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INTRODUCCION

Un nuevo brote de coronavirus surgio en 2019 en Wuhan, China, causando conmocion en el sistema
sanitario de todo el mundo; el Comité Internacional de Taxonomia de Virus lo denomind SARS-CoV-2,
agente causante de la enfermedad COVID-19.

El espectro de gravedad de la enfermedad es muy amplio: la mayoria de los pacientes no presentan
gravedad, pero otros pueden desarrollar neumonias, y la insuficiencia respiratoria aguda es la causa mas
frecuente de mortalidad.

Objetivo: analizar y desarrollar las distintas alternativas terapéuticas aportadas por la Biotecnologia
para tratar los sintomas de aquellos pacientes con COVID-19.

Metodologia: se realizd unarevision de la bibliografia disponible, a partir de enero de 2020 en PubMed,
acerca de los tratamientos que se encuentran aln en ensayos clinicos y aquellos que cuentan con
aprobacion bajo uso de emergencia para la enfermedad COVID-19. También se realizaron busquedas
a través de Google y Google Académico para publicaciones de organismos de Salud en referencia a
politicas de salud establecidas para la terapéutica durante dicha pandemia.

Resultados: este trabajo aborda las nuevas alternativas terapéuticas para COVID-19 derivadas de la
Biotecnologia, que se encuentran tanto en uso como en etapas de ensayos clinicos comprendidos dentro
del segmento de los biofarmacos vy las bioterapias. Se incluye un breve resumen del estatus regulatorio
de entidades de salud, el mecanismo de accién de dichas terapias y caracteristicas generales de cada uno.
Se incluyen novedosas bioterapias que se empezaron a implementar para afrontar la pandemia.
Conclusiones: la pandemia de coronavirus estd poniendo a prueba el sistema sanitario internacional,
parabrindar soluciones tanto desde el diagnostico y prevencion como para el tratamiento de la poblacion
afindedisminuir lamortalidad. Estoincluyd, obviamente también, al d&rea de |la Biotecnologia aplicadaala
salud, que ha aportado enlos tres aspectos mencionados; el presente trabajo se centra en las respuestas
de tipo terapéutico que ha brindado y que estadn comercializadas o en fases clinicas.

Palabras clave: biofarmacos, bioterapias, microbiota, ECA-2, anticuerpo monoclonal, COVID-19,
SARS-CoV-2.

Therapeutics and biotherapies for covid-19

INTRODUCTION

A new coronavirus outbreak emerged in 2019 in Wuhan, China, causing a shock to the healthcare
system around the world; the International Committee on Taxonomy of Viruses named it SARS-CoV- 2,
the infectious agent of the COVID-19 disease.
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The spectrum of severity of the disease is very wide, most patients are not serious, but others can develop
pneumonia, with acute respiratory failure being the most frequent cause of mortality.

Objective: to analyze and develop the different therapeutic alternatives provided by Biotechnology
dedicated to Health, to treat the symptoms of those COVID-19 patients who require it, and thus reduce
mortality.

Methodology: a review of the available literature from January 2020 in PubMed of the treatments
that are still in clinical trials and those that have been approved under emergency use for the disease
COVID-19 was performed. Searches were also carried out through Google and Google Scholar for
publications of Health organizations in reference to health policies established for therapeutics during
the mentioned pandemic.

Results: this work addresses the new therapeutic alternatives derived from Biotechnology, which are
both in use and in stages of clinical trials, to treat patients who developed COVID-19 included within
the segment of biopharmaceuticals and biotherapies. A brief summary of the regulatory status of health
entities, the mechanism of action of said therapies and general characteristics of each one is included.
Innovative biotherapies that began to be implemented to face the pandemic are included.

Conclusions: The coronavirus pandemic has driven the international health system to the test, to
provide solutions both from the diagnosis, prevention and treatment of the population to reduce the
mortality of patients. This obviously also included the area of Biotechnology applied to health, which has
contributed in the three aspects mentioned. The present work focuses on the therapeutic responses
that it has provided and that are commercialized or in clinical phases.
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SARS-CoV-2

INTRODUCCION

Un nuevo brote de coronavirus en la ciudad de Wu-
han, China, fue comunicado por la Organizaciéon Mundial
de la Salud (OMS) el 31 de diciembre de 2019 causando
conmocion entre la comunidad médica y el resto del
mundo. Este nuevo coronavirus, SARS-CoV-2, segun el
Comité Internacional de Taxonomia de Virus, causa la
enfermedad COVID-19.

Los coronavirus son virus envueltos de ARN de senti-
do positivo no segmentados que pertenecen a la familia
Coronaviridae y al orden Nidovirales, y se distribuyen
ampliamente en los seres humanos y otros mamiferos,
originando multiples afecciones que van desde una gripe
comun hasta la muerte. La estructura del SARS-CoV-2
comprende una nucleocapside helicoidal (N) y una en-
voltura externa compuesta de una matriz proteica (M),
una proteina de envoltura (E) y una proteina spike (S). Esta
altima proteina presenta un dominio capaz de unirse a
la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA-2) y, de
esta forma, ingresar en las células (Fig. 1)".

En el presente trabajo analizaremos y desarrollaremos
las distintas alternativas terapéuticas estudiadas por la
Biotecnologia.

METODOLOGIA

Se realiz6 unarevision de la bibliografia disponible en
PubMed acerca de los tratamientos que se encuentran aun

en ensayos clinicos y aquellos que cuentan con aprobacion
bajo uso de emergencia para la enfermedad COVID-19.
Se utilizaron todos los articulos publicados entre enero
de 2020 y noviembre de 2021 con relacion directa a los
protocolos y ensayos clinicos que se realizaron con ellos;
también se efectuaron busquedas a través de buscadores
de publicaciones de organismos de Salud en referencia
a politicas de salud establecidas para la terapia durante
dicha pandemia.

RESULTADOS
MEDICAMENTOS CONVENCIONALES
Fdrmacos tradicionales

Se vieron resultados favorables con el uso de corticos-
teroides para disminuir o prevenir efectos hiperinflama-
torios en el paciente infectado. El 4 de agosto de 2021, la
Food and Drug Administration de Estados Unidos (FDA)
aprob6 una nueva solicitud abreviada de farmaco para
la inyecciéon de fosfato sédico de dexametasona, como
politica temporal para la combinacién de ciertos medi-
camentos en pacientes hospitalizados por COVID-192.

Antivirales

Con respecto alos farmacos antivirales ya conocidos,
se comenzaron a realizar ensayos clinicos pero, de todos
los probados, se evidencian pocos resultados favorables
contra el SARS-CoV-2, aunque el remdesivir es el inico
aprobado porla FDA en pacientes hospitalizados mayo-
res de 12 anos. Es un profarmaco analogo de nucleétido
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Figura 1. Estructura del SARS-CoV-22.

de adenosina sustituido con I’-ciano, que fue desarrollado
originalmente para el tratamiento del virus de Ebola, pero
ha mostrado actividad antiviral in vitro contra un amplio
espectro de virus de ARN, incluido el virus SARS-CoV-2.
Con respecto al mecanismo de accion, se une a la ARN
polimerasa viral dependiente de ARN, inhibiendo la re-
plicacion viral a través de la terminacion prematura de
la transcripcion del ARNZ.

Otros compuestos estudiados fueron la cloroquina
o hidroxicloroquina y/o azitromicina, nitazoxanida,
ivermectina, lopinavir/ritonavir, pero en ningun caso se
recomienda su uso en pacientes con COVID-19, en fun-
cion de que los resultados clinicos no permiten concluir
que su uso sea beneficioso.

La FDA emiti6 una autorizacioén de uso de emergen-
cia para Paxlovid® de Pfizer, compuesto por los farmacos
nirmatrelviry ritonavir, que se administran en forma con-
junta en el mismo comprimido para uso oral. Se aprob6
para el tratamiento de la enfermedad leve a moderada
por COVID-19 en pacientes mayores de 12 anos. Estos
deben haber dado positivos a la prueba directa de SARS-
CoV-2,y tener un alto riesgo de progresion a enfermedad
grave. Paxlovid® demostré una reduccion en el riesgo de
hospitalizacion y/o muerte en el 89% de los pacientes en
estudio. Se administra bajo prescripcion médica lo antes
posible después del diagnostico de COVID-19 y dentro
de los cinco dias posteriores al inicio de los sintomas.
Este es un farmaco inhibidor de la replicacion viral por
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inhibir justamente la proteasa necesaria para esa etapa; la
administracion conjunta con ritonavir esta justificada por
el aumento que se observa en el tiempo de vida media
en el organismo*.

Sin embargo, cabe destacar que en la Guia de trata-
mientos para COVID-19 del Instituto Nacional de Salud
de Estados Unidos (NIH, por sus siglas en inglés, https:/
www.covidl9treatmentguidelines.nih.gov/therapies/
antiviral-therapy/ritonavir-boosted-nirmatrelvir--paxlo-
vid-/) hay una alerta especial sobre las interacciones de
ambos farmacos. El nirmatrelvir reforzado con rito-
navir tiene interacciones farmacoloégicas significativas,
principalmente debido al componente ritonavir de la
combinacién. El ritonavir es un potente inhibidor de
CYP3A (Citocromo P450 familia 8, subfamilia A, enzima
muy importante en el metabolismo de farmacos) y un
inhibidor de la glicoproteina P. Se requiere un refuerzo
de ritonavir para aumentar la exposicion de nirmatrelvir
auna concentracion que sea eficaz contra el SARS-CoV-2.
Esto puede requerir aumentar las concentraciones de
ciertos medicamentos dados en forma concomitante,
lo que aumenta el potencial de toxicidad farmacologica
grave y, en ocasiones, potencialmente mortal. Ademas,
el ritonavir es un inhibidor, inductor y sustrato de varias
otras enzimas metabolizadoras de farmacos y/o trans-
portadores de farmacos.

Debido a que el nirmatrelvir potenciado con rito-
navir es el Unico antiviral oral altamente eficaz para el
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tratamiento de la COVID-19, las interacciones farma-
cologicas que pueden manejarse de manera segura no
deben impedir el uso de este medicamento.

El curso de tratamiento de nirmatrelvir potenciado
con ritonavir para COVID-19 es de 5 dias. La inhibicién
de CYP3A4 ocurre rapidamente después de iniciar ri-
tonavir, y la inhibicion maxima ocurre dentro de las 48
horas. Después de suspender ritonavir, un 70 a 90% de la
inhibicion de CYP3A4 se resuelve dentro de los 2 a 3 dias.
El tiempo hastala resolucion de la inhibicion varia segun
ciertos factores, como la edad del paciente; por lo tanto, la
resolucion puede tardar mas en algunas personas, como
en los ancianos. Cuando se usa ritonavir durante 5 dias, es
menos probable que sus propiedades de induccion sean
clinicamente relevantes que cuando el farmaco se usa de
manera cronica (p. €j., en personas que toman inhibidores
de la proteasa del virus de la inmunodeficiencia humana
[VIH]). Tanto el nirmatrelvir como el ritonavir son sustra-
tos de CYPS3A. Por lo tanto, el nirmatrelvir reforzado con
ritonavir no debe administrarse dentro de las 2 semanas
posteriores a la administracion de un inductor potente
de CYP3A4 (rifampicina). El nirmatrelvir potenciado con
ritonavir esta contraindicado en este contexto, ya que la
compensacion tardia de la induccién enzimatica puede
reducir las concentraciones de nirmatrelvir y ritonavir,
lo que puede hacer que el tratamiento sea ineficaz contra
el SARS-CoV-2. En su lugar, se debe prescribir un trata-
miento alternativo para COVID-19.

Por otro lado, la farmacéutica Merck propuso el Mol-
nupiravir®, para reducir las hospitalizaciones y muertes
por COVID-19; en los resultados preliminares se observo
una reduccion de estos eventos en el 50% de los casos.
El 23 de diciembre de 2020, la FDA aprobé también
este medicamento para el tratamiento de COVID-19
de leve a moderado en adultos, que deben ser mayores
de 18 anos (porque puede afectar el crecimiento 6seo y
cartilaginoso) y que ademas presenten un alto riesgo de
progresion a COVID-19 grave. También para quienes las
opciones de tratamiento de COVID-19 autorizadas no
son accesibles o clinicamente apropiadas. El momento
para la prescripciéon de Molnupiravir a un paciente es
idéntico al de Paxlovid; se administra en cuatro capsulas
de 200 miligramos por via oral cada 12 horas durante un
maximo de cinco dias consecutivos. Su mecanismo de
accion se ejerce por inhibicion de la replicacion viral, a
través de la introduccion de errores en el codigo genético
del virus SARS-CoV-2%

Segun algunos expertos, estas formas farmacéuticas
ofrecen ventajas comparativas con otros tratamientos
propuestos como, por ejemplo, los anticuerpos monoclo-
nales, que requieren mayores cuidados de conservacion
y deben ser aplicados via parenteral, lo que conlleva la
necesidad de hospitalizacion. Los antivirales, en cam-
bio, se pueden prescribir al comienzo de los sintomas y
seguir la evolucion del paciente de forma ambulatoria.
Por tales factores se considera que estos farmacos pueden
traer un cambio en el paradigma de como se afronta la
pandemia, puesto que podrian reducir la presiéon en el
sistema sanitario.
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BIOFARMACOS

Los biofarmacos son medicamentos cuyo principio
activo es de naturaleza biol6gica y es producido por
biotecnologia. Incluyen, entre otros, sueros terapéu-
ticos, antitoxinas, vacunas, componentes o derivados
de la sangre, anticuerpos monoclonales y proteinas
recombinantes usadas para una gran variedad de
objetivos terapéuticos diferentes. Las fuentes y mé-
todos de produccion comprenden, pero no se limitan
al cultivo de células, microorganismos, extracciéon a
partir de tejidos o fluidos biolégicos, técnicas del ADN
recombinante, técnicas de hibridoma, etc. Se utilizan
para prevencion, tratamiento, o diagnodstico in vivo
de ciertas enfermedades. En la tabla 1 se resumen los
biofarmacos pioneros propuestos para el tratamiento
de la COVID-19.

Anticuerpos monoclonales e inmunomoduladores

Entre los biofarmacos usados en pacientes que cursan
la enfermedad COVID-19, se encuentran disponibles
combinaciones de anticuerpos monoclonales que tienen
como blanco terapéutico la proteina spike del SARS-CoV-
2, entre ellos:

— Bamlanivimab + etesevimab: se vio una reducida efi-
cacia del uso de este esquema en la variante gamma'y
beta.

— Casirivimab + imdevimab: recomendado como profi-
laxis posexposicion en pacientes susceptibles a infec-
tarse. La dosis es casirivimab 600 mg + imdevimab
600 mg por via intravenosa.

— Sotrovimab: anticuerpo que tiene afinidad por un
epitope en la proteina spike del SARS-CoV- 2. La dosis
es de 500 mg por via intravenosa.

Por otro lado, existen anticuerpos monoclonales diri-
gidos a interleuquinas proinflamatorias, entre los que
se encuentran:

— Tocilizumab y sarilumab: son humanizados, e inhiben
el receptor de la interleuquina 6 (IL-6), una citocina
involucrada en procesos inflamatorios; de esta manera
disminuyen el proceso inflamatorio desencadenado
por el virus SARS-CoV-2. El Ministerio de Salud de
la Nacion (MSAL) (21/5/2021) indica que existe una
relacion equilibrada riesgo-beneficio para su uso en
pacientes graves. En pacientes no graves no se reco-
mienda este tratamiento’. La FDA (24/7/2021) autoriz6
su uso de emergencia para el tratamiento en adultos
hospitalizados y pediatricos que reciben corticosteroi-
des y requieren oxigeno.

— Siltuximab: es quimérico recombinante humano-ratén
que también se une a IL-6, inhibiendo sus efectos.

El MSAL indica que no hay evidencia a la fecha que
permita emitir una recomendacion a favor o en contra
de terapias inmunomoduladoras, excepto en el marco de
un ensayo clinico. La FDA ha aprobado ensayos de fase ITI
para evaluar anticuerpos bloqueantes de la interleuquina
1, inhibidores JAK, interferones e inhibidores de quinasas
y complementos; hasta el momento no hay evidencia
segura para recomendar su uso en pacientes infectados.
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Tabla 1. Biofarmacos pioneros propuestos para el tratamiento de la COVID-19, distribuidos segtin su blanco terapéutico

Biofarmacos

Anticuerpos monoclonales inmunomoduladores

Contrael virus

Banlanimimab + etesevimab

Casirivimab + imdevimab

Sotrovimab

Dirigidos a interleuguinas

Tocilizumab y sarilumab

Inhibidores del receptor de IL-6

FDA autoriza su uso en emergencia

MSAL* determind buena relacion riesgo-beneficio

Siltuximab Seuneall-6

FDA aprueba ensayos en fase |l

MSAL no encuentra evidencia para recomendar su uso

*MSAL: Ministerio de Salud de la Nacion.

Suero hiperinmune de equinos

Se trata de una inmunoterapia pasiva con fragmen-
tos F (ab’)2 de inmunoglobulinas equinas policlonales
con gran capacidad neutralizante anti-SARS-CoV-2. El
objetivo es que los anticuerpos policlonales reconozcan
y se unan en varias regiones a la molécula clave del virus,
bloqueando los sitios de interaccion con sus receptores.
Para su obtencion, primeramente se produce el antigeno,
paralo cual se transfectan células de la linea celular HEK
(del inglés Human Embionary Kidney) con un plasmido de
expresion que contiene ADN con la region codificante del
dominio de unién al receptor RBD (del inglés Receptor
Binding Domain) de la proteina espiga (spike) del virus
SARS-CoV-2. A continuacion, se cultivan las células trans-
fectadas; la proteina RBD recombinante se obtiene en
forma soluble, se purifica, dializa, concentra y esteriliza.
Luego se utiliza para inmunizar a caballos de entre 6 y 10
anos de edad, obteniéndose altos titulos de anticuerpos
que se testean y controlan adecuadamente. Finalmente,
se digiere con pepsina el plasma de caballo inmunizado
para obtener los fragmentos de unién al antigeno F (ab’)2
(por sus siglas en inglés) de las moléculas de inmuno-
globulina. Se seleccionan y purifican los fragmentos F
(ab’)2 con mayor afinidad por RBD. La solucion a granel
obtenida se esteriliza por nanofiltracion y se fracciona en
viales de vidrio estériles®.

La Administraciéon Nacional de Medicamentos, Ali-
mentos y Tecnologia Médica (ANMAT) aprob6 su uso
en “condiciones especiales” para tratar pacientes con
COVID-19 moderaday severa”®. Sin embargo, se establece
que la evidencia actual no permite recomendar su uso en
forma rutinaria. E1 21/04/2021 el Gobierno de la Nacién
Argentina publicé que el balance riesgo-beneficio no
favorece su uso en pacientes con COVID-19 en cualquier
estadio, debido a la baja certeza sobre su eficacia y sus
altos costos de implementacion®.

Plasma de pacientes recuperados de COVID-19

El plasma de donantes puede contener anticuerpos
contra el SARS-CoV-2 que ayudarian a suprimir el virus
y modificar la respuesta inflamatoria; se trata de una
inmunoterapia pasiva. Se obtiene por aféresis (técnica
mediante la cual se separan los componentes de la sangre);
para ello se recoge el plasma donado de pacientes con
COVID-19 sanos y recuperados asintomaticos durante
mas de 14 dias'!.

El MSAL indica que no hay evidencia que permita
recomendar, a favor o en contra, el uso de plasma de
convalecientes®.

Estrategias para evitar el desequilibrio de ECA/ECA2

El SARS-CoV-2 ingresa en las células humanas a
través de los receptores de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA-2) de la superficie celular, el cual es
un componente clave del sistema renina-angiotensina
(RAS); este sistema es un mecanismo fisiol6gico con un
papel regulador clave en varias funciones del sistema
cardiovascular.

En la via enzimatica principal (clasica), la renina con-
vierte el angiotensinégeno en angiotensina I (Ang I). La
Ang I luego se convierte en angiotensina II (Ang II) por
la enzima de conversion de angiotensina (ECA).

En la via enzimatica no clasica, la ECA-2 convierte la
Ang II en angiotensina 1-7 (Ang 1-7) y la Ang I en angio-
tensina 1-9 (Ang 1-9). La Ang-II se une a los receptores
AT-1r (Receptor de Angiotensina I) y AT-2r (Receptor de
Angiotensina II), mientras que la Ang 1-7 y la Ang 1-9 se
unen al receptor Mas (MAS1)"? (Fig. 2).

La evidencia muestra que la infecciéon por SARS-
CoV-2 produce un aumento de la ECA-2 en las primeras
etapas de la infeccion y, luego, una rapida disminucién
en las etapas mas graves debido a la endocitosis de esta
provocada por ser receptor del virus, lo que determina
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Figura 2. Componentes clave del sistemarenina- angiotensina para esquematizar las vias enzimaticas clasica

y no clasica de la que participan las angiotensina | y 1112,

un aumento de la angiotensina II circulante. Esta eviden-
cia sugiere el importante papel que desempena el RAS
durante la infeccion viral por COVID-19, en particular,
por el desequilibrio de ECA/ECA-2, lo que crea una ma-
yor activacion del eje ECA/Ang II/AT1-r con una mayor
estimulacion de AT1r por Ang II con efectos biolégicos
dafninos conocidos, como el aumento de la inflamacion,
lavasoconstriccion, la actividad profibréticay una dismi-
nucién de la Ang 1-7 (accién protectora)* (Fig. 3).
Por estas razones surgieron tres estrategias farmacolo-
gicas que apuntan a restablecer el equilibrio ECA1/ECA-2
a favor del eje ECA-2/Ang'’; a continuacion, en las tablas
2y 3, se sefialan las que han llegado a instancias clinicas:
1) Bloquear la accesibilidad del virus a la ECA-2 unida a
la membrana celular (ECA-2 como receptor)

2) Modular la respuesta inflamatoria apuntando a la ECA-
2 como enzima (tabla 2)

3) Bloquear el receptor de angiotensina II (AT1R) para
reducir la inflamacién (tabla 8)

El grupo de farmacos antihipertensivos que bloquean
el receptor AT1 de la angiotensina II se han postulado
como agentes farmacolégicos provisionales para tratar
la inflamacién pulmonar inducida por el COVID-19. Un
analisis farmacologico? sugirié que el telmisartan era el
mejor candidato. Se estudi6 en pacientes® y se concluyo
que, administrado en dosis altas, tiene efecto antiinfla-
matorioy podria reducirla morbilidad y la mortalidad en
los pacientes hospitalizados infectados con SARS-CoV-2.

BIOTERAPIAS
Microbiota intestinal

La microbiota es el conjunto de microorganismos
(bacterias, virus, hongos, arqueas, protistas) que habitan
nuestro cuerpoy se encuentran en relacion simbiética con
él. La ruptura de dicho equilibrio (disbiosis) se asocia con
enfermedades y cambios en la composiciéon taxonémica,
diversidad y funcion de la microbiota intestinal causando
malestares (diarrea, estreiimiento, obesidad, etc.)26%7,
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Tabla 2. Estrategia farmacologica para restablecer el equilibrio ACE1/ACE2. 1) Bloquear la accesibilidad del virus a la ACE2 unida a la
membrana celular (ACE2 como receptor)

Estrategia disefiada Tipo de agente terapéutico Ensayos y estatus regulatorio

ECA-2 humana recombinante

ECA-2 exdgena capaz de atrapar al virus e

impedir su unién alas células

Tres productos en fase clinica en humanos*¢'”

Agentes que promueven o inhiben la

internalizacién de la ECA-2 favipiravir)

Arbidol (umifenovir,

Farmaco aprobado por la FDA como antiviral'®

Tabla 3. Estrategia farmacoldgica para restablecer el equilibrio ACE1/ACE2. 2) Modular la respuesta inflamatoria apuntando a la ACE2

como enzima

Estrategia disefada
Agentes que potencian la actividad

enzimaticade la ECA-2

Tipo de agente terapéutico

Aceturato de diminaceno (DIZE)

Ensayosy estatus regulatorio

Fase clinica en humanos®”?°

Agentes que simulan la actividad de la ECA-2

Ang-(1-7) o AVEO991

Fase clinica en humanos?*

Agentes que reducen la degradacion de la ECA-2

(camostat, cafamostat)

Inhibidores de la TMPRSS2

Camostat y nafamostat estan aprobadas en
Japon para el tratamiento de pancreatitis, en
estudios de fase clinicay preclinica para
COVID-19222

El SARS-CoV-2 puede infectar a las células intes-
tinales generando disbiosis, inflamacién intestinal y
sintomas en el tracto gastrointestinal (T'GI), y es de peor
pronostico en los pacientes que poseen una respuesta
inmunitaria desequilibrada, debido a que la microbiota
regula factores de la inmunidad y secrecion masiva de

citocinas inflamatorias. Dichas condiciones propician un
medio inflamatorio disbiético que induce la expresion de
ECA-2, aumentando la replicaciéon del SARS-CoV-2 en el
TGI y la diseminacién a otros sitios. La ECA-2 captura
aminoacidos de la dieta, regula la expresion de péptidos
antimicrobianos (inmunidad innata) y es un regulador



238 Rev. Hosp. Ital. B.Aires

del microbioma intestinal y la inmunidad?*¥. Se vio
que existen interacciones bidireccionales de la mucosa
respiratoria y la microbiota intestinal, conocidas como
eje intestino-pulmoén. Diversos estudios realizados en
pacientes que padecen COVID-19 demuestran que existe
un desequilibrio de la microbiota faringea y pulmonar, lo
que refuerza la hipotesis de que las superficies mucosas
pueden estar conectadas y que todo lo que ocurre en la
mucosa del TGI puede tener consecuencias sobre otros
sitios del organismo?:.

Hay un namero creciente de estudios que evalian el
efecto de la administraciéon de probiéticos y prebidticos
enlareduccion de incidencia, duracién y gravedad de las
infecciones respiratorias virales en los seres humanos.
Los probidticos (microorganismos vivos que, cuando
son administrados en cantidades adecuadas, confieren
un beneficio para la salud del hospedero) pueden tener
dos diferentes impactos inmunomoduladores: 1) una res-
puesta inmunoestimulante, con aumento en la actividad
fagocitica de macrofagos, células dendriticas y neutrofilos,
ademas de un aumento de la actividad de células natural
killer (NK), liberacion de citocinas inflamatorias y Thl/
Thl7 en la mucosa intestinal. Y 2) una respuesta antiin-
flamatoria, en la que algunas cepas probiéticas pueden
inducir células T reguladoras, a través de células dendri-
ticas en la mucosa intestinal, induciendo IL-10, TGF-p
e incrementando la produccién de inmunoglobulina
A (IgA) y de la funcién de la barrera intestinal. Dada la
tormenta de citocinas observada en COVID-19, esta tera-
péutica podria beneficiar a los pacientes por mecanismos
como el establecimiento de la barrera intestinal por una
mayor expresion del sello intercelular y produccion de
acidos grasos de cadena corta aumentada,que provoca un
efecto antiinflamatorio y podria, teéricamente, reducir
la invasion de colonocitos de SARS-CoV-2.

La modulacion de la microbiota intestinal esta siendo in-
vestigada como una posible terapia adyuvante para COVID-19.
Esto permite pensar lamodulacion del microbioma intestinal
como un blanco terapéutico prometedor?.

Células madre mesenquimales

La evidencia clinica indica que los pacientes criticos,
y especialmente los ancianos, requieren terapias adyu-
vantes eficaces ademas de los tratamientos de atencion
estandar para reducir la tasa de mortalidad y mejorar la
recuperacion.

Las actuales terapias adyuvantes basadas en la regene-
racion que han sido aceptadas o se encuentran en ensayos
clinicos incluyen la infusion de plasma de convalecientes,
el trasplante de células madre mesenquimales (MSC, por
sus siglas en inglés) y vesiculas extracelulares (EV, por sus
siglas en inglés) derivadas de MSC.

Las MSC se pueden aislar de diversas fuentes de teji-
do, como médula 6sea, tejido adiposo, sangre periférica,
placenta, cordén umbilical, liquido amniético y tejidos
gingivales. Tienen excelente capacidad proliferativa y
un potencial de diferenciacion intrinseco que no se ha
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encontrado en otro tipo de células. Su utilizacion ha
exhibido un excelente perfil de seguridad en mas de
950 ensayos clinicos registrados y con mas de 10 000
pacientes tratados; presenta propiedades reparadoras,
regenerativas, inmunomoduladoras y endogenas. En
el pasado, las MSC se han probado clinicamente para el
tratamiento de enfermedades de injerto contra huésped,
y anomalias inmunitarias asociadas a varios virus, como el
HIV, hepatitis B e influenza. Mas recientemente se vieron
resultados variables pero prometedores en el sindrome
agudo respiratorio con etiologia viral o no viral, a través
de mecanismos paracrinos, que incluyen la secrecion de
factores de crecimiento y citocinas, asi como la liberacion
de vesiculas extracelulares que comprenden exosomas y
microvesiculas.

Alternativamente, el aprovechamiento de la capa-
cidad de secrecion paracrina regenerativa de las MSC
alogénicas, a través de goteo intravenoso en COVID-19,
podria demostrarse como una terapia adyuvante eficaz.
Uno de los obstaculos traslacionales que deben superarse
paraeste tipo de terapia, actualmente, es su alto costo?*2°.

CONCLUSION

La pandemia de coronavirus sigue avanzando en el
mundo, pero afortunadamente, también lo hacen los es-
tudios y la evidencia cientifica sobre el virus SARS-CoV-2
yla enfermedad COVID-19. La comunidad dedicada ala
Biotecnologia aplicada a la salud humana ha redoblado
sus esfuerzos para aportar distintas estrategias: secuenciar
genéticamente el virus, desarrollar pruebas diagnoésticas,
vacunas, y ayudar a sobrellevar los sintomas para dismi-
nuir la mortalidad de los pacientes.

En el presente trabajo se tratan las alternativas te-
rapéuticas ofrecidas, muchas de las cuales contindan
en fase de desarrollo clinico o preclinico, por lo que se
debe esperar a obtener mas informacion con respecto
a estos prometedores tratamientos, para ir incorporan-
dolos paulatinamente a las actualizaciones basadas en
evidencia, que cada pais lleva a cabo en pos de la dis-
minucién de la mortalidad y un manejo mas apropiado
de los sintomas.
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