléculas
receptoras de enzima convertidora de la angiotensina II-ACE2) que es
el receptor que utiliza el virus como via de entrada y una proteasa TM-
PRSS2, que hace que la entrada del virus sea mas eficiente, en las célu-
las del pulmon neumocitos tipo 11, en enterocitos del ileon y en células
del epitelio nasal. Su utilizacion esta justificada en los primeros estadios
de la enfermedad, cuando se necesita reducir la carga viral y evitar que
evolucione a fases mas graves (Rodriguez y Hernandez, 2021).
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Anticuerpos monoclonales

* Ttolizumab (en el protocolo cubano de tratamiento).

Un grupo de pacientes con la Covid-19 pueden desarrollar una for-
ma muy grave de la enfermedad, distinguida por el llamado “sindrome
de tormenta de citocinas”. Las citocinas son esenciales para la fisiopato-
logia de la enfermedad y la IL-6, IL-1 y TNF-a parecen ser medulares
en el contexto de este sindrome. (Filgueira et al., 2021).

Los antigenos CD6 son glicoproteinas de membrana expresadas
principalmente en células T maduras activadas. La union al ligando
de CD6 aumenta eventos como la adhesion, activacion, proliferacion,
diferenciacion y supervivencia; median la interaccion entre las células
T y las células presentadoras de antigenos. La coestimulacion me-
diada por CD6 contribuye al final a la promocion preferente de una
respuesta proinflamatoria caracterizada por la secrecion de TNF-a,
I1-6 e IEN vy (Filgueira ez al., 2021).

El Ttolizumab es un anticuerpo monoclonal murino anti-CD6 (reco-
noce y bloquea la molécula CD6 humana), desarrollado por el Centro
de Inmunologia Molecular, que ha demostrado seguridad y eficacia en
el tratamiento de la psoriasis, linfomas y leucemias. Su efecto esta aso-
ciado con la reduccion de la liberacion de citocinas proinflamatorias
(IFN-y, IL-6 y TNF-a) en la respuesta inmunoldgica innata (Izquierdo
etal.,2014).

Se han publicado estudios con los resultados del tratamiento reali-
zado a enfermos de Covid-19 que se encontraban en estado grave y cri-
tico, este farmaco cubano logro reducir las concentraciones de I1.-6 en
todos los pacientes, con mejoria respiratoria y radiologica; por lo que se
presume que esta terapia antinflamatoria, ademas de la terapia antiviral
y anticoagulante, puede reducir la morbilidad y mortalidad asociadas a
las formas clinicas graves de la Covid-19 (Rodriguez y Hernandez, 2021;
Martinez Diaz ez al., 2020).

* Tocilizumab

Es un anticuerpo monoclonal que actia antagonizando el receptor
de la I1.-6. Aprobado para el tratamiento de enfermedades reumatolo-
gicas autoinmunes como la Artritis Reumatoide o la Artritis Idiopatica
Juvenil. A su vez, la presentacion intravenosa se encuentra aprobada
para el Sindrome de Liberacion de Citocinas. En las infecciones virales,
se describe un sindrome hiper inflamatorio que en pacientes con Co-
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vid-19 severo, da lugar a altas concentraciones de citocinas que podria
determinar falla multiorganica (Gomez Tejeda ez al., 2020).

Péptidos
* Jusvinza (en el protocolo cubano de tratamiento).

Inicialmente conocido con el codigo CIGB 258, es un péptido, un
fragmento de una proteina que clasifica como autoantigeno (molécu-
las del propio organismo que son reconocidas como extrafas e inducen
una respuesta inmunitaria); se deriva de la proteina celular de respuesta
al estrés, conocida como HSP60 por el término en inglés hear shock
protein 60. Fue en un primer momento una molécula disenada para
el tratamiento de las enfermedades autoinmunes (artritis reumatoide),
a inicios del 2000, para reducir la inflamacion cronica y regular la res-
puesta inmunologica (Rodriguez y Hernandez, 2021).

Cuando se manifestaron los primeros casos del nuevo coronavirus
en el pais, existian estudios preclinicos que demostraban su efectividad
para reducir moléculas inflamatorias. LLa primera autorizacion en Co-
vid-19 fue para su uso en pacientes criticos ventilados, en el Hospital
Militar Doctor Luis Diaz Soto y en el Instituto de Medicina Tropical
Pedro Kouri (IPK). Con los resultados obtenidos, se comenzaron a tra-
tar mayor cantidad de pacientes, también con satisfactorios indicadores,
luego el Cecmed concedio6 la autorizacion de emergencia para la utiliza-
cion de la molécula, ya con el nombre de Jusvinza, para el tratamiento
de los infectados con el coronavirus (Romeu ez a/., 2020).

Actualmente Jusvinza integra el protocolo de actuacion nacional del
Ministerio de Salud Publica frente a la Covid-19, en la categoria de pa-
cientes criticos, graves y de alto riesgo (Sanchez Gonzalez, 2021).

Otros inmunomoduladores

* Biomodulina T (en el protocolo cubano de tratamiento).

Fabricado en Cuba por el Centro Nacional de Biopreparados (Bio-
cen), compuesto por fracciones especificas del timo bovino, estimula la
produccion de linfocitos T y robustece la diferenciacion de las células
linfoblastoides del timo, por lo que se debe aplicar en etapas tempranas
de la enfermedad. Es eficiente en el tratamiento de afecciones respirato-
rias en adultos mayores y en los pacientes enfermos, retarda el proceso
de inmunosenescencia o deterioro gradual del sistema inmune provoca-
do por el avance de la edad y de forma profilactica se aplica al personal

97



Educacién médica. Desafios en contingencia

encargado de trabajar con contagiados y casos sospechosos (Rodriguez

y Hernandez, 2021).

* Factores de transferencia (en el protocolo cubano de tratamiento).

Son moléculas obtenidas de extracto dializable de leucocitos, ca-
paces de transferir inmunidad celular de individuos inmunes a indi-
viduos no inmunes. Se consideran un tipo de citocinas o mensajeros
quimicos producidos y liberados por los linfocitos T. En los extractos
dializables de leucocitos se han descrito acciones sobre el sistema in-
mune antigeno no especificas y especificas, dentro de éstas ultimas una
funcion fundamental es atraer a las células macrofagos al lugar en que
se ha producido una infeccion o inflamacion (quimiotaxis) y los prepara
para el ataque (Rodriguez y Hernandez, 2021).

Glucocorticoides

* Inhalados: Ciclesonide.

Es un glucocorticoide inhalado, que segun datos de estudios in vi-
tro bloquearia la replicacion del ARN del coronavirus dirigiéndose a la
endorribonucleasa NSP 15 en células cultivadas, pero que no suprimio
la replicacion del virus sincitial respiratorio o el virus influenza. Estas
observaciones sugieren que el efecto de ciclesonida fue especifico del
coronavirus, lo que sugiere que este es un farmaco candidato para el
tratamiento de pacientes con Covid-19 (Gomez Tejeda ez al., 2020).

* Sistémicos: Dexametasona (en el protocolo cubano de tratamiento).

Corticoide que tiene propiedades antiinflamatorias, inmunosupreso-
ras y antialérgicas, elimina la respuesta de los tejidos a la inflamacion
aguda, impide la acumulacion de células inflamatorias como macrofa-
gos, leucocitos, la fagocitosis, la liberacion de enzimas lisosomales y de
mediadores de la inflamacion, se emplea en las etapas iniciales de la
enfermedad, reduce la mortalidad en los que necesitan ventilacion arti-
ficial y los que reciben oxigeno (Rodriguez y Hernandez, 2021).

Estudios han reportado que el uso de glucocorticoides ha mostrado
mejorar la oxigenacion y logra una resolucion de anormalidades en la
radiografia de torax, reduce la posibilidad de progresion de un caso leve
o moderado a grave y disminuyen el riesgo de morir. A pesar de esto,
el uso de corticoides siempre se ha considerado un arma de doble filo
por su efecto inmunosupresor, siendo en ocasiones, controversial su uso

(Vélez ez al., 2020).
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Otros medicamentos

* Eritropoyetina (en el protocolo cubano de tratamiento).

Los eritrocitos, transportan oxigeno (O,) de los pulmones a los 6r-
ganos corporales y dioxido de carbono (CO,) hasta los pulmones, de
ahi la necesidad de su empleo para tratar la disfuncion respiratoria con
la que cursa la enfermedad. La eritropoyetina recombinante cubana es
utilizada en el tratamiento de la insuficiencia renal y ha sido incluida
en el tratamiento paliativo para la Covid-19, en pacientes en estado gra-
ve, critico y con antecedentes de disfuncion renal cronica (Rodriguez y
Hernandez, 2021).

* Enoxaparina Sodica (en el protocolo cubano de tratamiento).

Es una heparina de bajo peso molecular, con alta accion antitrombotica,
se utiliza para la prevencion y terapia del tromboembolismo en pacien-
tes con Covid-19, alarga el tiempo de coagulacion e impide que la pro-
trombina se transforme en trombina (Rodriguez y Hernandez, 2021).

En los pacientes con esta enfermedad, no sobrevivientes y sobrevi-
vientes, presentan una coagulacion vascular diseminada (CID), asocia-
da a un aumento de la viscosidad de la sangre, con aparicion subita o
insidiosa de trombos de fibrina de forma masiva en la microcirculacion
que determina el consumo de plaquetas y de proteinas de la coagula-
cion, al tiempo que se produce una activacion de los mecanismos fibri-
noliticos. Todos estos hallazgos sugieren una activacion de la coagula-
cion y una condicion secundaria de hiperfribinolisis en tejidos como el
pulmon, rinon, musculo cardiaco, sistema nervioso, retina, pancreas y
células endoteliales, donde se ha comprobado la presencia de receptores
de la Enzima Convertidora de la Angiotensina (ECA) que facilitan la
entrada del virus. A partir de ésto se hace necesario el empleo de an-
titromboticos para revertir este fenomeno de hipercoagulabilidad de la
microcirculacion (Rodriguez y Hernandez, 2021).

* Plasma hiperinmune (en el protocolo cubano de tratamiento).

Es el plasma obtenido de individuos que se han recuperado de la
infeccion por SARS-CoV-2 y tienen anticuerpos circulantes especificos
para el virus. La union de los anticuerpos del plasma hiperinmune a los
antigenos de la particula viral, impide la adhesion y la penetracion en las
células diana, activa las células NK y los macrofagos, la citotoxicidad de
los anticuerpos y la fagocitosis (Rodriguez y Hernandez, 2021).

El procedimiento es una forma de inmunidad pasiva. Su efecto pue-
de durar semanas o meses y es mayor mientras mas precoz se emplee, la
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neutralizacion es mas eficaz mientras menor es la carga viral, que se in-
crementa con el avance de la infeccion (Rodriguez y Hernandez, 2021).

* Surfacen (en el protocolo cubano de tratamiento).

En Cuba se produce y se registra desde 1995 el surfactante pulmo-
nar exdgeno de origen porcino (Surfacen). Tiene una composicion de
fosfolipidos, proteinas hidrofobicas y otros lipidos. Las moléculas de
surfactante se extienden por la superficie alveolar, disminuyen la tension
superficial alveolar e impide su colapso (Rodriguez y Hernandez, 2021).

El Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA) es la princi-
pal causa de mortalidad por Covid-19 en un 14 % de los pacientes con-
tagiados. El SARS-CoV-2 penetra en la célula y emplea como receptor
a la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), la cual esta situada
en los neumocitos tipo II, que producen y secretan el surfactante pul-
monar. El virus se replica en estas células y las destruye, compromete la

produccion de surfactante endégeno y provoca un SDRA (Rodriguez y
Hernandez, 2021).

El uso de surfactante pulmonar exogeno en los nifios y adultos ha
contribuido a mejorar la oxigenacion alveolar, la insuficiencia respirato-
ria aguda hipoxémica, las variables ventilatorias, las radiograficas y la
evolucion clinica, con un perfil de seguridad similar al del resto de los
surfactantes pulmonares que se comercializan en la actualidad (Rodri-
guez y Hernandez, 2021).

* Vitaminas

Se ha descrito que el uso de acido ascorbico o vitamina C, por via
intravenosa, puede ser una terapia efectiva en el tratamiento del SARS-
CoV-2 dada su capacidad antioxidante, sus propiedades antivirales y
antiinflamatorias. L.a misma puede ayudar a eliminar el liquido alveolar
acumulado en el distress al regular la quimiotaxis de neutrofilos, previ-
niendo la activacion y reduciendo el dano causado a nivel del epitelio
alveolar (Urena, 2020).

Se sabe que las infecciones virales generan grandes cantidades de
radicales libres de oxigeno; la vitamina C se utiliza para neutralizar ese
estrés oxidativo. Ademas, reduce la inflamacion mediante la estimula-
cion de la produccion de citocinas antiinflamatorias e interferon, por lo
que se le atribuye un efecto antiviral directo (Cedillo ez a/., 2020).

Existen datos que sugieren que la suplementacion con vitamina D
puede formar parte de la intervencion terapéutica y profilactica en Co-
vid-19. La forma activa de la vitamina D (calcitriol) desempefia un papel
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como inmunomodulador, incrementando la respuesta inmunitaria innata
e inhibiendo la respuesta inmunitaria adaptativa (Cedillo ez a/., 2020).

El papel de la vitamina D en la respuesta a la infeccion por Covid-19
podria ser doble. Se ha estudiado que apoya la produccion de péptidos
antimicrobianos en el epitelio respiratorio, reduciendo la susceptibilidad
ante infecciones respiratorias. También se considera que podria asociar-
se a una reduccion de la respuesta inflamatoria a la infeccion por SARS-
CoV-2 (Urena, 2020).

Es senalado que la vitamina D puede prevenir el dafio multiorgani-
co causado por Covid-19 por diferentes vias: disminuye la produccion
de linfocitos Thl, con lo que suprime la progresion de la inflamacion a
través de la reduccion de la generacion de citocinas inflamatorias como:
11.-6, I1.-8, I1.-12 e I1.-17; ademas, reduce la formacion de factor de ne-
crosis tumoral alfa y del factor nuclear kappa B; inhibe directamente el
interferon gamma y la IL-2. La vitamina D puede disminuir el sindrome
de tormenta de citocinas en pacientes con Covid-19 y asi prevenir el
dano multiorganico (Lasses y Ojeda ez al., 2020).

La pandemia de Covid-19 ha generado multiples transformaciones en
la docencia desarrollada para los estudiantes de la carrera de Medicina,
tanto en las diferentes modalidades empleadas para continuar el proce-
so docente educativo, como en los contenidos impartidos en las distintas
disciplinas; lo cual también se ha puesto de manifiesto en la asignatura
Farmacologia Clinica, en la cual partiendo de las necesidades de los
estudiantes, el colectivo docente elabor6 un material complementario
de apoyo a la docencia, donde se abordan los medicamentos que con
mayor frecuencia se emplean para el tratamiento de esta enfermedad en
nuestro pais; evidenciandose la necesidad de que la docencia impartida
a nuestros estudiantes, tenga como base y proposito el cumplimiento
con el encargo de la sociedad actual.
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