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1. RESUMEN

A finales del afio 2019, una nueva enfermedad de caracter virico estallaba a nivel
mundial provocando una pandemia que, a dia de hoy, sigue vigente. Esta enfermedad,
llamada COVID-19 es una infeccion provocada por el SARS-COV2. Un virus de la
familia coronavirus, no desconocida para la poblacion mundial ya que, previamente
surgieron otros virus SARS y MERS aunque con tasas de infeccidbn minimas. La alta
incidencia de la enfermedad COVID-19 ha llevado a la basqueda de nuevas estrategias

terapéuticas no desarrolladas anteriormente.

La enfermedad provocada por el coronavirus se transmite, generalmente, por la
inhalacion de goticulas y particulas respiratorias muy pequefias que contienen el virus.
En funcion de la afectacion de cada paciente, se pueden diferenciar estadios que abarcan

desde los asintomaticos hasta la muerte del paciente.

En pacientes diagnosticados con COVID-19 severa, uno de los sintomas mas
representativos es la alteracion de la cascada de coagulacion, dando lugar a procesos
tromboticos. El tratamiento de estos episodios puede incluir farmacos anticoagulantes
para promover la disolucién del trombo pero, como desventaja, dichos principios activos
se caracterizan por poseer numerosos efectos secundarios. Uno de los mas llamativos y
graves es la probabilidad de hemorragia en otras partes del cuerpo diferentes a la zona

donde se formo el trombo.

Dicho inconveniente podria solventarse por el uso de una nueva ciencia emergente,
la nanotecnologia. Esta, aplicada a la medicina podria ofrecer numerosas ventajas para el
tratamiento con estos farmacos ya que los nanosistemas pueden ser dirigidos
especificamente al codgulo, sin provocar efecto en el resto del cuerpo vy, por lo tanto,
evitando asi las posibles hemorragias. Aungue no estén orientadas para el tratamiento de
la coagulacion, prueba de la utilidad de esta ciencia en la enfermedad, es el desarrollo de
las vacunas para el virus (Pfizer y Moderna). Vacunas formuladas con nanoparticulas

lipidicas que contienen el ARNm del virus.

Palabras clave: COVID-19, tratamiento, anticoagulantes, nanomedicina y

nanoparticulas.



2. INTRODUCCION

La enfermedad producida por el COVID-19 se ha convertido en uno de los mayores
desafios de salud desde la pandemia de gripe espafiola 100 afios atras (McFadyen et al.,
2020).

Dada la biologia desconocida del virus y su elevada tasa de transmisién, ha habido un
gran esfuerzo global para entender las dimensiones patoldgicas de la enfermedad, que
incluyen el aislamiento del virus, la identificacion de su secuencia genética y la busqueda

de opciones terapéuticas apropiadas para su tratamiento (Hushmandi et al., 2020).

El SARS-CoV-2 se trasmite de persona a persona principalmente a través de
estornudos y tos con las gotitas de saliva o la secrecién nasal, ademas del contacto directo
con personas infectadas y el contacto indirecto con superficies utilizadas inmediatamente
por personas infectadas (Ellah et al., 2020). El periodo de incubacién es aproximadamente
de 2-14 dias, durante el cual las particulas del virus estan presentes en las secreciones de
las personas, pudiendo infectar a otras, incluso si la persona es asintomatica. La OMS ha
estimado el nimero reproductivo basico del virus entre 1°4-2’5, pero otros estudios
asumieron que es alrededor de 3°3. Ademas, la transmision viral podria ser posible hasta

10 dias después del inicio de los primeros sintomas (Choi et al., 2021).

A escala microscopica, los viriones del SARS-CoV-2 tienen el siguiente aspecto

mostrado en la Figura 1:

Figura 1. Imagen de microscopio electronico de transmision (TEM) de viriones del SARS-CoV-
2 (Ruiz-Hitzky et al., 2020).



2.1.  Descripcion del virus

El sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) es un virus de
ARN localizado genéticamente dentro de la familia Coronaviridae y concretamente
dentro del género de los Betacoronavirus (junto con los virus MERS-CoV y SARS-CoV),
que son capaces de infectar al hombre y que usa la glicoproteina (proteina 180-kDa spike)
para unirse al receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), principal
receptor de entrada viral (Brodin, 2021; Stasi et al., 2020). Esta proteina spike, esta
formada por dos subunidades, la S1 que induce la unién viral a los receptores de la
superficie de la célula huésped y la S2 que media la fusion de la célula del hospedador
con la membrana viral (Choi et al., 2021; McFadyen et al., 2020). Dentro de la subunidad
S1, es donde se encuentra el dominio de unidn al receptor (RBD) (Choi et al., 2021). Esta
proteina S es el mayor determinante inmunogeénico del SARS-CoV-2 (Abdellatif et al.,
2021; Jones et al., 2020).

Después de la union de S1 con ACEZ2, para que se dé la fusion de la membrana es
necesaria la presencia de la proteasa transmembrana serina 2 (TMPRSS2), que se unira a
la subunidad S2 para asi producirse la completa entrada del virus en la célula del huésped
(Ghebrehiwet y Peerschke, 2020; Gupta et al., 2020; Matheson y Lehner, 2020). La
interaccion entre el SARS-CoV-2 y la ACE2 es crucial para determinar el tropismo tisular
y la progresion desde los estadios tempranos de la enfermedad hasta la enfermedad en si
del COVID-19 (Matheson y Lehner, 2020). Otra proteina que interviene en la entrada del
virus a las células es la Neuropilina 1 (NRP1); aunque su funcionamiento no esta claro
hoy en dia, ésta podria aumentar las células infectadas y, por consiguiente, la infectividad
del virus (Matheson y Lehner, 2020). Este virus, el SARS-CoV-2 descubierto por primera
vez en Wuhan (China), es el responsable de la enfermedad de la COVID-19 que ha
infectado a alrededor de 176 millones de personas y ha provocado la muerte de méas de

3,81 millones de personas globalmente, a fecha del 15 de junio de 2021.

La ACE2 es una proteina transmembrana, cuya amplia distribucion esta
estrechamente relacionada con las secuelas clinicas del COVID-19 (Figura 2A) (Wu et
al., 2020). Sus manifestaciones fisiopatologicas se muestran a través del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (RAAS), el sistema del complemento y la cascada de
coagulacion (Curran et al., 2020). Tal es su distribucién, que varios informes han
mostrado abundante expresion de la misma enzima en el epitelio intestinal, lo que

conlleva a la diseminacion viral a través de las heces (Brodin, 2021). En condiciones
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normales, esta enzima desempefia un papel protector cardiovascular ya que transforma la
angiotensina Il en angiotensina 1-7 la cual promueve una actividad antiinflamatoria,
antifibrinolitica, antioxidativa y vasodilatadora; no obstante, al ser a la vez esta enzima la
principal receptora de entrada viral del SARS-CoV-2, se desregula y provoca un aumento
de la cantidad de angiotensina Il que conlleva el dafio cardiovascular (Wu et al., 2020).
En este contexto, los dafios cardiovasculares producidos en los pacientes con COVID-19
resultan de la pérdida de proteccion cardiovascular mediada por la ACE2 (Figura 2B)
(Wu et al., 2020).
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Figura 2. (A) Distribucién de la ACE2 en algunos érganos y sintomas por la infeccién del
COVID-19. (B) Relacion entre la ACE2 y el dafio cardiovascular producido por el SARS-CoV-2
(Wu et al., 2020).

En los ultimos estudios se ha demostrado la elevada afinidad del SARS-CoV-2 por la
ACE2 frente a otro virus como el SARS-CoV. Esto podria explicar la répida
transmisibilidad del virus en cuestion, aun cuando se presenta la enfermedad de forma
asintomatica en los pacientes dificultando asi el aislamiento para contener la expansion
del virus (Gupta et al., 2020; Matheson y Lehner, 2020); y aunque la tasa de mortalidad
de este virus con respecto al SARS-CoV y el MERS-CoV sea menor, esta alta afinidad
por el receptor hace que sea un virus mas peligroso (Al-Hatamleh et al., 2021). Andersen

et al (2020) en sus estudios también resaltan la alta afinidad de la proteina spike frente a
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la ACE2 humana en el caso del SARS-CoV-2. Para explicarlo, se apoyan en la idea de la
seleccién natural en el hombre como la causa de esta elevada afinidad ya que el RBD de
la proteina spike es distinto del SARS-CoV, traduciéndose en una mayor capacidad

patdgena del virus.

Ademas de la proteina spike (S), el genoma del virus codifica las siguientes proteinas
estructurales principales: la proteina de membrana M, la proteina de envoltura E y la
proteina de la nucleocapside N (Curran et al., 2020). Estas se encuentran representadas

ad

en la Figura 3:

Spike protein (S)

\’—— Membrane protein (M)

) Nucleocapsid protein (N)
=" and RNA

Envelope protein (E)

Lipid membrane

Figura 3. Principales proteinas estructurales del SARS-CoV-2 (Choi et al., 2021).

La proteina N, involucrada en el ensamblaje viral y la transcripcion, encierra el
genoma viral ya que se une al ARN del coronavirus. En particular, el dominio de unién
al ARN de la proteina N, modula su interaccion con el ARN vy la sefializacion celular con
la célula huésped. Por ejemplo, inhibe la produccion de citocinas al interrumpir las vias
de sefializacion. La proteina M, que se encuentra entre la membrana y la capside,
determina la forma viral a medida que se une a la nucleocépside y es esencial para la
maduracion del SARS-CoV-2. Y por ultimo la proteina E, es la proteina estructural mas
pequefia que actla como canal de iones virales y aunque parece participar en el
ensamblaje, la gemacion y la formacién de la envoltura, el papel especifico de dicha

proteina no se conoce a ciencia cierta (Choi et al., 2021).



2.2.

Fisiopatologia

El ciclo de replicacion del virus incluye seis etapas: entrada viral, traduccion de

maquinaria de replicacion, replicacién, traduccion de proteinas estructurales, ensamblaje

del virion y liberacion (Hushmandi et al., 2020).

Una vez que el virus ya se encuentra establecido en el organismo, éste es conocido

por causar tanto enfermedad pulmonar, incluyendo neumonia y ARDS (Sindrome de

Dificultad Respiratoria Aguda), como sintomas extrapulmonares del COVID-19. Se han

identificado numerosos mecanismos de infeccion y, en funcion del mecanismo que se

produzca en el paciente se daran sintomas extrapulmonares o pulmonares; estos posibles

mecanismos se encuentran recogidos en la Figura 4 (Gupta et al., 2020).
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Figura 4. Fisiopatologia del COVID-19 (Gupta et al., 2020)

Los mecanismos propuestos son los siguientes (Gupta et al., 2020):

1. Toxicidad viral directa: como se ha comentado anteriormente, este virus se

transmite principalmente a través de la exposicion directa o indirecta con las

secreciones del tracto respiratorio, esta afinidad por el tracto respiratorio es debido

a la alta expresion de su receptor de entrada, ACE2, presente en numerosos tipos

de células epiteliales del tracto (epiteliales pulmonares, macrofagos alveolares o

células calciformes entre otros). Ademas, los estudios histopatoldgicos, han

informado de tropismo del SARS-CoV-2 en otros 6rganos mas alla del tracto




respiratorio, incluyendo renal, miocérdico, neuroldgico, faringeo vy
gastrointestinal.

Desregulacion del RAAS: funciones desadaptativas del RAAS constituyen otro

mecanismo fisiopatoldgico plausible de dafio tisular relacionado con la infeccion
por el SARS-CoV-2. EI RAAS, esta compuesto por una cascada de péptidos
reguladores que participan en procesos fisiologicos del cuerpo, incluyendo el
equilibrio de electrolitos liquidos, regulacion de la presion arterial, permeabilidad
vascular y crecimiento de tejido. La ACE2 ha surgido como un potente
contrarregulador de la via RAAS, ya que escinde la angiotensina | en angiotensina
1-9 inactiva y la angiotensina Il en angiotensina 1-7, con propiedades
vasodilatadoras, antiproliferativa y antifibrinoliticas.

Este mecanismo se encuentra representado en la siguiente Figura 5 (Choi et al.,
2021):

|Angia‘tensinogen|

| Angiotensin | = Angiotensin 1-9
AEE
Angiotensin Il I Angiotensin 1-7
ACE inhibitor | | Are |

angiotensin Il
type 1 receptor

Vasoconstriction Vasodilation
Pro-inflammatory Anti-inflammatory
Pro-thrombotic Anti-thrombotic

Figura 5. Papel de la ACE2 en la modulacion de la presion arterial en sistema renina-

angiotensina-aldosterona (Choi et al., 2021).

Maiuolo et al (2020), plantea que al ser la ACE2 analoga a la ACE y ésta
Gltima clave para la regulacion del sistema RAAS, la relacion equilibrada entre
ambas es fundamental para el mantenimiento de la integridad endotelial de los
vasos. Una desregulacién podria estar asociada con la trombosis vascular
(Maiuolo et al.,, 2020). En definitiva, la infeccion por este virus induce la

regulacion negativa de ACE2 y empeora la inflamacién (Choi et al., 2021).



3. Dafio endotelial celular y tromboinflamacion: se ha demostrado la expresion de la

2.3.

ACE2 en el endotelio arterial y venoso de diversos érganos. La lesion endotelial
mediada por infeccion y endotelialitis que se da en maltiples lechos vasculares en
pacientes con COVID-19, puede desencadenar en produccién de trombina,
inhibicién de la fibrinolisis y activacion de la via del complemento, dando lugar a
tromboinflamacién, deposito de microtrombos y disfuncién microvascular.

Desregulacion de la respuesta inmune: la desregulacion de la respuesta inmune y

el sindrome de liberacion de citoquinas debido a la sobreactivacion de la
inmunidad innata, caracteriza las presentaciones severas de COVID-19. La
elevacion de los marcadores inflamatorios del suero como la proteina C-reactiva,
la ferritina, la tasa de sedimentacion eritrocitaria, el dimero D, el fibrindgeno y la
lactato deshidrogenasa son indicativo de la enfermedad critica y mortalidad en los
pacientes con COVID-19. Elevados niveles de IL-6 también en suero, se ha

relacionado con un peor pronostico de la enfermedad.

Estadios de la enfermedad y sintomas

Se ha publicado recientemente estudios que sefialan la importancia del balance entre

la exposicion viral y la eficacia de la respuesta inmune innata local: IgA, IgM vy

anticuerpos MBL (lectina de union a la manosa), como crucial en la evolucion de la
enfermedad por la COVID-19 (Stasi et al., 2020). En particular, este estudio identifica

distintos estadios de la enfermedad (ademas de los asintomaticos) que son los siguientes
(Stasi et al., 2020):

1° estadio: caracterizado por infeccion del tracto respiratorio agudo, acompafiado
de fiebre, fatiga muscular y dolor. Las nduseas, vémitos y la diarrea son
infrecuentes en este estado inicial de la enfermedad.

2° estadio: caracterizado por disnea y neumonia.

3° estadio: se produce un peor escenario de la enfermedad dominado por una
tormenta de citoquinas y la consecuente hiperinflamacién. Ello provoca
consecuencias locales y sistémicas causando vasculopatia arterial y venosa en los
pulmones con trombosis en los pequefios vasos que evolucionan hasta ARDS,
lesiones serias en los mismos, incluyendo en algunos casos coagulacion
intravascular diseminada (CID). Los dafios renales y cardiacos, la sepsis y las

infecciones secundarias son otras de las complicaciones frecuentes en esta fase.



- 40 estadio: donde se produce la muerte o la recuperacion. La mortalidad esta
asociada a la edad avanzada, la presencia de comorbilidades, enfermedades serias,
fallo respiratorio, elevados niveles de dimero D, de proteina C-reactiva y bajos
niveles de linfocitos e infecciones.

Choi et al han expuesto en sus trabajos como principales causas de muerte la
neumonia y el posterior ARDS. EI ARDS, reconocido por primera vez en 1967,
es un sindrome clinico relacionado con la insuficiente oxigenacion debido a dafio
pulmonar o sistémico (Choi et al., 2021). Es la razdn mas comun de insuficiencia
respiratoria en pacientes criticamente enfermos, caracterizado por sepsis, dafio
alveolar (tanto epitelial como endotelial), alta permeabilidad, edema pulmonar no

cardiogénico e hipoxemia (Prasanna et al., 2021).

Curran et al (2020), proponen tres estadios posibles de la enfermedad: infeccion
temprana, afeccion pulmonar e hiperinflamacion sistémica, a veces con sepsis. Todo
comienza con la combinacion de fiebre, cansancio, tos seca, dificultad para respirar, dolor
de cabeza, faringitis, rinorrea, hemoptisis, nauseas, vomitos, dolor abdominal y diarrea.
Algunos pacientes muestran manifestaciones cutaneas o alteracion del gusto y del olfato.
Los hallazgos clinicos comunes al ingreso incluyen opacidad en vidrio delustrado y
sombras parciales bilaterales en las imagenes de torax, linfocitopenia y niveles elevados
de proteina C reactiva. La progresion de la enfermedad es mas comdn en pacientes con
hipertension, diabetes, cardiopatia coronaria y sistema inmunologico con deficiencias y
esta poblacion tiene un mayor riesgo de insuficiencia organica maltiple y muerte. Una
mayor gravedad de la enfermedad se asocia con niveles altos de alanina aminotransferasa,
IL-6, factor de necrosis pulmonar (TNF) y productos de degradacion de fibrina (dimero
D) (Curran et al., 2020).

La mayoria de los infectados, entre un 50-70%, son asintomaticos, es decir, no
desarrollan ninguno de los sintomas citados o pacientes con sintomas leves o moderados
que se recuperan en dos semanas. Sin embargo, el 14% de los pacientes presentan serios
problemas y requieren hospitalizacidén y oxigeno, mientras que el 5% necesitan cuidados
intensivos (Tsai et al., 2021). La severidad de dichos sintomas esta relacionado con la
carga viral de los pacientes con COVID-19 (Choi et al., 2021).

De forma gréfica, en la siguiente Figura 6 estan representado los principales sintomas
que se dan en los pacientes con COVID-19 de acuerdo con la OMS vy clasificados segun

su severidad:



Difficulty breathing
or shortness of breath

Loss of taste
or smell
Conjunctivitis

Fever

Diarrhoea
Headache
Chest pain COVvID-19
or pressure Dry cough symptoms
Tiredness
Aches and Sore
pains throat

A rash on skin,
or discolouration

of fingers or toes Loss of speech

or movement -
(] Mostcommon

'j Less common

\:f Serious symptoms

Within 14 days (average= 5-6 days) b

Figura 6. Clasificacion de los sintomas del COVID-19 segin la OMS (Al-Hatamleh et al., 2021).

La neumonitis viral esta presente en mas del 90% de los casos sintomaticos después
de los 3-5 dias desde el comienzo de la infeccion. Esto refleja, presuntamente, la
replicacion del virus en el tracto respiratorio bajo, con infeccién de los neumocitos tipo
Il y acompafado de inflamacién como se observa en la Figura 7. La patologia pulmonar
en esta fase temprana esta escasamente documentada ya que la mayoria de los pacientes
se recuperan, (aproximadamente 80%) mientras que el 20% de los pacientes empeoran
rapidamente (7-10 dias desde el comienzo de los sintomas). En este punto, es cuando los
pacientes ingresan en el hospital mas frecuentemente con fiebre preocupante, hipoxia,
linfopenia, marcadores inflamatorios como la proteina C reactiva, la interleucina 1 (IL-1)
y la interleucina 6 (IL-6), coagulopatia y alteraciones cardiovasculares (Matheson vy
Lehner, 2020).
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Figura 7. Fases clave en la progresion de la enfermedad. EI SARS-CoV-2 se una a la ACE2. La
infeccién inicial en el tracto respiratorio superior suele ser asintomatica, pero esos pacientes pueden
transmitir el virus. Para aquellos que desarrollan sintomas, alrededor del 90% tienen neumonitis,
causado por la infeccion de las células del tracto respiratorio bajo. Alguno de estos pacientes puede
sufrir una progresion severa de la enfermedad con disrupcion de la barrera epitelial-endotelial e
intervencion multiorganica (Matheson y Lehner, 2020).

2.4.  Sintomas extrapulmonares

Las derivaciones sistémicas o extrapulmonares de la infeccion por COVID-19 puede
deberse a la infeccion (mediada por ACE2) de los neumocitos tipo Il dando lugar, como
se ha citado previamente, a una neumonitis viral. Ello provoca la extension de la lesion
pulmonar aguda con la concomitante ruptura del epitelio respiratorio y dafio endotelial,
pudiendo llegar la infeccion de esta forma al resto del organismo. El reto clinico es la
parada de este deterioro, el cual se cree que estd relacionado con el sistema inmune
adaptativo, los anticuerpos y células T, centrando la atencion en el uso de terapias
inmunomoduladoras en pacientes que presentan un caso grave de la enfermedad
(Matheson y Lehner, 2020).

Una de las principales causas de los sintomas o complicaciones extrapulmonares, se
debe a la alta expresion del receptor viral ACE2 en muchas partes del cuerpo (Liu et al.,
2020). Por todo ello, las consecuencias del COVID-19 no se limitan exclusivamente a

manifestaciones pulmonares, sino que también se puede presentar en forma de
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complicaciones sistémicas (Figura 8) en algunos 6rganos y/o alteraciones en los valores

normales fisiologicos (Gupta et al., 2020).

Neurologic Thromboembolism
Headaches Deep vein thrombosis
Dizziness Pulmonary embolism
Encephalopathy Catheter-related thrombosis
Guillain-Bamé
Ageusia
Myalgia .
Anie?nia Cardiac
Stroke Takotsubo cardiomyopathy
Myocardial injury'myoccarditis
Cardiac arhythmias
Cardiogenic shock
Renal Mm?gm ischemia
Acute kidney injury Acute cor pulmonale
Proteinuria

Hematuria

— Endocrine
Hepatic e :J’J ~ Hyperglycemia
Elavated Diabetic ketoacidosis

aminotransferases
Elevated bili rubin

Dermatological
Petechaie
Livedo reticularis
Erythematous rash
Urticaria
Vesicles
Pernicdike lesions

Gastrointestinal
Diarrhea
Nausaatwomiting
Abdominal pain
Anorexia

Figura 8. Manifestaciones extrapulmonares del COVID-19 (Gupta et al., 2020).

De forma detallada, las complicaciones principales extrapulmonares, a dia de hoy,

son las siguientes (Gupta et al., 2020):

Manifestaciones hematoldgicas y relacionadas con el sistema inmune: los
pacientes presentan linfopenia, leucocitosis, neutrofilia, trombocitopenia
(complicacién comun asociado a un elevado riesgo de mortalidad) (Abu-Farha et
al., 2020). En cuanto a los marcadores inflamatorios, se daran elevaciones de la
tasa de sedimentacion globular, proteina C-reactiva, ferritina, IL-6, lactato
deshidrogenasa, elevados niveles de dimero D, fibrinbgeno y tiempo de
protrombina elevados, lo que lleva a microtrombosis. Segun los estudios de Choi
et al (2021), el estado de hipercoagulabilidad es una caracteristica distintiva en los
pacientes de COVID-19 (Choi et al., 2021).

Manifestaciones cardiovasculares: isquemia miocardica e infarto de miocardio

(tipo 1y 2), miocarditis, arritmia, miocardiopatia y shock cardiogénico.
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La expresion de ACE2 es alta en los cardiomiocitos lo que permite una lesion viral
directa; en particular, los pacientes con enfermedad vascular previa tienden a
expresar ACE2 en grandes proporciones en el endotelio, por ello tienen mayor
riesgo (Choi et al., 2021).

- Manifestaciones renales: lesién renal aguda, anormalidades de electrolitos
(hiperpotasemia, hiponatremia e hipernatremia), proteinuria, hematuria y acidosis
metabolica.

- Manifestaciones gastrointestinales y hepatobiliares: nduseas y/o vomitos, diarrea,
dolor abdominal, anorexia, casos raros de isquemia mesentérica y gastrointestinal.

- Manifestaciones endocrinas: hiperglucemia, cetoacidosis, cetosis euglucémica y
enfermedad grave en pacientes con diabetes preexistente y/u obesidad.

- Manifestaciones neurologicas y oftalmologicas: dolor de cabeza, mareos,
anosmia, ageusia, anorexia, mialgias, fatiga, encefalopatia, encefalitis, sindrome
de Guillain-Barré, encefalopatia necrosante hemorragica y conjuntivitis.

Aungue en gran parte es desconocido, el SARS-CoV-2 parece invadir el cerebro
por transporte axonal retrogrado a través de la placa cribiforme o del sistema
circulatorio sistémico dafiando asi los tejidos neuronales. Sin embargo, algunos
estudios han inferido que el dafio a los nervios se debe a la inflamacion y

trombosis causada por el virus (Choi et al., 2021).

La enfermedad producida por la COVID-19, se puede presentar de forma aguda o
severa en funcion de la clinica de los pacientes y en algunos casos, incluso algunos
sintomas pueden permanecer durante un tiempo conociéndose como COVID persistente.
En el primero de los casos, dependerd de factores como el sexo, la presencia de
comorbilidades como la obesidad, la hipertension, la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica y enfermedades cardiovasculares que se asocian con un desarrollo de la
enfermedad del COVID de forma seria o grave. También el tabaco se considera otro factor
de riesgo a tener en cuenta ya que induce la expresion de la ACE2, lo que le permite al
virus como hemos comentado anteriormente, entrar en las células pudiendo influir en la

invasion viral y los efectos negativos en los pulmones (Brodin et al., 2021).
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Por otra parte, el COVID persistente ocurre cuando los tipicos sintomas tienen una
duracion superior a los dos meses de duracion. Entre éstos encontramos cansancio
persistente, mialgias, desregulacion autondmica manifestada como el sindrome de
taquicardia ortostatica postural, termorregulacién anormal, alteraciones intestinales y

manifestaciones en la piel (Brodin, 2021).

2.5.  Prevencion

Siempre es mejor prevenir que curar para combatir cualquier infeccion. Para hacer
frente al COVID-19 y su rapida difusién, lo recomendable es seguir las medidas
preventivas: lavarse las manos con frecuencia y utilizar desinfectantes, usar mascarillas
de proteccion individual, mantener al menos un metro de distancia y cubrir la boca/nariz
al toser o estornudar. También es clave que las personas sospechosas hagan cuarentena y
las infectadas se aislen; fundamental para cortar la propagacion del virus en los distintos

grupos de poblacion (Bhavana et al., 2020).

3. OBJETIVOS
El principal objetivo de este trabajo de revision bibliografica es el estudio de la
aplicacion de la nanomedicina para la administracion de agentes fibrinoliticos y/o

anticoagulantes para el tratamiento de COVID severo.
Esto se ha llevado a cabo mediante una serie de objetivos parciales:

- Conocer la etiologia, fisiopatologia, estadios y sintomas de la enfermedad del
COVID-19.

- Reuvisar los ultimos avances en los tratamientos que se estan utilizando para tratar
la infeccion.

- Dilucidar los efectos secundarios que producen los anticoagulantes o fibrinoliticos
fuera de su diana de accion.

- Presentar la nanomedicina como posible solucion potencial antes los problemas
de los anticoagulantes y su aplicacion frente al SARS-CoV-2.

- Poner de manifiesto las ya demostradas ventajas de la nanomedicina en forma de

vacunas contra el COVID-19.
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4. METODOLOGIA

Este Trabajo Fin de Master es una Revision Bibliogréafica y, para su realizacion, se ha
consultado diferentes articulos de revistas cientificas obtenidas de numerosas bases de
datos como son: Pubmed, ISI web of Knowledge, Public Library of Science (PLOS),

Medline, Science direct, Intramed.

Las palabras clave para la basqueda han sido: COVID-19, symptoms of COVID-19,
COVID treatment, coagulation and COVID-19, anticoagulants and COVID-19, problems
of anticoagulants in COVID-19, use of polymer nanoparticles in COVID-19, alteplase
and COVID-19, rtPa and COVID-19, recombinant tissue plasminogen activator and
COVID-19, nanomedicine and anticoagulants in COVID-19, anticoagulants and polymer
nanoparticles, heparins in polymer nanoparticles, heparins encapsulated por COVID-
19, heparins and nanomedicine for COVID-19, PLGA nanocarriers and COVID-19,
nanomedicine and COVID-19.

Los criterios de seleccion o filtros utilizados fueron: review, free full text, clinical
trial. No se ha tenido en cuenta el filtro por afios porque se trata de una enfermedad
reciente, surgida en 2019. En resumen, para el desarrollo del presente trabajo de revision
bibliografica se ha tenido en cuenta un total de 74 referencias (incluyendo articulos

cientificos, libros y capitulos de libros)

En la busqueda bibliografica realizada y como se observa en los siguientes graficos
(Figura 9 y 10), se comprueba como el namero de publicaciones en relacién con dicha
investigacion ha ido aumentando en los Gltimos afios a partir de los primeros casos de
COVID-19, y por el avance progresivo en las investigaciones sobre la nanomedicina y

nanoparticulas, que no deja de ser a dia de hoy, una ciencia emergente.
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Figura 9. Grafico representativo de la evolucién en el nimero de publicaciones en Scopus con

la busqueda “covid-19 and nanoparticles”

En la Figura 9 se puede comprobar como las investigaciones y la generacion de
publicaciones cientificas en este campo de la nanomedicina y su aplicacion en el COVID-
19, ha ido aumentando de forma acusada desde que surgio la citada enfermedad en el afio

2019 y segun el gréafico, se espera que esta tendencia continle en los préximos anos.
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Figura 10. Gréfico representativo de la evolucion en el nimero de publicaciones en Scopus con

la busqueda “nanoparticles and anticoagulants”

En esta otra gréafica (Figura 10), se observa como con las palabras de blsqueda
“nanoparticles and anticoagulants” la tendencia en la publicacién de articulos también

ha ido aumentando en los Gltimos afios, con sus picos y valles, hasta principios del 2020,
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afio en el que se observa una pronunciada caida en el nimero de publicaciones de forma
dréastica; no obstante, se tendria que comprobar la evolucién a lo largo del presente afio
2021, ya que los ultimos estudios y como se pretende recoger en dicha revision, se
muestra la prometedora implicacion de la nanomedicina en el uso de anticoagulantes para

los estadios mas graves de la enfermedad del COVID-19.

5. RESULTADOS Y DISCUSION
Una vez conocida la fisiopatologia de la enfermedad, los estadios, los sintomas... a
lo largo de este afio se han buscado numerosas alternativas de tratamiento frente a este

nuevo Virus.

La nanomedicina, ofrece numerosas oportunidades contra las infecciones por
coronavirus en el campo de la vacunacidn, diagndstico y tratamiento; sin embargo, a pesar
de estas intervenciones, sigue siendo un gran desafio traducir las nanoparticulas de forma
segura de la innovacion del laboratorio a la clinica. Esto es evidente por ejemplo en el
caso de las vacunas RBD basadas en nanoparticulas, donde RBD es una secuencia
variable en el genoma del CoV, o también desde el punto de vista de la ampliacion de

produccién de nanoparticulas (Ellah et al., 2020).

5.1. Lineas de tratamiento

Actualmente, no hay farmacos efectivos para la infeccion por el SARS-CoV-2 y se
sabe que llevara tiempo desarrollar medicamentos que sean efectivos y especificos para
el tratamiento de esta enfermedad (Choi et al., 2021). Por ello, la atencion se centra en el
reposicionamiento terapéutico, siendo las principales clases de farmacos utilizados los
siguientes: agentes antivirales, inhibidores de la inflamacion, heparinas de bajo peso
molecular, anticoagulantes, plasma e inmunoglobulinas hiperinmunes (Choi et al., 2021;
Stasi et al., 2020).

Basandose en los diferentes estadios de esta enfermedad y en las investigaciones,
durante el comienzo de la infeccion se utilizard los agentes antivirales para prevenir la
progresion de la enfermedad. Esta clase de farmacos blogquea la entrada o la replicacién
del virus en las células del hospedador, traduciéndose en una disminucién de la carga
viral, un acortamiento del tiempo de recuperacion y un alivio de los sintomas en las vias
respiratorias. Si se utilizaran en esta fase farmacos inmunosupresores, se podria producir
un crecimiento viral explosivo y, por ello, los agentes inmunomodulatorios se utilizaran

para los pacientes criticos, junto con los antiinflamatorios, para prevenir el dafio tisular
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mediado por la inflamacidn sistémica (Choi et al., 2021; Matheson y Lehner, 2020; Stasi

et al., 2020).

En definitiva, lo ideal seria una combinacion de terapia dirigida en los puntos criticos

de los diversos sistemas activados por la COVID-19 como lo son: (i) el sitio de union

viral, (ii) la activacion del sistema de complemento, (iii) la coagulacién de la sangre y (iv)

los receptores de citocinas, que podrian proporcionar una opcién terapéutica mas eficiente

(Ghebrehiwet y Peerschke, 2020).

Los algoritmos actuales que se utiliza para hacer frente a la enfermedad del COVID-

19, se muestra en la Figura 11A 'Y 11B:
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Figura 11. (A) Algoritmo propuesto del tratamiento para el COVID-19 basado en los estudios

actuales (Stasi et al., 2020). (B). Posibles estrategias de tratamiento para los sintomas progresivos de
los pacientes con COVID-19 (Choi et al., 2021).

8 En las primeras etapas de COVID-19, uno o una combinacion de agentes antivirales podria usarse

como una opcidn de tratamiento profilactico o temprano para disminuir la carga viral, transmision y

prevenir la progresion a la etapa posterior de la enfermedad.

*En la etapa inicial, se podria realizar un ajuste especifico de la terapia con glucocorticoides,

necesario en funcién de razones especificas por ejemplo, en pacientes con insuficiencia suprarrenal.
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** Segln el estado clinico, los anticoagulantes podrian administrase para prevenir fenomenos

trombaticos a partir de la circulacién pulmonar como consecuencia de la hiperinflamacion.

Un resumen de los farmacos en uso para el tratamiento de la COVID-19 se muestra
en la siguiente Figura 12, donde estan clasificados en funcion de la diana celular o

molecular sobre las que acttan:
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Figura 12. Posibles dianas celulares y moleculares donde acttan los fArmacos utilizados para el
tratamiento del COVID-19 (Zuo et al., 2021).

A continuacion, se muestran los farmacos que se utilizan para el tratamiento de los
sintomas provocados por el virus como aquellos que se emplean para frenar la

diseminacidn/replicacion viral:

5.1.1. Agentes antirretrovirales

Lopinavir / ritonavir: combinacién de farmacos antirretrovirales usados para el
tratamiento del VIH/SIDA (Scarabel et al., 2021); actualmente con los resultados de
diversos estudios se ha establecido que la combinacién de ambos farmacos resulta
beneficiosa en el momento del diagndstico de la enfermedad del COVID-19 (Hushmandi
et al., 2020). El lopinavir actla inhibiendo la proteasa de aspartato del VIH, mientras que
el ritonavir aumenta la concentracién del lopinavir inhibiendo el citocromo P450 (Chen
et al., 2020). Esta combinacion de medicamentos han sido uno de los mas usados en esta

emergencia sanitaria para los pacientes con sintomas poco severos y en los primeros
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estadios de la enfermedad, tratados tanto en su domicilio como en el hospital. Previas
experiencias con el SARS-CoV-1y el MERS, sugieren que estos medicamentos pueden

mejorar los parametros clinicos de los pacientes (Stasi et al., 2020).

También se ha probado su combinacion con el interferon beta-1b, mostrando un alivio
de los sintomas y menor duracion de la diseminacion viral y la estancia hospitalaria en

pacientes con COVID-19 leve y moderado (Zuo et al., 2021).

Algunos de los efectos secundarios reportados son gastrointestinales principalmente
como nauseas, vomitos y diarrea, pérdida de apetito y en algunos casos serios como
reacciones alérgicas, arritmias, pancreatitis y problemas en el higado (Haushmandi et al.,
2020).

En la actualidad, la eficacia y la seguridad de dicho tratamiento no se ha confirmado
aun debido a la controversia en los resultados, por lo que se requiere mas evidencia clinica

para su evaluacion (Zuo et al., 2021).

Remdesivir: es un profarmaco analogo del nucleotido adenosina que fue descubierto
para el tratamiento del virus del Ebola, el MERS y el SARS (Scarabel et al., 2021) y usado
actualmente en los casos severos y moderados de COVID-19. Inhibe la replicacion del
virus de ARN blogueando la actividad enzimatica de la ARN-polimerasa dependiente de
ARN (RdRP), como se muestra en la Figura 11 (Choi et al., 2021; Stasi et al., 2020). Se
trata de un profarmaco cuya forma activa es GS-441524, que ademas de bloquear a la
enzima RARP, provoca mutaciones y una disminucion en la produccion de ARN del virus
(Hushmandi et al., 2020).

La informacién disponible de distintos estudios muestra que los pacientes tratados
con este farmaco tienen de media un periodo de hospitalizacion en torno a los 11 dias,
frente a los 15 dias de los placebos. La mortalidad estimada es de aproximadamente el
7% cuando los pacientes son tratados con remdesivir, frente al 11,9% de los tratados con
el placebo. Los resultados de los estudios sugieren empezar el tratamiento con este
farmaco antes de que comience la progresion del dafio en los pulmones y la posterior
ventilacion mecanica (Stasi et al., 2020). También en poblacion especial como las mujeres
embarazadas y de postparto con COVID-19 grave, recibieron este farmaco como uso
compasivo obteniendo altas tasas de recuperacién, con bajo riesgo de sufrir eventos

adversos graves (Zuo et al., 2021).
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El remdesivir generalmente es bien tolerado en los grupos de tratamiento y la mayoria
de los efectos adversos son nauseas, diarrea y dolor de cabeza (Hushmandi et al., 2020).
Se han asociado también otros efectos no deseados como problemas gastrointestinales y
disfuncion hepética; ademas, no se recomienda la terapia con este medicamento en
pacientes con una tasa de filtracién glomerular estimada inferior a 30 ml/min (Chen et al.,
2020).

Aunque en un estudio Choi et al (2021) no aprecien un gran beneficio frente a los
tratados con placebo, el remdesivir es considerado, a dia de hoy, como una terapia
potencial para el tratamiento de la enfermedad con una excelente actividad in vitro frente
al SARS-CoV-2, con una EC50 y una EC90 de 0°77 y 1’76 micromolar, respectivamente
(Chen et al., 2020). El régimen de dosificacion de este farmaco bajo investigacion es una
Unica dosis de carga de 200 mg, seguida de una infusion diaria de 100 mg, mostrando de
esta forma una farmacocinética lineal dentro de este rango de dosis y una vida media

intracelular de méas de 35 horas (Chen et al., 2020).

El 19 de noviembre de 2020 fue aprobado por la FDA para su uso de emergencia en
pacientes hospitalizados graves; sin embargo, la eficacia y la éptima duracioén del

tratamiento (5 dias frente a 10) requiere mas investigacion (Choi et al., 2021).

5.1.2. Corticoides

Glucocorticoides: Uno de los grupos de farmacos mas comunes dentro de los
tratamientos antiinflamatorios que inhiben la transcripcién de mediadores inflamatorios
y disminuye los niveles de IL-6 o TNF-alpha. Han sido utilizados para mitigar la
inflamacion pulmonar en los casos severos de MERS y SARS; sin embargo, en los
altimos estudios se ha reportado que dicho tratamiento podria aumentar el riesgo de
mortalidad e infecciones secundarias en pacientes con neumonia inducida por el virus
Influenza. Es por eso por lo que se esta utilizando con precaucion en los pacientes con
COVID-19 grave que necesitan suplementacion de oxigeno, mostrando una reduccion en
la mortalidad y en el tiempo de duracion de la ventilacién mecanica; como ejemplo de
este grupo tenemos la dexametasona. Las dosis y las formulaciones se ajustaran a cada
paciente (Choi et al., 2021).

En otros estudios, segln la evidencia actual y la experiencia clinica, se establece que
el uso rutinario de corticosteroides se desaconseja en pacientes que reciben ventilacién

mecanica y no tienen ARDS, pero si se recomienda en aquellos que sufren ARDS. No
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obstante, se necesitan mas ensayos clinicos para aclarar los beneficios de la

administracion especifica de corticosteroides en el COVID-19 (Zuo et al., 2021).

La OMS sugiere no usar corticosteroides en COVID-19 no grave ya que el tratamiento
no reportd beneficios (Stasi et al., 2020).

5.1.3. Antirreumaticos y antiprotozoarios
Cloroquina e hidroxicloroquina: La cloroquina ha sido utilizada en la clinica desde
hace méas de 70 afios. Fue aprobado para tratar la malaria y también se utiliza para
enfermedades autoinmunes. In vitro se ha comprobado su eficacia frente a la infeccion
por el SARS-CoV-2 en la entrada del virus y en los primeros estadios de la enfermedad
(Chen et al., 2020), por lo tanto con estos resultados se presupone los efectos antivirales

de amplio espectro de este farmaco (Jones et al., 2020).

La hidroxicloroquina es mas soluble y tiene un perfil de seguridad mejor que la
cloroquina (Scarabel et al., 2021); ambos actuan frente al virus SARS-CoV-2 mediante
distintos mecanismos: aumenta el pH endosémico y lisosomico al difundirse pasivamente
lo cual induce la interrupcion de la fusion viral y la entrada en la célula del virus al
escindirse la proteina spike. También es capaz de bloquear la glicosilacion terminal de
los receptores ACE2, regular negativamente la MAP-quinasa que necesita el virus para
ensamblarse y, por ultimo, muestra efectos antiinflamatorios debido a su capacidad de
interferir con el receptor Toll y las vias de sefializacion del interferdn tipo 1 (Choi et al.,
2021). Sus propiedades antivirales también se relacionan con la posibilidad de que este
farmaco al actuar como un iondéforo de zinc, podria relacionarse con una posible
inhibicion de la RdRp (Jones et al., 2020). Estos mecanismos de accién se encuentran

recogidos en la siguiente Figura 13 (Choi et al., 2021):
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Figura 13. Mecanismos de inhibicion del SARS-CoV-2 por la cloroquina, hidroxicloroquinay el
remdesivir (Choi et al., 2021).

Se propone como tratamiento para esta enfermedad ya que se ha comprobado como
el fosfato de cloroquina, puede ser util en el tratamiento de pacientes. Este mejora la
neumonia, las imagenes de los hallazgos pulmonares y la disminucion del curso de la
enfermedad en mas de 100 pacientes con SARS-CoV-2 (Hushmandi et al., 2020).

A su vez también se ha planteado la posibilidad de la potenciacion del efecto de la
hidroxicloroquina cuando se combina con la azitromicina (Hushmandi et al., 2020). Otros
autores también defienden esta idea, en la que la disminucion de la carga viral esta
favorecida por la combinacion de la hidroxicloroquina con dicho antibiético (Zu et al.,
2021).

En varios estudios se ha visto que el tratamiento con estos farmacos puede dar lugar
a un mayor riesgo de sufrir arritmias ventriculares y mayor riesgo de fallecimiento en los
hospitales (Stasi et al., 2020). Esto se asocio a la toxicidad cardiovascular de la cloroquina
y la hidroxicloroquina, particularmente debido a su relacion con la inestabilidad eléctrica
al prolongar el intervalo QT (Stasi et al., 2020; Zuo et al., 2021). Por tanto, deben
utilizarse con precaucion en pacientes con comorbilidades y, en aquellos que toman
medicamentos que prolongan el intervalo QT, se debe llevar a cabo un electrocardiograma
al comenzar y al finalizar la terapia. Con todo ello, se recomienda que este tratamiento no
se use fuera de los ensayos clinicos y que se confirme dichos resultados a través de

ensayos clinicos aleatorios (Chen et al., 2020; Stasi et al., 2020). Este perfil de toxicidad
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cardiaca podria mejorar usando uno solo de los enantiomeros del farmaco (Zuo et al.,
2021).

Algunos de los efectos no deseados de ambos medicamentos son la pérdida del
apetito, problemas musculares, erupcion cutanea, problemas gastrointestinales y en
algunos casos, convulsiones, problemas en la vision y dafios musculares (Hushmandi et
al., 2020). Por otro lado, la cloroquina podria disminuir la actividad de la glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa, por lo que se debe utilizar con precaucion en pacientes con
actividad deficiente de esta enzima, los cuales son méas susceptibles de infeccion por el
SARS-CoV-2 (Zuo et al., 2021).

Con todo lo expuesto, la FDA no recomienda el uso de la cloroquina y revoco su uso
de emergencia ya que los eventos adversos cardiacos graves y otros posibles efectos
secundarios, superan los beneficios; tampoco como profilactico en cuyo uso se han

centrado estudios recientes (Bhavana et al., 2020; Choi et al., 2021).

5.1.4. Inmunomoduladores
Muchas evidencias han demostrado que una importante parte del dafio causado por el
virus es debido a una alterada respuesta inflamatoria y, en algunos pacientes, a una
liberacion anormal de las citoquinas proinflamatorias como la interleucina-6 (IL-6), el
interferon gamma (IFN-gamma) y el factor Alpha de necrosis tumoral (TNF-alpha), lo
cual se traduce en un fallo multiorganico, principal causa de muerte en los pacientes con
COVID-19 (Choi et al., 2021; Stasi et al., 2020).

Por esta razén, y basandose en las experiencias previas del SARS y los
inmunomoduladores, estos farmacos utilizados para las enfermedades artriticas se
consideran como posibles candidatos para el tratamiento de la enfermedad producida por
este nuevo virus para controlar la inflamacidn sistémica y prevenir el fallo organico (Stasi
et al., 2020).

- Tocilizumab: El tocilizumab es un anticuerpo monoclonal anti-IL6 humanizado
y recombinante que suprime la respuesta inflamatoria mediada por IL-6, cuyos
niveles en suero suelen estar elevados en los pacientes graves con la infeccion por
este virus (Hushmandi et al., 2020). Este farmaco fue aprobado para el uso en
pacientes con alteraciones reumatoldgicas, sindromes de liberacion de citoquinas
inducidos por el antigeno T-cell y otras enfermedades autoinmunes (Sacarabel et

al., 2021). Hoy en dia, se considera como posible tratamiento para el COVID-19
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ya que actuaria frente a la sobreactivacion de los linfocitos T y los macréfagos y
al alto nivel sérico de citocinas inflamatorias que se producen en estos pacientes
(Choi et al., 2021).

Con otros estudios, los autores concluyeron que la administracion de este farmaco
tanto por via intravenosa como subcutanea, podria reducir el riesgo de la
ventilacion mecénica o la muerte en los pacientes con neumonia severa por el
COVID-19. Aunque los resultados son prometedores, se debe confirmar con
estudios aleatorios (Stasi et al., 2020). Hushmandi et al (2020) recogen en su
revision que después de la administracion de tocilizumab, los resultados
mostraron una mejora significativa de la fiebre y de los niveles de la proteina C-
reactiva entre otros; por ello, dicho medicamento es uno de los mas importantes
para la infeccion grave que cursa con elevados niveles séricos de IL-6. La
dosificacion oscila entre 80 y 700 mg por dosis, generalmente 4 a 8 mg/Kg, en
una o dos dosis (Chen et al., 2020), aunque la misma se suele determinar en base
a la utilizada para la artritis reumatoide (Zuo et al., 2021).

Sin embargo, sigue siendo controvertido si los beneficios mencionados superan a
los efectos secundarios que incluyen infecciones latentes y perforacion del tracto
gastrointestinal inferior (Choi et al., 2021). La capacidad potencial de este
anticuerpo  monoclonal de producir infecciones adicionales oportunistas
pulmonares hace que este farmaco sea utilizado con especial precaucion en los
pacientes (Curran et al., 2020). Ademas, su administracion esta ocasionalmente
asociada con elevados niveles de enzimas hepaticas, trombocitopenia y
neutropenia (Chen et al.,, 2020), pudiendo causar incluso pancreatitis o
hipertrigliceridemia (Zuo et al., 2021). Por todo ello, se requiere especial atencion
en los pacientes con alteraciones hepaticas (Curran et al., 2020).

Los investigadores de otros estudios también determinaron que la administracion
temprana de este farmaco en pacientes con neumonia por COVID-19 no aporta
ningun beneficio clinico relevante para los pacientes. Del mismo modo, es
necesario mas investigaciones para evaluar la eficacia en subgrupos de pacientes
especificos (Stasi et al., 2021). No obstante, aunque son necesarios mas estudios,
Zuo et al (2021) si que establecieron que el uso temprano de este medicamento
conduce a un impacto positivo durante la neumonia por el COVID-19 y es

fundamental para su recuperacion posterior (Zuo et al., 2021).
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Anakinra: Se trata de una proteina antagonista de IL-1R recombinante utilizada
para tratar la enfermedad reumatoide y, en el caso del tratamiento del COVID-19,
para los pacientes graves con inflamacion sistémica y ARDS. Inhibe las vias de
sefializacion a través de IL-1R activado al interrumpir la interaccion de IL-1alpha
e IL-1beta con IL-1R (Choi et al., 2021).

La administracién de anakinra es particularmente relevante debido a su corta
semivida plasmatica, tanto por via intravenosa como subcutanea. Esta
caracteristica es Util para limitar la duracion de la accién del farmaco en caso de
efectos adversos, pero la variacion en la dosis debe evitarse para lograr una
biodisponibilidad constante y garantizada y evitar asi un rebote nocivo de la
inflamacion (Stasi et al., 2020). El estudio de la farmacocinética ha demostrado
que la via subcutanea podria garantizar una concentracion plasmatica adecuada
con una biodisponibilidad que oscila entre el 80-95% (Stasi et al., 2020).
Baricitinib: Se propone como una posible terapia para la enfermedad aguda
respiratoria producida por el COVID-19. Se trata de un inhibidor selectivo de la
Janus quinasa 1 y 2 (enzima involucrada en la transduccion de la sefial mediada
por la citoquina) (Stasi et al., 2020). Fue aprobado para el tratamiento de pacientes
con artritis reumatoide y se han estudiado sus efectos antiinflamatorios y
antivirales frente al COVID-19; con una elevada afinidad por la proteina quinasa
1 asociada a AP2 (AAK1) necesaria para la endocitosis mediada por clatrina del
SARS-CoV-2. A diferencia de otros inhibidores de este tipo, presenta una elevada
afinidad actuando a dosis terapéuticas (2-4 mg/dia) para minimizar los efectos
secundarios (Choi et al., 2021).

Segun los estudios incluidos en la revision de Choi et al (2021), los pacientes con
neumonia que recibieron este tratamiento mejoraron significativamente los
parametros clinicos en comparacion con los grupos controles. Ademas, no
requirieron hospitalizacién en la UCI y no se notificaron reacciones adversas. Con
todo ello, se recomienda tratar a los pacientes con este medicamento durante un
periodo corto de tiempo (de 7 a 14 dias) para evitar infecciones virales

oportunistas debido a su uso prolongado.
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5.1.5. Antihelminticos
Ivermectina: Es un farmaco con propiedades antiparasitarias, antibacterianas,
anticancerigenas y con efectos antinflamatorios. Recientemente se esté investigando por
sus propiedades antivirales ya que se une a la importina Alpha/beta-1 nuclear previniendo
el transporte intranuclear del SARS-CoV-2 (Choi et al., 2021). En pacientes que
requirieron mayor aporte de oxigeno o soporte ventilatorio, la aplicacion de la ivermectina
se asocié con menor mortalidad; ademas, su utilizacion como terapia complementaria fue

atil para una mejor eficacia y disminuir la estancia hospitalaria (Zuo et al., 2021).

Se estudid su actividad en un cultivo infectado por el virus, mostrandose a las dos
horas una reduccidon considerable del ARN viral; sin embargo, la concentracion
plasmaética requerida para la eficacia antiviral detectada in vitro es de una 10 veces mayor
que la dosis aprobada (Zuo et al., 2021) para uso humano. Con todo ello, es necesario
mas investigacion y mas seguimiento clinico para demostrar la eficacia de la ivermectina
en pacientes con COVID-19 y establecer la dosis 0ptima y la estrategia de combinacion
adecuada (Choi et al., 2021; Zuo et al., 2021).

5.1.6. Anticuerpos

Los anticuerpos extraidos de la sangre de los pacientes recuperados (plasma de
personas convalecientes), sirven como alternativa terapéutica que actualmente se
encuentra en estudio (Stasi et al., 2020), y que se presenta como un tratamiento
prometedor para los pacientes cuyo organismo no sea capaz de producir suficientes
anticuerpos para hacer frente a la enfermedad (Bhavana et al., 2020). Se estima que la
dosis de anticuerpos critica para tratar a una persona afectada por el SARS-CoV-2
requiere de al menos tres pacientes que se hayan recuperado de la infeccion (Stasi et al.,
2020), siempre que no hayan pasado méas de dos semanas después de la recuperacidn para
que se pueda asegurar de esta forma altos titulos de anticuerpos (Yang, 2021). El corto
periodo entre la pandemia y el tratamiento considerado significa que actualmente hay
pocas pruebas disponibles sobre la seguridad y la eficacia del uso de inmunoglobulinas
plasmaticas en el tratamiento de estos pacientes. Los principales resultados de los estudios
obtenidos demuestran una mejoria clinica y de supervivencia en todos los pacientes. Estos

hallazgos deben confirmarse mediante algunos ensayos clinicos (Stasi et al., 2020).

Los anticuerpos neutralizantes obtenidos del plasma de pacientes recuperadas de la

enfermedad podrian unirse a S1-RBD, limitando de esta forma la entrada viral. Su
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especificidad hace que este tratamiento sea una opcién importante que considerar para los
pacientes con COVID-19 (Zuo et al., 2021).

Recientemente se ha informado que el tratamiento con el plasma puede ayudar a tratar
esta infeccién, pero no reduce la tasa de mortalidad en pacientes criticamente enfermos
en fase terminal ya que los efectos multiorganicos producidos son tan grandes a este nivel,
que el sistema inmune no puede combatirlo, por lo que este tratamiento deberia ser

iniciado antes (Zuo et al., 2021).

La FDA indica tres vias que permiten el uso del plasma de pacientes convalecientes
para determinar, a través de estudios clinicos, la eficacia de la administracion del plasma:
(a) a través de la participacion en ensayo clinico; (b) acceso extendido (que proporciona
a los pacientes con una enfermedad grave o mortal la oportunidad de obtener un
tratamiento médico fuera del ensayo clinico, en ausencia de disponibilidad de
tratamientos alternativos); (c) nuevo farmaco de investigacion de emergencia (el médico
puede solicitar esto para un solo paciente si cree que el tratamiento puede ser necesario
con urgencia por las condiciones graves o0 potencialmente mortales que estan

experimentando) (Stasi et al., 2020).

5.1.7. Antiplaquetarios y anticoagulantes

La terapia antiplaquetaria podria ser eficaz para mejorar el cociente
ventilacion/perfusion en pacientes con COVID-19 con insuficiencia respiratoria (Zuo et
al., 2021). Agentes antiplaquetarios como la aspirina, el dipiridamol y el nafamostat
inhiben la activacion plaquetaria, que puede inhibir la NETosis y la liberacion de DAMP
derivados de plaguetas (McFadyen et al., 2020). La aspirina, un clasico antiplaquetario,
podria ayudar a disminuir la tasa de ventilacidén mecanica, los ingresos en la UCI y la
mortalidad hospitalaria. Se recomienda que la persona con COVID-19, inicie el
tratamiento con aspirina en los primeros estadios de la enfermedad. El dipiridamol, que
inhibe la agregacion de las plaquetas, se demostr6 que reduce la replicacion viral, suprime
la hipercoagulabilidad y mejora la recuperacion inmunoldgica cuando se toma como
adyuvante en dicho tratamiento frente al SARS-CoV-2 (Zuo et al., 2021). El nafamostat
por su parte, puede inhibir la TMPRSS-2, y por lo tanto inhibe la entrada del virus
(McFadyen et al., 2020).

Pacientes con fibrilacién auricular, valvulas cardiacas protésicas y trombosis venosa

preexistentes, que actualmente se traten con antagonistas de la vitamina K o warfarina, es
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importante tener en cuenta que estos medicamentos pueden interferir con la terapia
antiviral utilizada para tratar la COVID-19 (Kasinathan y Sathar, 2020). Por ello, los
anticoagulantes orales como los mencionados anteriormente y el dabigatran, el apixaban,
el rivaroxaban, edoxaban y betrixaban, no se deben considerar para el tratamiento de la
trombosis en los pacientes con COVID-19 debido a las posibles interacciones con la
terapia antiviral (Miesbach y Makris, 2020). Unidos a estos anticoagulantes parenterales
también se encuentran la bivalirudina y el fondaparinux, que juntos con los anteriores, no
se estan utilizando para el COVID-19 ya que ademas de que existen datos escasos 0

limitados sobre su uso, son més caros que las heparinas (Bikdeli et al., 2020).

El reequilibrio del sistema de coagulacion es especialmente importante en la
coagulopatia por el COVID-19, a traves de la terapia antiplaquetaria y anticoagulante
(Zuo et al., 2021). El uso de los anticoagulantes para la COVID-19 se tratard en un

apartado posterior mas ampliamente ya que es el objeto de esta revision.

5.2. Coagulacion y COVID-19

Los pacientes con COVID-19 severo parecen tener una respuesta hiperinflamatoria
que esta unida al desarrollo de ARDS y fallo multiorganico. Todo ello unido a la presencia
de biomarcadores, reactantes de fase aguda y parametros de coagulacion anormales
(prolongado tiempo de protrombina y tiempo de tromboplastina parcial activado) que se
asocian a un desarrollo clinico adverso, aumento en la severidad de la infeccidn y elevada
mortalidad (McFadyen et al., 2020). Todo esto da lugar en el hospedador a una respuesta
inflamatoria y fenémeno de coagulacidn sistémica que, si no se controla, se puede asociar
a un estado protrombotico manifestandose en forma de trombosis microvascular, arterial
0 venosa e incluso CID (Connors y Levy, 2020). Esto ocurre ya que la inflamacion y la
coagulacion estan claramente vinculadas por diferentes sefiales moleculares y sus
interacciones juegan un papel importante en la fisiopatologia de la sepsis y la CID (Gozzo
et al., 2020); los mediadores proinflamatorios activan la coagulacion, que a su vez
promueve la actividad inflamatoria (Gozzo et al., 2020). Ademas del estado clinico del
paciente y la presencia de comorbilidades, la evaluacion de los niveles sanguineos de
factores de coagulacion como el dimero D, el fibrindgeno y la homocisteina nos pueden
ayudar a tener un posible pronostico de la evolucién de la enfermedad (Abu-Farha et al.,
2020).
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La evidencia de los parametros de coagulacién anormales asociados con COVID-19,
aparecio en los primeros informes de China. Las caracteristicas basales de los primeros
99 pacientes hospitalizados en Wuhan, indicaron que el 6% tenia un tiempo de
tromboplastina parcial activada elevada, un tiempo de protrombina elevado (5%),
elevacion del 36% del dimero D y un aumento de biomarcadores de inflamacion que
incluyen IL-6, velocidad de sedimentacion globular y proteina C-reactiva (Connors y
Levy, 2020).

Los hallazgos que demuestran la relacién entre la coagulopatia y el COVID-19, se

encuentran recogidos en la Tabla 1:

Tabla 1. Relacion entre la coagulopatia y el COVID-19 (Connors y Levy, 2020).

RESUMEN DE RESULTADOS

1. La coagulopatia se manifiesta con elevados niveles de fibrindgeno, dimero-D

y minimo cambio en el tiempo de protrombina (TP), tiempo de tromboplastina
parcial activado (APTT) y recuento de plaquetas en los estadios iniciales de

infeccion.

2. Niveles aumentados de IL-6 esta correlacionado con elevados niveles de

fibrinbgeno.

3. Lacoagulopatia parece estar relacionada con la gravedad de la enfermedad, la

tromboinflamacion resultante y la no actividad viral intrinseca.

4. Eldimero D elevado al ingreso, se asocia con un aumento en la mortalidad.

5. Elaumento del dimero D después del ingreso precede al fracaso multiorganico
y a una abierta CID.
A. Se indica que debe comenzar a los cuatro dias después del ingreso en los
no sobrevivientes.
B. Mayor duracién de la estancia hospitalaria asociada con un aumento de

dimero D y desarrollo de la fisiologia de la sepsis.

6. Las manifestaciones hemorragicas no son frecuentes a pesar de la

coagulopatia.

La relacion de la patogenicidad del SARS-CoV-2 con la trombosis se encuentra

recogido en la siguiente Figural4:
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Figura 14. Mecanismos propuestos de la transmision del SARS-CoV-2 y su relacion con la
trombosis (McFadyen et al., 2020).

En la infeccion por el COVID-19, intervienen dos sistemas importantes como lo son
el sistema de complemento y la via de coagulacion, ambos estrictamente regulados. No
obstante, su sobreactivacion y desregulacion puede ocurrir cuando ambos sistemas se
encuentren desbordados por la presencia como en este caso, de un virus (Ghebrehiwet y
Peerschke, 2020).

Con respecto al sistema de coagulacion, éste se encuentra altamente activado en
pacientes con COVID-19, lo que resulta en trombosis microvascular integral y consumo
de factores de coagulacion dando lugar a una microangiopatia extensa y trombocitopenia,
prolongacion del tiempo de protrombina, elevacion en los niveles de dimero D y
disminucion en los niveles de fibrindgeno (Ghebrehiwet y Peerschke, 2020; Gozzo et al.,

2020). De forma detallada ocurre lo siguiente:

La principal via de infeccion del SARS-CoV-2 es a través de los receptores ACE2,

dafiando directamente las células endoteliales celulares, dando lugar a la primera lesion
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que desencadena la coagulacién anormal en el pulmén. Sin embargo, otros estudios
mostraron que la expresion pulmonar de ACE2 esté restringida a los neumocitos tipo I,
y estd casi ausente en el endotelio. En este contexto, el contacto estricto entre los
neumocitos tipo I, el sistema vascular pulmonar y la reaccién inflamatoria local grave,
es probable para impulsar el estado de hipercoagulabilidad pulmonar visto en pacientes
con COVID-19 (Gozzo et al., 2020). La replicacion y la liberacion de virus de las células
infectadas dan como resultado la piroptosis (forma altamente inflamatoria de muerte
celular litica programada que ocurre con mayor frecuencia tras la infeccion de patdégenos),
implicando consigo la liberacién de citocinas y quimiocinas proinflamatorias IL-6, IL-
1B, IL-8, TNF-q, IL-21, CXCL10, CCL3, CCL2, CCL5 MCP-1 y TNF-B (McFadyen et
al., 2020; Vinayagam y Sattu, 2020).

A través de la liberacion de DAMPs (patrones moleculares asociados al dafio), el
endotelio activado regula al alza la expresion del Factor de von Willebrand (VWF) y de
moléculas de adhesion que incluyen ICAM-1 (molécula de adhesion endotelial), aV3
(integrina), P-selectina y E-selectina. Todo ello conduce al reclutamiento de plaquetas,
leucocitos y activacion de la cascada de coagulacion. Los neutréfilos, liberan trampas
extracelulares de neutréfilos (NETS) que genera la activacion directa de las vias de
contacto y la activacion del complemento potencia estos mecanismos aumentando el
factor tisular endotelial (TF), aumenta la captacion de las plaquetas y amplifica la
inflamacion endotelial, incluida la IL-1, IL-8, IL-6, MCP-1 y RANTES (quimiocina
CCL5) (McFadyen et al., 2020).

Con la activacion de la cascada de coagulacion, se consigue la activacion final de la
trombina, que escinde el fibrindgeno en fibrina para asegurar una homeostasia eficiente
y formar un coagulo de fibrina estable. En la Gltima fase de la homeostasis, se disuelve el
coagulo de fibrina dando lugar al dimero D, conocido por ser un fragmento de proteina
que circula en el torrente sanguineo después de que un coagulo se descompone por
fibrinolisis (Abu-Farha et al., 2020). Con ello, elevados niveles de dimero D, puede
apoyar la idea de que la desregulacion de la trombina es una caracteristica del estado
protrombotico asociado a la infeccion por el SARS-CoV-2 (McFadyen et al., 2020) y a
su vez, nos puede servir como indicador temprano para mejorar el manejo o el control de
la enfermedad (Haybar et al., 2021). Por lo tanto, ademas de otras comorbilidades como
la diabetes, la enfermedad cardiovascular, la hipertensién y desérdenes lipidicos,

elevados niveles de dimero D (> 2 microgramos/ml) constituye un factor de riesgo de

32



fallecimiento a considerar en los pacientes con COVID-19. Adicionalmente, los niveles
de esta proteina se evallan cuando se administran los anticoagulantes, siendo una
disminucion de los niveles, indicador de la efectividad de la terapia (Abu-Farha et al.,
2020).

El recuento bajo de plaquetas (trombocitopenia) por su parte, se asocia también con
un mayor riesgo de padecer la enfermedad de forma grave, por ello también se debe
utilizar como indicador clinico de la enfermedad durante la hospitalizacion. Una de las
posibles causas de la trombocitopenia durante las infecciones virales es el aumento de los
biomarcadores circulantes como el fibrindgeno, el dimero D, la P-selectina y el factor de
von Willebrand que pueden unirse directamente a receptores plaquetarios (Grobler et al.,
2020).

La cascada del complemento es otro aspecto importante en el sistema inmunoldgico
innato que ha sido relacionado con la trombosis asociada al COVID-19 (McFadyen et al.,
2020). Esto se debe a que el sistema inmunologico del huésped reacciona ante el patdgeno
activando de forma incontrolada el sistema del complemento y provoca inflamacion y

coagulacion intravascular aguda y crénica entre otros (Vinayagam y Sattu, 2020).

En la Figura 15 se representa el papel del sistema del complemento en la formacion

de coagulos, debido a la infeccion por el COVID-19 (Vinayagam y Sattu, 2020).
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Figura 15. Representacion esquematica de la activacién del sistema del complemento por el
SARS-CoV-2 que deriva en la formacion de codgulos de sangre en diferentes 6rganos (Vinayagam y
Sattu, 2020).

El SARS-CoV-2 al unirse a su receptor de entrada ACE2, activa el sistema del
complemento, en el cual hay tres vias posibles: la via clasica, la via de la lectina y la via
alternativa, en las cuales intervienen al menos 30 proteinas. La sustancia final de la via
clasica y de la via de la lectina es C3a 'y C3b; C3a interviene en la inflamacidn y activacion
de las plaquetas, mientras que C3b esta involucrado en la formacion de C5c, que activa
las plaquetas y media la inflamacion, y C5b, que forma el complejo de ataque de
membrana (MAC) activando la coagulacion y la inflamacion (Vinayagam y Sattu, 2020).
No obstante, independientemente de qué via o como se active el sistema de complemento,
el resultado final es la formaciéon de MAC que, como se ha mencionado, favorece la

inflamacion (Ghebrehiwet y Peerschke, 2020).

Varios estudios demuestran que ciertos trastornos genéticos del sistema de
complemento o del sistema de coagulacion, son factores de riesgo predecibles para la
morbilidad y mortalidad observadas en pacientes con COVID-19, lo que contribuyen

sustancialmente a la gravedad de esta enfermedad (Ghebrehiwet y Peerschke, 2020).

Todo ello se puede traducir en trombosis venosa. A pesar de la profilaxis, el riesgo de
sufrir este tipo de trombosis es elevada en los pacientes con COVID-19, ademéas un
estudio ha encontrado que el embolismo pulmonar es causa directa de muerte en un 30%

de los pacientes. También se relaciona a este virus con casos de trombosis arterial, se esta
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dando incluso accidentes cerebrovasculares isquémicos en personas jovenes sin factores
de riesgo cardiovasculares previos (McFadyen et al., 2020). La coagulopatia asociada al
COVID-19 (CAC) se utiliza para describir los cambios de coagulacion en pacientes
infectados, muy probablemente resultado de la profunda respuesta inflamatoria que

ocurre (Connors y Levy, 2020).

Las evidencias demuestran que la CID, ocurre en las ultimas etapas de la infeccién
por COVID-19 normalmente, pacientes hospitalizados con fisiologia séptica y fallo
multiorganico y esté altamente relacionado con la mortalidad en los mismos (Connors y
Levy, 2020). La fisiopatologia de la CID es multifactorial y compleja, en los que se da la
conexion entre el nivel celular y los elementos plasmaticos del sistema homeostético. Los
componentes de ésta con el sistema inmunoldgico, median el colapso en la coagulacion
y los sistemas fibrinoliticos que activan la trombosis y el sangrado en el paciente. La
condicion de CID, junto con el nivel elevado de dimero D, serd util durante la condicion

terapéutica (Vinayagam y Sattu, 2020).

En definitiva, el sistema del complemento, la inflamacion y el sistema de coagulacion
tienen un papel importante en la trombosis en los pacientes infectados por el SARS-CoV-
2. En condiciones normales, el cuerpo puede mantener el balance entre los mecanismos
procoagulantes y anticoagulantes. Sin embargo, estudios han demostrado que los virus y
las células inflamatorias pueden inducir la activacion del sistema inmune (Saei et al.,
2020), produciendo la desregulacion de multiples vias moleculares como la desregulacion
del RAAS, el estrés oxidativo, disfuncion endotelial y la activacion del factor de von
Willebrand (Aliy Spinler, 2021). Por ello, cualquier estrategia para predecir el desarrollo
de estas condiciones es relevante para poner el tratamiento necesario y mejorar la clinica

de los pacientes con esta infeccion viral (Abu-Farha et al., 2020).

5.3. Laterapia anticoagulante para el COVID-19

Los pacientes hospitalizados con presunta o recién confirmada infeccién por COVID-
19, deben realizarse una prueba de coagulacion al ingreso. Esta prueba incluye parametros
como el dimero D, protrombina, tromboplastina parcial activada, fibrinbgeno y recuento
de plaquetas, cuya informacion pronostica puede ser Gtil (Connors y Levy, 2020) ya que
se tratan de parametros centrales en el desarrollo de coagulopatias (Grobler et al., 2020).

Si la enfermedad se encuentra en los primeros estadios, los valores de dimero-D estaran
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normales o ligeramente aumentados, mientras que los de fibrindgeno, factor de von
Willebrand, P-selectina y plaquetas estaran aumentados. Si estos pacientes no son
tratados, los niveles de dimero-D aumentaran y el resto se mantendran altos, indicando

un peor pronostico (Globler et al., 2020).

Actualmente, no existen tratamientos de eficacia probada para reducir la progresion
de la enfermedad de leve a moderada y de moderada a grave o critico; sin embargo,
reducir la liberacion o la actividad de los mediadores proinflamatorios, puede prevenir o
revertir el descontrol de la hiperinflamacién, mejorando asi la condicion de los pacientes
(Gozzo et al., 2020).

La coagulopatia asociada al COVID-19, debe manejarse como lo seria cualquier
hospitalizado, siguiendo la practica establecida de profilaxis de tromboembolismo venoso
para pacientes criticamente enfermos y medidas estandar de apoyo para aquellos con
coagulopatia intravascular diseminada o coagulopatia inducida por sepsis. Los pacientes
deben ser monitorizados de cerca por el desarrollo de trombosis (Connors y Levy, 2020)
y evaluados individualmente para equilibrar el riesgo individual de trombosis y
hemorragia (Gozzo et al., 2020). Las recomendaciones recientes, sugieren que todos los
pacientes hospitalizados con COVID-19 deben recibir tromboprofilaxis o
anticoagulacién (Grobler et al., 2020), ya que aproximadamente el 31% de los pacientes
hospitalizados y en la UCI terminaran con complicaciones trombdticas (Haybar et al.,
2021). Las altas tasas de complicaciones tromboticas observadas en pacientes con
COVID-19 grave, combinado con la falta actual de una terapia eficaz para el SARS-CoV-
2, ha hecho que se muestre un interés significativo con respecto al uso de anticoagulantes
para pacientes con COVID-19 (McFadyen et al., 2020). Estos han resultado esenciales
para limitar el depoésito de fibrina, la formacion de microtrombos en el ARDS vy tratar las

complicaciones protrombdticas sistémicas en estos pacientes (Whyte et al., 2020).

El uso de los anticoagulantes para pacientes graves por el COVID-19, ha sido
recomendado por consenso de expertos en la materia y por la OMS (Gozzo et al., 2020).
En la revision de Curran et al (2020), recoge estudios retrospectivos de pacientes
hospitalizados por COVID-19 en los que se indica un potencial beneficio de la terapia
con anticoagulantes, sobre todo en los pacientes que necesitan ventilacion mecanica, en

los que cuales se reduce la mortalidad.
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5.3.1. Heparinas
Cabe sefialar con énfasis el uso de las heparinas de bajo peso molecular en esta
revision frente a otros tipos debido a su efecto anticoagulante; aunque también presenta
desventajas como corta duracion de accién, su ruta parenteral de administracion y su

caracter anionico (Akhtar et al., 2018).

Las heparinas de bajo peso molecular (LMWH) son anticoagulantes que se pueden
utilizar como profilacticos frente al embolismo pulmonar y los trombos venosos para
disminuir asi la mortalidad en los pacientes criticos con hipercoagulacién inducida por
sepsis; de hecho, ya son muchos los hospitales donde se utilizan (Akhtar et al., 2018;
Haybar et al., 2021). La heparina es miembro de una familia de polisacaridos
polianiénicos llamados glicosaminoglicanos, y es esa naturaleza polianidnica, la que le
permite unirse a proteinas como la antitrombina potenciando el efecto inhibidor de la
misma sobre los factores de coagulacion Xa y trombina. También se une a citocinas,
quimiocinas, factores de crecimiento, moléculas de adhesion, péptidos citotdxicos...
ademas se sugiere que las heparinas no fraccionadas pueden unirse directamente a la
glicoproteina S del virus y, por lo tanto, pueden tener propiedades antivirales (Gozzo et
al., 2020; McFadyen et al., 2020). En definitiva, aunque se emplean principalmente por
sus propiedades anticoagulantes, se sabe que la heparina también posee propiedades
antiinflamatorias al unirse a distintas proteinas de fase aguda y del complemento,
inmunomoduladoras, antivirales y citoprotectores (Gozzo et al., 2020; Kipshidze et al.,
2020; McFadyen et al., 2020), siendo de esta forma el anticoagulante de eleccién para el

tratamiento del COVID-19, sobre todo para los pacientes graves (Abu-Farha et al., 2020).

Se recomienda dosis profilactica de heparinas de bajo peso molecular para todos los
pacientes hospitalizados por COVID-19 sin contraindicaciones; no obstante, los
regimenes profilacticos estandares pueden ser insuficientes en pacientes graves y
criticamente enfermos (Gozzo et al., 2020). Esta recomendacion ha sido publicada
recientemente por la Sociedad Internacional de Trombosis y Homeostasis (ISTH) en la
guia de deteccion y tratamiento de la coagulopatia del COVID-19 (Miesbach y Makris,
2020). Por ejemplo, una dosis de 4000 U de heparina de bajo peso molecular subcutanea
cada 12h se puede considerar para los pacientes con multiples factores de riesgo de
tromboembolismo venoso (Haybar et al., 2021) o una dosis de 0'5 mg/kg de enoxaparina
una vez al dia, siendo este farmaco el de primera eleccion para prevenir fenémenos

tromboembdlicos en pacientes con COVID-19 (Kasinathan y Sathar, 2020; Tsai et al.,
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2021). Ademas al ser de bajo peso molecular, tienen un menor potencial para inducir
sangrado y trombocitopenia en comparacion con las otras (Kipshidze et al., 2020). La
anticoagulacion terapéutica ha sido propuesta por la Sociedad Americana de Hematologia

en los siguientes casos (Gozzo et al., 2020):

- Pacientes intubados que desarrollan sintomas clinicos y resultados de laboratorio
muy consistente con EP;

- Pacientes con hallazgos fisicos compatibles con trombosis;

- Pacientes con insuficiencia respiratoria, especialmente cuando el dimero D y/o los
niveles de fibrinbgeno son muy altos, en quienes la EP o la trombosis

microvascular es altamente sospechada.

Uno de los efectos secundarios mas interesantes de la administracion de las heparinas,
es la trombocitopenia inducida. Este efecto secundario es especialmente dificil de
reconocer en pacientes sépticos donde al principio las plaquetas estan aumentadas y luego
pueden disminuir (Mazilu et al., 2021).

A pesar de todo, la eficacia y la seguridad de la anticoagulacién asi como el régimen
de dosis apropiado capaz de mejorar el resultado de la enfermedad en los pacientes con
COVID-19 aun no se ha definido en los ensayos clinicos (Gozzo et al., 2020). Las
interacciones farmacoldgicas que se pueden dar entre los anticoagulantes, los agentes
antiplaquetarios y los farmacos del sistema cardiovascular con otros, deben considerarse
(Haybar et al., 2021) para mitigar los eventos hemorragicos y tromboticos en los pacientes

de alto riesgo (Bhavana et al., 2020).

Las evidencias actuales sobre el uso de las heparinas para prevenir las complicaciones
tromboticas en dichos pacientes, derivan de datos retrospectivos y observacionales, con
lo cual son necesarios mas estudios (Gozzo et al., 2020). En esta linea, también se estan
desarrollando ensayos en los que se esta probando la administracion de heparinas
nebulizadas dando muy buenos resultados para enfermedades pulmonares obstructivas
cronicas y otras, ya que alcanzan directamente el tejido pulmonar mostrando sus efectos
antiinflamatorios y antivirales (Kipshidze et al., 2020). Con todo lo expuesto, las
heparinas estan aprobadas como anticoagulantes por un excelente perfil de seguridad,
estabilidad, biodisponibilidad y farmacocinética. Aun asi, no se estan utilizando
ampliamente como farmacos antivirales, a pesar de una actividad amplia frente a varios

virus como el virus de la influenza o el del VIH (Mazilu et al., 2021).
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5.3.2. Alteplasa

Una caracteristica esencial del ARDS es el depdsito de fibrina en los alvéolos y el
parénquima pulmonar, debido a anomalias en la coagulacion llevando incluso a la muerte
al paciente cuando este depoésito se produce de forma diseminada (CID). Ante esto, el
tratamiento con las heparinas de bajo peso molecular no es eficaz ya que no es capaz de
limpiar los clusters de fibrina depositados, por ello se propone el uso de farmacos
fibrinoliticos como la alteplasa (Mazilu et al., 2021; Whyte et al., 2020). La alteplasa o
rtPa (activador recombinante del plasmindgeno tisular), esta considerada como una buena
eleccion en los pacientes con COVID-19 que presenten resistencia a la heparina en el
tratamiento de las complicaciones micro tromboembdlicas asociado al ARDS (Barrett et
al., 2020; Haybar et al., 2021; Kipshidze et al., 2020). Se trata de un farmaco fibrinolitico
relativamente reciente con una eficacia alta (Barrett et al., 2020). Este posible interés
como tratamiento para la COVID-19 se debe tambiéen a efectos antiinflamatorios ya que
es capaz de suprimir la activacion de los neutréfilos, como se muestra en modelos
experimentales animales (Mazilu et al., 2021).

El uso de los activadores de plasmindgeno para limitar la progresion de la ARDS,
reducir las muertes debido y aumentar la presion arterial de oxigeno en los pacientes esta
apoyado por estudios en modelos animales y ensayos clinicos en fase I en humanos
(Moore et al., 2020). En los pacientes con ARDS secundario a COVID-19, esta terapia se
esta utilizando como uso off-label, a la espera de que se establezcan los beneficios a largo
plazo (Bikdeli et al., 2020). Con respecto a la dosis, la via de administracion y la duracion
del tratamiento son aspectos que quedan por definir, pero los estudios y las
investigaciones de este enfoque necesario ya estan en marcha (Moore et al., 2020).
Ademas, se propone el uso de estos farmacos de forma nebulizada para atacar la
degradacion de la fibrina y mejorar la oxigenacion en condiciones criticas de pacientes
enfermos, limitando de esta forma el principal efecto secundario de interés que tiene la
terapia anticoagulante o trombolitica administrada de forma tradicional, el sangrado. Sin
embargo, se requiere la administracion intravenosa de este tipo de farmacos para eliminar
grandes trombos de la circulacién, y uno de los principales problemas de la nebulizacion
es que las proteinas nebulizadas son susceptibles a degradacion (Mazilu et al., 2021). Un
informe de 1999 recogid el caso de una mujer joven con ARDS resistente a la terapéutica
convencional y fue tratada con tPa nebulizado e intravenoso, seguido de tratamiento con
heparina no fraccionada nebulizada; el resultado fue la estabilizacion de la paciente con

mejora significativa en el intercambio de gases pulmonares (Whyte et al., 2020). En la
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revision de Abdellatif et al (2021) también se postula la idea del uso del plasmindgeno
inhalado, defendiendo su efectividad para tratar las lesiones pulmonares y la hipoxemia
observada en los pacientes con COVID-19 (Abdellatif et al., 2021). En la Figura 16, se

muestra de forma gréfica el efecto que tiene este farmaco en los pulmones:
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Figura 16. Deposito de fibrina en los pulmones durante el ARDS y degradacion por la
administracion nebulizada de tPa. (A) Pulmén sano, normal sin depdsitos de fibrina detectables. (B)
Durante el desarrollo de ARDS el equilibrio entre la coagulacion y la fibrinolisis se interrumpe lo que

resulta en depdsitos de fibrina en el parénquima pulmonar y microtrombos de fibrina-plaquetas en la
vasculatura pulmonar. Esto promueve la disfuncion respiratoria y puede conducir a la necesidad de
asistencia respiratoria. (C) Administracion de tPa nebulizado que favorece la fibrinolisis permitiendo el
aclaramiento de fibrina en el parénquima pulmonar mejorando asi la funcion respiratoria y la oxigenacion
en pacientes con COVID-19 (Whyte et al., 2020).

En la siguiente Figura 17 se muestra a modo de resumen los principales beneficios de

los farmacos anticoagulantes que hemos tratado anteriormente:
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Figura 17. Beneficios de la terapia anticoagulante en la infeccién por el COVID-19 (Mazilu et
al., 2021).
5.3.3. Dornasa alfa

El siguiente farmaco de interés, esta relacionado con la interaccién que se da entre los
neutréfilos y la hiperinflamacion en el COVID-19 (Figural8):
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Figura 18. Hipotesis sobre la interaccion entre los neutrdfilos y la hiperinflamacion en el
COVID-19. Después de la interaccion entre el huésped y el virus, la sefializacién conduce a una cascada

de interacciones entre el mecanismo de reconocimiento del virus, la activacion de los neutrdfilos y los
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estimulos inflamatorios. El proceso de NETosis, puede proteger al huésped durante la respuesta del virus
o0 exacerbar la hiperinflamacion pulmonar en pacientes con COVID-19 (Borges et al., 2020).

Es bien conocido que los neutrofilos eliminan los patdgenos al desplazarse al sitio de
la infeccidn por fagocitosis, pero también son capaces de matar a los patdgenos a través
de la formacién de NETs (trampas extracelulares de neutrofilos) cuyo proceso de
formacion esta muy regulado, pero las sefiales involucradas no estan del todo dilucidadas
(Barnes et al., 2020). Los NETSs son fragmentos de ADN, histonas, proteinas y enzimas
oxidantes que son liberados por los neutrdfilos durante la infeccion para atrapar a los
patdgenos (Okur et al., 2020) y que se relaciona con la inflamacidn, el dafio pulmonar y/o
complicaciones trombéticas en algunas ocasiones (Jones et al., 2020), como en dicho
caso. Normalmente los NETs son beneficiosos en la defensa del huésped como hemos
mencionado, pero la formacion excesiva puede contribuir a la formacion de moco
Vviscoso, lo que resulta en una alteracion en el intercambio de gases y facilita la aparicion
de infecciones secundarias. Finalmente, los NET pueden potenciar trombosis al activar
componentes de la cascada de coagulacion e inactivar anticoagulantes endégenos. Todo
ello, provoca un dafio organico permanente en el sistema cardiovascular, pulmonar y
renal, sistemas cominmente afectados por en el COVID-19 severo (Barnes et al., 2020;
Borges et al., 2020; Toma et al., 2021). Algunos de estos problemas se muestran en la

Figura 19:
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Figura 19. Formacion excesiva de NET puede derivar en una variedad de patologias serias. En
los pulmones, puede producir acumulacién de moco y ARDS a través de una variedad de inductores. En
el sistema vascular, dan lugar a arterioesclerosis y aneurisma en la aorta, como también trombosis
(particularmente microtrombosis), con efectos devastadores en la funcién organica (Barnes et al., 2020).

La dornasa alfa, version recombinante de la proteina que se encuentra en nuestro
cuerpo denominado “ADNasa”, se lleva utilizando durante décadas para disminuir la
viscosidad del moco que se forma en los pacientes con fibrosis quistica (Okur et al.,
2020). Es la primera proteina terapéutica inhalada o nebulizada en forma de solucion
aprobada por la FDA en 1993 para enfermedades pulmonares (Zhang et al., 2021) y ahora
también se estd evaluando su posible uso para la insuficiencia respiratoria y el asma
neutrofilica (Frohlich y Salar-Behzadi, 2021). También se ha comprobado con estudios
preliminares in vitro, como este farmaco puede tener un posible efecto antiviral frente al
SARS-CoV-2 (Okur et al.,, 2020), actuando como mucolitico al escindir el ADN
cromosomico celular de trampas extracelulares de neutréfilos. Ello se da en pacientes
graves que en su mayoria progresan a ARDS con insuficiencia respiratoria hipoxémica
asociado con neutrofilia e infiltracion de neutréfilos en los pulmones, moco espeso en los
bronquios y bronguiestasia (Altay et al., 2020; Earhart et al., 2020). Con lo cual, ayudaria
a mejorar la trombosis intravascular, la obstruccion de las vias respiratorias y los sintomas

derivados de ello (Zuo et al., 2021); de ahi su relevancia para que quede recogido en la
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presente revision ya que aunque no es un farmaco fibrinolitico como tal, se relaciona con
los problemas trombdticos que puede agravar el estado de los pacientes con COVID. Este

mecanismo de accion de la dornasa alfa, se muestra en la siguiente Figura 20:
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Figura 20. Actividad antiviral de la dornasa alfa. EI SARS-CoV-2 infecta a los pulmones e induce
la formacion de NETSs. La dornasa alfa limpia la carga viral y los NETs de los pulmones (Okur et al.,
2020).

Este farmaco se administra en forma de solucién para inhalacién. Actualmente hay
estudios que han establecido la posibilidad de administracion de este medicamento en
forma endotraqueal nebulizada, pudiendo incluso reducir las necesidades de oxigeno en
todos los pacientes tratados (Zuo et al., 2021). Se puede administrar facilmente a
pacientes ventilados mecanicamente y es bien tolerado por los que se encuentran en la

unidad de cuidados intensivos (Earhart et al., 2020).

A pesar de todo esto, se necesita precaucién para definir qué personas se beneficiarian
al suprimir la respuesta de los neutréfilos o si en cambio, ayudaria mas una accion

fortalecida de los mismos frente a las infecciones virales (Borges et al., 2020).
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5.4. Lananomedicina

Las infecciones virales son una de las principales causas de morbilidad y mortalidad
en el mundo y una de las principales razones de pérdidas econdmicas significativas. Los
tratamientos convencionales principalmente basados en la vacunacion y los farmacos,
estan dirigidos al ciclo de vida del virus; sin embargo, muchos virus mutan o evolucionan
volviéndose a menudo resistentes a los medicamentos por lo que se requieren recursos
adicionales para el desarrollo de medicamentos. Entre ellos destaca la nanotecnologia
(Weiss et al., 2020), y su aplicacién en la medicina conocida como nanomedicina, con un
papel crucial también en la aceleracion del desarrollo de terapéuticas prometedoras (Ellah
et al., 2020). La nanomedicina, ofrece una serie de soluciones para combatir los virus,
tanto dentro como fuera del hospedador, cuyo éxito se ha comprobado en estudios
preclinicos frente a otros como el virus del papiloma humano, el herpes simple y virus
respiratorios (Weiss et al., 2020) y este éxito se debe al aprovechamiento de las
caracteristicas similares entre los nanoportadores y los virus (Heinrich et al., 2020). Se
trata de una ciencia emergente y relativamente nueva ya que el primer farmaco
comercializado fue en 1995, cuando la FDA aprobé una formulacion en forma de
liposoma de doxorrubicina, convirtiendose asi en la primera terapia basada en
nanomedicina aprobada, indicada para el sarcoma de Kaposi y otros canceres que
consiguieron reducir la cardiotoxicidad del farmaco con respecto a las formulaciones
convencionales (Zenych y Fournier, 2020). A partir de ahi son muchos los nanomateriales
que se han desarrollado, desde polimeros hasta dendrimeros, oligdémeros, liposomas y

moléculas pequerfias (Weiss et al., 2020).

En la siguiente Figura 21 se muestra un resumen introductorio sobre la nanomedicina

y sus aplicaciones a desarrollar en este apartado:

45



& 0 O~
Nt A

Nanocarrier selection for a
2 25 particular drug (~)
1
-

@ @ (.) HEe ' {-.:' o e

T / Repurposing \ T /

Chemically alter/(re-)engineer nanomedicines Nanomedicine for
drug (=) for a particular ‘ strategies employed ‘ combination drug
nanocarrier for anticancer/ antiviral therapeutics (= + =)

1t

Poor aqueous solubility, lower bioavailability, systemic toxicity/ immunotoxicity, biological
barriers, loss-of-function, short half life

Addressing the therapeutics

challenges COVID-19 » Vaccine development
(repurposed antivirals/ Nanomedicine (efficacy and safety)

biologics) ‘

Protecting the loaded antigens, overcoming tissue barriers, targeting both adaptive and
innate immunity, targeting and modulating antigen-presenting cells.

NPs (:, @4 @ .:-} ‘ @ @ ,.

3¢ Adjuvant Antigen + Adjuvant  NPs intrinsic

\ /' "\ / loaded NPs loaded NPs adjuvanticity
AN N, /

Repurposing nano-vaccine

Antiéen depeﬁaéht « strategies employed for » Vaccine adjuvant (=)

nanocarrier selection SARS-CoV and other nanoparticles (VANs)
infectious diseases

Figura 21. Estrategias basadas en nanomedicina para el desarrollo de fArmacos y vacunas
frente al COVID-19 (Chauhan et al., 2020).

Este sistema de administracion de farmacos ofrece nuevas posibilidades frente a esta

infeccidn ya que, entre otras ventajas, destacan las siguientes:

- Capacidad para interactuar con los sistemas bioldgicos (Jones et al., 2020) al
cruzar barreras biologicas y alcanzar concentraciones terapéeuticas en los lugares
de accion (Chauhan et al., 2020) gracias al pequefio tamafio y la morfologia de las
nanoparticulas que facilita incluso el acceso de los farmacos a sitios
fisiologicamente inaccesibles (Bhavana et al., 2020). Esta concentracion en los
lugares de accidn favorece la reduccién de la exposicidn sistémica de los farmacos
administrados y, por tanto, su toxicidad (Zhou et al., 2021);

- Versatilidad: los nanomateriales son facilmente funcionalizables al ofrecer la
posibilidad de conjugar en su superficie ligandos especificos de las dianas de
accion y consiguen de esta forma, diversificar las funciones de los

nanotransportadores (Zhou et al., 2021);
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- Mejora del perfil farmacocinetico: favorece cambios en las propiedades
farmacocinéticas/farmacodindmicas que podrian mejorar la baja solubilidad y
biodisponibilidad, disminuyendo de esta forma la dosis y la toxicidad de algunos
de los farmacos utilizados de forma tradicional para el tratamiento del COVID-19
(Chauhan et al., 2020);

- Capacidad de internalizacion celular: las nanoparticulas tienen una gran tendencia
a ser captadas por las células, especialmente por las células del sistema inmune,
que deriva en una acumulacion intracelular en las células infectadas y el acceso a
patdgenos intracelulares (Zhou et al., 2021);

- Proteccion de los farmacos en su interior frente a la degradacion por la circulacion
sistémica (Chauhan et al., 2020);

- Control de la liberacion: los nanoportadores de liberacion controlada de farmacos,
podrian mitigar los efectos de riesgo de incumplimiento del paciente y de efecto
rebote durante el tratamiento de las infecciones virales (Chauhan et al., 2020).
Todo esto se debe a la mejora en la especificidad/eficiencia de los nanosistemas
(Weiss et al., 2020).

Los nanosistemas mas utilizados para la encapsulacion de los principios activos se

representan en la Figura 22:
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Figura 22. Nanoportadores utilizados para el desarrollo de farmacos (Chauhan et al., 2020).



Por su parte, nanoparticulas poliméricas poseen propiedades interesantes desde el
punto de vista de su fabricacion y biocompatibilidad, lo que le convierte en candidatos
para las aplicaciones en la biomedicina (Sivasankarapillai et al., 2020). EI PLGA (4&cido
poli lactico-co-glicdlico) es uno de los miembros mas conocidos de esta categoria; esta
aprobado por la FDA para su aplicacion en el cuerpo humano y esto se debe a la excelente
biocompatibilidad y biodegradabilidad (Bhavana et al., 2020; Sivasankarapillai et al.,
2020). Entre sus ventajas también destacan una mejor encapsulacion de farmacos tanto
hidréfilos como hidréfobos, liberacion sostenida de los mismos y vida til prolongada.
Todo ello se suma a la facilidad de modificacion utilizando ligandos especificos para la
administracion de farmacos evitando de esta manera efectos secundarios fuera de la diana
(Prasanna et al., 2021). Por el lado contrario, el proceso de escalado de las nanoparticulas
es dificil al igual que la evaluacion toxicolégica inadecuada, como principales
inconvenientes (Yang, 2021). Ademas de las nanoparticulas poliméricas, destacamos los
liposomas, los dendrimeros, las nanoparticulas inorganicas a base de oro, silice o carbono
y otras. Los liposomas también son un atractivo sistema de administracion de farmacos,
especialmente para aplicaciones pulmonares ya que esta preparado principalmente a partir
de fosfolipidos que son inherentes a los pulmones; también poseen propiedades de
liberacion sostenida que permiten el maximo efecto del farmaco durante un periodo de
tiempo prolongado (Paranjpe y Miller-Goymann, 2014). Por su parte los dendrimeros,
tienen una estructura globular que les permite acoplar moléculas de farmaco en su
interior. Actian como un vehiculo extraordinario para la administracion de farmacos en
el sistema bioldgico con utilidad y aplicacion contra tumores, infecciones bacterianas y

virales (Bhavana et al., 2020).

Sin embargo, las nanoparticulas aprobadas para uso en pacientes deben seleccionarse
con cuidado y ser evaluadas especificamente para que sean seguras y eviten cualquier

efecto adverso indeseado (Jones et al., 2020; Zhou et al., 2021).

5.5.  Nanomedicina y anticoagulantes

En las ultimas décadas, la nanotecnologia ha tenido un impacto significativo en el
desarrollo de sistema de administracion de farmacos. Se han desarrollado nanoparticulas
como vehiculos a base de lipidos y nanoestructuras poliméricas (Liang y Kiick, 2014),
que pueden transportar, en nuestro caso, a los anticoagulantes a las dianas especificas
consiguiendo incluso una terapia de liberacién controlada. Estos anticoagulantes pueden

ser inhalados, absorbidos a través de la piel o inyectados (Abdellatif et al., 2021). De esta
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forma, la nanomedicina puede suponer una solucion a los problemas que presentan los

anticoagulantes administrados de forma tradicional.

5.5.1. Nanotransportadores de heparinas

Dada su funciébn como anticoagulante, la heparina puede presentar efectos
secundarios indeseables como complicaciones hemorragicas, trombocitopenia inducida
y/o baja biodisponibilidad; por ello, las nanoparticulas basadas en heparina tienen un
mayor interés debido a las ventajas resultantes de su dimension a nanoescala (Liang y
Kiick, 2014). Basado en las actuales revisiones, la Figura 23 esquematiza el uso de las
micro y nanoparticulas para la administracion de las heparinas de bajo peso molecular a
través de diferentes rutas (Akhtar et al., 2018):
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Figura 23. Nano y microparticulas de heparinas de bajo peso molecular a través de diferentes
rutas (Akhtar et al., 2018).

Se han desarrollado nanoparticulas de heparina con nucleos hidrofobos
biodegradables de PLGA (Liang y Kiick, 2014). EI PLGA, debido a su biocompatibilidad
y biodegradabilidad, es el polimero sintético mas cominmente utilizado para aplicaciones
farmacéuticas, entre las que destaca su uso como transportador de farmacos para distintas
enfermedades (Emami et al., 2019). EI PLGA puede estar formado por distintas
proporciones de sus principales componentes, el &cido lactico y glicdlico; si la proporcion
del primero es mayor, la nanoparticula serd mas hidrofébica consiguiendo una lenta
liberacién y degradacion. Asi se han desarrollado particulas para administracion
parenteral de enoxaparina con una accion prolongada y unas proporciones de acido lactico
y glicdlico de 50:50 y 85:15 respectivamente, con una eficiencia en la encapsulacion
mayor del 50% (Akhtar et al., 2018).
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Otro tipo prometedor de nanotransportadores son los dendrimeros, que han sido
probados para la administracion de LMWH a través de la via pulmonar.
Aproximadamente una mejora del 60% y del 41% en la biodisponibilidad de los
dendrimeros policationicos desarrollados con y sin pegilacion, fue observado con
respecto a los dendrimeros aniénicos que no mostraron cambios en su biodisponibilidad
(Akhtar et al., 2018).

La administracion de nanoparticulas de forma oral también resulta ventajosa gracias
a la proteccion que ofrece la encapsulacién del principio activo en el interior de las
mismas, frente a condiciones desfavorables del tracto gastrointestinal, modificaciones y
la adhesion y adsorcién por la membrana mucosa. Para mejorar su biodisponibilidad en
este caso, las nanoparticulas lipidicas se estabilizan con fosfatidilcolina (Akhtar et al.,
2018).

También la via topica se contempla para el tratamiento de las trombosis superficiales
y hematomas a traves de LMWH formuladas en flexosomas (liposomas flexibles) que
tienen en su superficie diferentes cargas. Los liposomas con este farmaco, también se han
propuesto para tratar por ejemplo hemorragias locales por via subconjuntival (Akhtar et
al., 2018).

Los polimerosomas podrian tener papeles prometedores con otros medicamentos que
tienen efectos reguladores en los pacientes con COVID-19, especialmente para casos
graves como es el caso de las heparinas. Estos polimeros similares a los liposomas, son
algunos de los nanomateriales mas eficientes para su uso como sistemas de
administracion de farmacos. Son vesiculas artificiales que surgieron por su alta
estabilidad coloidal, asi como por su facilidad de conjugacion de ligandos (Al-Hatamleh
et al., 2021).

Ademas del PLGA como polimero biodegradable, hay que destacar también otro
polimero como el Eudragit® el cual se ha utilizado recientemente para encapsular
también las LMWH. El uso de cadenas cortas de polietileno deriva en posibles ventajas
debido a la baja toxicidad comparado con otros y consigue casi una completa liberacion

del farmaco in vitro (Neves et al., 2016).

Los estudios iniciales muestran resultados satisfactorios tanto en la encapsulacion de
la heparina en nanoparticulas como en el control de su liberacion (Neves et al., 2016). A

partir de ahi, la clave estard en futuras nuevas investigaciones para saber si esas
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nanoparticulas que se han conseguido desarrollar, pueden formar parte de una nueva

bateria de farmacos para hacer frente al COVID-19.

5.5.2. Nanotransportadores de alteplasa
El rtPa tiene escasa afinidad hacia el trombo, lo que se traduce en disminucion de
eficacia de trombolisis y posibilidad de producir lesion por reperfusién. Otras de sus
limitaciones para el uso clinico incluyen tiempo de accion corto, generalmente de tres
horas y riesgo de efectos secundarios hemorragicos. En consecuencia, han surgido
estrategias basadas en nanomedicina para mejorar la eficacia trombolitica del rtPa (Chen
et al., 2020).

El vehiculo ideal para los farmacos tromboliticos deberia ser biocompatible, no
toxico, no inmunogénico, biodegradable y deberian evitar el rapido aclaramiento por el
sistema inmune; de esta forma, los nanotransportadores permiten la acumulacion del
farmaco en la zona del trombo vy tiene el potencial de penetrar en él (Zenych y Fournier,
2020). En esta linea, se han desarrollado distintas formulaciones, esquematizadas en la

siguiente Figura 24:
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Figura 24. Transportadores basados en nanomedicina para activadores de plasminégeno. (A)
Nanotransportadores lipidicos. (B) Nanotransportadores poliméricos. (C) Nanotransportadores
sensibles al ultrasonido. (D) Nanoparticulas inorgéanicas (Zenych y Fournier, 2020).

La encapsulacién de este principio activo en liposomas consigue mejorar la vida
media del farmaco y reducir los efectos indeseados hemorragicos. En un estudio realizado

por Zenych y Fournier (2020), se observé que cuando cuando se pegila la superficie con
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PEG (polietilenglicol), la liberacién del principio activo se da en 30 minutos después de
la administracién, seguida de una liberacion continua durante 24 horas, con esto se
pretende evitar una re-trombosis. Las nanoparticulas lipidicas sélidas son una alternativa
de sistema de liberaciobn de farmaco, donde el principio activo se encuentra
covalentemente unido a la superficie. En el caso de los nanotransportadores poliméricos,
el principio activo esta tipicamente atrapado dentro de la micela anfifilica, incorporado
en el ndcleo acuoso de las nanocépsulas o covalentemente unido a la superficie de las
nanoesferas y dendrimeros. En los nanotransportadores sensibles al ultrasonido, las
microesferas estan llenas de gas recubiertas principalmente con fosfolipidos o polimeros
que unen el principio activo a la capa externa a través de enlaces covalentes. Y por ultimo,
hay nanoparticulas inorganicas que también se han desarrollado para este farmaco. En
general, cuando en algunos de los casos se da la pegilacion superficial con PLGA, se

favorece la biocompatibilidad y la mejora farmacocinética (Zenych y Fournier, 2020).

En la Figura 25 también viene recogido la formulacion en forma de nanogeles, y es
que se han desarrollado estos tipos de transportadores también para conseguir la
liberacion de tPa y asi tratar la coagulacion generalizada y la deposicion de fibrina en
circunstancias de DIC, para inhibir tanto la formacion de microtrombos nuevos como los
preexistentes. Estos nanogeles especificos de fibrina con tPa (tPa-FSN) representados en
la Figura 25, han demostrado lisar mas eficazmente los codgulos en comparacion con la
accion fibrinolitica no dirigida in vitro, en las zonas en las que hay alta densidad o alto
contenido de fibrina y no en sitios fuera del objetivo, por lo tanto con dosis mas bajas que
con las terapias sistémicas seria suficiente; in vivo, también se ha demostrado estos
efectos positivos. EI momento de esta terapia durante la progresion de la CID, debe ser
considerado cuidadosamente y puede no ser apropiado en casos de sangrado activo
(Mihalko et al., 2021).
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Figura 25. Sintesis del nanogel. Esquema de la sintesis de particulas ndcleo-capa y fabricacion
de FSN con la posterior carga de tPa mediante una técnica de rehidratacion (Mihalko et al., 2021)
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Este sistema de administracion de farmacos tiene el potencial de mejorar
significativamente el tratamiento de pacientes con CID vy, aunque las coagulopatias
asociadas con COVID-19, muestran caracteristicas distintas en comparacion con las de
CID, los pacientes criticamente enfermos pueden progresar a CID como resultado de
infecciones secundarias que estan asociadas con una mayor mortalidad. Los tPa-FSN
pueden ofrecer un enfoque terapéutico novedoso que podria ofrecer la administracion
dirigida de agentes fibrinoliticos para lisar codgulos en la microcirculacion para mitigar
el dafio organico y mejorar potencialmente la coagulopatia en esta poblacién de pacientes
(Mihalko et al., 2021).

La limitacién que tienen los activadores de plasmindgeno tisular en la penetracion de
los trombos, se puede solventar gracias a otro tipo de sistema nanométrico de
administracion en forma de nanoparticulas magneticas (MNP), recogido también en la
Figura 22. Los MNP suelen estar compuestos por un ndcleo de magnetita (FesOs) que
responde a imanes permanentes externos y por una capa de polimero que inhibe la
agregacion, aumenta la estabilidad y proporciona grupos funcionales para unirse al
farmaco. Al aplicar un campo magnético de forma externa como enfoque terapéutico, se
somete al MNP a una fuerza de arrastre, por lo que se mejora la rotura del codgulo y
permite la entrada forzada de las particulas hacia el interior. Con las pruebas in vitro de
MNP-rtPa, se demostré que esta union covalente conseguia una mayor actividad
fibrinolitica del rtPa, que es fundamental para una trombdlisis eficaz in vivo. Después de
la eliminacion del campo magnético, los MNP no retienen ningn magnetismo residual y
se disipa facilmente a traves de la circulacion; sin embargo, no se puede descartar la
toxicidad potencial para otros 6rganos o células que pueden estar expuestos a esta
formulacion. Estudios in vitro previos también sugirieron que la fuerza mecanica como
la inducida por un gradiente de presion, puede facilitar la fibrinolisis al mejorar la
penetracion del farmaco en la sangre. Este método es potencialmente Util para atacar los

coagulos de fibrina arterial (Huang et al., 2019).

Los resultados de este estudio de Huang et al (2019), pusieron de manifiesto la
eficiencia en la lisis del codgulo cuanto se administra el rtPa encapsulado en la MNP y en
presencia de un campo magnético, alcanzando un mayor efecto que el conseguido cuando

se administra el principio activo no encapsulado (Huang et al., 2019).
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Estas nanoparticulas magnéticas de FezO4, también se han desarrollado con PLGA
(PMNP). EIl agente trombolitico rtPa y el péptido de fibrina GPRPPGGSKGC, se
conjugaron con la superficie de PMNP que se modificd con avidina para preparar la
nanoparticula pPMNP-rtPa. La avidina es una proteina que muestra una considerable
afinidad por la biotina, que es un cofactor importante en muchos procesos biologicos;
tiene la capacidad de unir hasta cuatro moléculas de biotina siendo la interaccion no
covalente mas fuerte. Ademas, la formacidn de enlaces entre biotina y avidina es muy
rapido y el enlace formado no se ve afectado por el pH, los disolventes organicos o la
temperatura, que facilita la conjugacion de rtPa a PMNP-avidina; a lo que se une el
aumento de carga de rtPa en la superficie de la nanoparticula gracias también a la avidina
(Chen et al., 2020).

Las propiedades fisicoquimicas de las nanoparticulas durante la preparacion fueron
analizadas y seguido de anélisis de biocompatibilidad y trombolisis in vitro. Finalmente,
la eficiencia de trombdlisis de pPMNP-rtPa fue probada in vivo en un modelo de rata
obteniendo resultados favorables y prometedores para el estudio en humanos (Chen et al.,
2020).

Otro sistema interesante lo componen el grupo de las nanoparticulas en forma de
microburbujas (MMB-SiO»-tPa), para el transporte dirigido de tPa a los coagulos. Estas
microburbujas se consiguen a través del autoensamblaje de nanoparticulas en la interfaz
liquido-aire (nucleo de gas), de forma que las nanoparticulas magnéticas de 6xido de
hierro y de silice con tPa, sellan el sistema y evitan la liberacidn del tPa en la circulacion.
En la carcasa, el componente magnético facilita la orientacion de las microburbujas a
coagulos bajo un campo magnético y con la estimulacién por el ultrasonido, las
microburbujas oscilan y las nanoparticulas de tPa se liberan, introduciéndose en el interior
de los coagulos, por lo que se mejora la tasa litica y la eficacia de la trombdlisis. La
liberacién a demanda de tPa, solo se puede lograr mediante oscilaciones estables de
microburbujas bajo ultrasonido de baja intensidad y al final del proceso, el MMB-SiO--
tPa se disuelve gradualmente en solucién (Wang et al., 2020). Esta estrategia de interés

se recoge en la siguiente Figura 26:
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Figura 26. Estrategia de administracién de precision utilizando la focalizacién magnética y la
liberacion activada por ultrasonido (Wang et al., 2020)

En resumen, esta UGltima estrategia consigue tres pasos importantes de la
nanomedicina para la trombdlisis: el mantenimiento de la actividad en la circulacién,
focalizacion en los coagulos y penetracion en coagulos, esto hace que sea una estrategia
muy eficaz. Todo esto hace que sea un sistema prometedor en el diagndstico de trombos
y en la rapida trombolisis mientras se reduce el riesgo de complicaciones del tPa y la

lesion vascular por ultrasonido de alta intensidad (Wang et al., 2020).

Por ultimo, destacar que también se han formulado nanoparticulas fibrinoliticas
(FNPs) formuladas con DMAB (bromuro de didecil dimetilamonio) y PVA
(polivinilalcohol), que se conocen como DMAB-FNPs y PVA-FNPs, respectivamente.
En general, los resultados indican que DMAB-FNP causan una lisis de coagulos mas
gradual en comparacion con los PVA-FNP; esto podria deberse a la liberacién mas lenta
de tPa de DMAB-FNP en comparacion con sus homélogos de PVA. Se plantea la
hipdtesis de que el efecto mas dominante subyacente a la fibrinolisis mas gradual puede
atribuirse también a la unién electrostatica de DMAB-FNP con carga positiva a la fibrina,
que esta cargada negativamente a pH 7 4. Por otro lado, se esperaria que los PVA-FNP
penetraran y se distribuyeran por todo el coagulo mediando una lisis intra-codgulo mas
rapida, a diferencia de los DMAB-FNP (Sivaraman et al., 2016).
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Para conseguir un disefio 6ptimo de la nanoparticula donde incorporar los activadores
de plasmindgeno y conseguir una trombdlisis eficiente y segura, la biodistribucion y la
farmacocinética del inyectable inorganico, lipidico o la nanoparticula polimérica debe ser
la correcta y, dependiendo del tipo y la composicién del nanotransportador, se utilizaran

diferentes técnicas de encapsulacion (Zenych y Fournier, 2020).

5.5.3. Nanotransportadores de dornasa alfa
Como se ha comentado, este farmaco se administra en forma de solucién para
inhalacién o nebulizacion. No obstante, los ultimos avances en relacién con el COVID-
19 y las nuevas estrategias de tratamiento, han dilucidado la posibilidad de aplicacion de

la nanomedicina en la formacion de nanoportadores cargado con este farmaco.

Heinrich et al (2020), desarrollaron una formulacion basada en nanoportadores con
péptidos superficiales como el péptido dirigido a células calciformes CSKSSDYQC
(CSK) o PEG (Figura 29), que han mostrado caracteristicas mejoradas de penetracion en
el moco, eliminandolo de forma eficiente, mejorando la absorcion especifica en las

células calciformes y administrado de forma nasal (Heinrich et al., 2020).

La combinacion de nanoportadores cargados con farmacos candidatos para el
tratamiento del COVID-19, combinados con tales péptidos superficiales podria ser una
estrategia prometedora para la administracion hacia las células infectadas con este virus
(Heinrich et al., 2020).

A pesar de los beneficios que reporta este farmaco para los pacientes con COVID-19,
la administracion de farmacos nebulizados, como la dornasa alfa, se han limitado debido
al riesgo de aerozolizacién viral, de forma que su uso debe limitarse cuando exista este
riesgo (Weber et al., 2020).

5.6. Lasvacunasy la nanomedicina. Pfizer y Moderna

La nanomedicina podria ayudar en el tratamiento de la COVID con el desarrollo de
nuevos farmacos para evitar los problemas derivados de la administracién de agentes
anticoagulantes y fibrinoliticos y, aunque no es objeto de este trabajo, cabe destacar que
en esta enfermedad ya se ha empleado la nanomedicina en las vacunas comercializadas

de Pfizer y Moderna.
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Hace aproximadamente algo mas de un afio, resultaba impensable pensar que a pesar
de las diversas tecnologias disponibles para producir vacunas, éstas se desarrollaran para
uso en todo el mundo en menos de 12 meses, teniendo en cuenta que el desarrollo de una
vacuna contra el Ebola requirio cinco afios y una vacuna contra la Paperas tomo cuatro

afios en un tiempo récord (Florindo et al., 2020).

La estrategia de desarrollo de nanovacunas requiere un fuerte enfoque en la
presentacion  del antigeno seleccionado, junto con la  seleccion  del
nanoportador/nanomaterial apropiado para inducir los efectos inmunomoduladores
deseados (Chauhan et al., 2020). Los antigenos para la inmunizacién son proteinas de
superficie como la proteina inmunogénica S, que muchos investigadores estan utilizando
y han utilizado como el objetivo principal de las vacunas. En definitiva, el éxito de la
vacunacion dependera del tipo apropiado de polimero en combinacion con el antigeno
correspondiente (Weiss et al., 2020). Las nanovacunas, aportan una amplia inmunidad
modulando las respuestas mediadas por las células hacia una produccion aumentada y
rapida de anticuerpos neutralizantes de alta afinidad con los antigenos y también,
permiten una adecuada activacion y expansion de las células T. La nanotecnologia
ademas, constituye una herramienta potencialmente util para mejorar la estabilidad y

mejorar la farmacocinética de los anticuerpos terapéuticos (Florindo et al., 2020).

A continuacion, se desarrollaran las estructuras de dos vacunas actualmente
comercializadas y en uso, que utilizan el ARNm como molécula clave para la
inmunizacion. Tradicionalmente, el ARNm no se ha utilizado como agente terapéutico
porque es muy inestable y activa el sistema inmunologico innato cuando se inyecta;
ademas, para ingresar en las células diana, el ARNm requiere un sistema portador para
cruzar la membrana celular. Por tanto, los investigadores han disefiado un sistema de
administracion que consta de nanoparticulas lipidicas que encapsulan el ARNm (Ruiz-
Hitzky et al., 2020), consiguiendo de esta forma una efectividad del 95% y 94°5% en las

vacunas de Pfizer y Moderna respectivamente (Abdellatif et al., 2021).

Las vacunas basadas en ARNm se pueden disefiar y desarrollar utilizando antigenos
que codifican ARNm, para traducirse en el cuerpo humano. Este enfoque fue lanzado por
Moderna para desarrollar su vacuna contra el SARS-CoV-2 mediante el uso de ARNm
que codifica la proteina S viral (Ellah et al., 2020; Scarabel et al., 2021), aprovechando
que es el principal receptor de entrada viral y encapsulado en una nanoparticula lipidica
(Abdellatif et al., 2021). En mayo de 2020, Moderna recibié de la FDA la autorizacion
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para iniciar un ensayo clinico de Fase Il de esta candidata a vacuna (Ellah et al., 2020).
Después de la inoculacion con la inyeccién intramuscular, se produce una respuesta
antiviral especifica a la proteina del SARS-CoV-2 (Yang, 2021). La vacuna de Pfizer por
su parte, es una vacuna también de ARNm de coddn optimizado que codifica el RBD del
SARS-CoV-2 (Yang, 2021) y al igual que la de Moderna, encapsulado en una
nanoparticula lipidica (Abdellatif et al., 2021). Esta vacuna utiliza el antigeno RBD al
que se le ha afadido el dominio T4 de trimerizacion de la fibritina para aumentar la

inmunogenicidad (Yang, 2021).

Hay estudios que también han demostrado que esta aplicacién de la nanomedicina,
podria causar dafios graves en sitios del aparato respiratorio e incluso podria afectar a la
funcion pulmonar. Los cuatro aspectos patobiologicos principales son el estrés oxidativo,
la genotoxicidad, la inflamacion y la fibrosis, los cuales deben considerarse en el contexto

de las nanoparticulas y sus enfoques asociados (Sivasankarapillai et al., 2020).

Sinembargo, se hace evidente a dia de hoy como la nanomedicina y las nanoparticulas
estan haciendo posible avanzar en la lucha contra el COVID-19, gracias al desarrollo de
estas vacunas tan novedosas que ademas se han conseguido desarrollar en tiempo récord,
consiguiendo de esta manera la disminucion en la incidencia y la tasa de mortalidad tanto

en Espafia como en el mundo entero.
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CONCLUSIONES

La COVID-19 es una enfermedad producida por el virus SARS-CoV-2, de
afectacion principalmente respiratoria y transmitida por particulas o gotas
respiratorias que contienen el virus.

La tormenta inflamatoria es una de las principales causas del ARDS que esta
relacionado frecuentemente con fallo multiorganico, principal causa de muerte en
los pacientes criticos y con alteraciones en la coagulacion.

Las nanoparticulas y los virus acttan en la misma escala, lo que hace que el
enfoque de la nanotecnologia tenga potencial en el desarrollo de farmacos y
vacunas. La puesta a punto de anticoagulantes encapsulados, surge como posible
solucion a los efectos colaterales de los anticoagulantes administrados de su forma
farmacéutica tradicional ya que pueden ser dirigidos especificamente al coagulo
o0 trombo evitando asi las hemorragias en el resto del organismo.

La nueva generacion de vacunas desarrolladas para el SARS-CoV-2 basadas en
el ARN vy la nanotecnologia, suponen un avance importante frente a las
limitaciones de las vacunas clasicas para hacer frente a una pandemia y
demuestran la eficacia de la nanomedicina en el tratamiento de enfermedades.
Las lecciones que nos estd dejando la pandemia del COVID-19 resaltan la
importancia de las acciones de preparacion y prevencion para combatir epidemias
repentinas futuras a nivel mundial asi como la importancia de la investigacion

para el tratamiento y prevencion de enfermedades.
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