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BROMHEXINA. UN PASO MAS EN LA ESTRATEGIA
TERAPEUTICA CONTRA COVID-19

Bromhexine. One more step in the therapeutic strategy

against COVID-19

Héctor Carvallo', Roberto Hirsch?

RESUMEN

La repentina aparicién de la pandemia de COVID-19 puso en jaque a la comu-
nidad médica internacional y a la humanidad toda.

Nuestro protocolo .LD.EA. (ivermectina, dexametasona, enoxaparina y aspiri-
na) ha mostrado una tendencia muy efectiva, avalada por los datos estadisticos.
No obstante, el descubrimiento de nuevas formas de atacar al virus abren for-
mas impensadas de interaccion medicamentosa, algunas inaccesibles desde el
punto de vista de los costos sanitarios masivos. Proponemos el agregado de
bromhexina, que no incide en el bajo costo inicial del protocolo LD.EA,, pero
suma recursos ante la pandemia.
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ABSTRACT

The sudden appearance of the COVID-19 pandemic sent the international
medical community and humanity off balance.

Our I.D.EA. protocol (ivermectin, dexamethasone, enoxaparin and aspirin) has
shown a very effective trend, supported by statistical data.

However, the discovery of new ways to attack the virus opens unthinkable
forms of drug interaction; some of them are inaccessible from the point of
view of massive healthcare costs.

We propose the addition of bromhexine, which does not affect the low initial cost of
the LDEA. protocol, but adds resources to the fight against the pandemic.
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MARCO CONCEPTUAL

A finales de diciembre de 2019, se reportd en la ciudad
china de Wuhan la incidencia de cuadros de neumontia ati-
pica de causa desconocida.

Dicha especie fue denominada SARS-CoV-2 por su simi-
litud estructural con el SARS-CoV, haciéndolas prictica-
mente superponibles entre si.

La tnica porcién significativamente distinta es un domi-
nio de unién a furina en la proteina S de SARS-CoV-2,
el cual se ha especulado podria expandir el tropismo o in-
crementar la transmisién del virus, en comparacién del
SARS-CoV de 2003.

Una de las porciones mas conservadas de la proteina es el
dominio de unién a receptor (RBD), el cual presenta una
afinidad mayor a la enzima convertidora de angiotensina
tipo 2 (ECA2) en comparacién con SARS-CoV?3,
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Este receptor funcional se encuentra en diversos tejidos,
incluyendo epitelio alveolar del pulmén, mucosa rino-
orofaringea, endotelio arterial y venoso, musculo liso, epi-
telio tubular renal y epitelio del intestino delgado, y expli-
ca en gran medida la presentacidn clinica de los pacientes
con COVID-19.

Ademds, se ha comprobado también la afinidad del
COVID-19 con un segundo receptor, el TMPRSS2.

Su expresidn parece explicar la mayor incidencia de casos
severos en varones, principalmente aquellos con alopecia
androcronogenética (Figura 1).

El compromiso de érganos con mucha menor concentra-
cién de estos receptores (p. ¢j.: SNC) demuestra, minima-
mente, que hay otra(s) forma(s) de accién deletérea.

El periodo de incubacién del virus se ha calculado en 5,1
dias (intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 4,5-5,8
dias), y se sabe que el 97,5% de los pacientes tendrdn sin-
tomas a los 11 dias (IC95%: 8,2-15,6 dias).

Las manifestaciones clinicas se detallan en la Figura 2 +.
La confirmacién diagnéstica se realiza mediante estudios
de laboratorio, los que se pueden realizar en una gran va-
riedad de muestras bioldgicas.

Las muestras de lavado broncoalveolar mostraron la ma-
yor sensibilidad (93%).

Se reporta una sensibilidad del 91% en muestras de sali-
va, seguidas por las del esputo (72%), hisopados nasa-
les (63%), biopsia por cepillado con fibrobroncoscopio
(46%), hisopados faringeos (32%), heces (29%) y, por ul-
timo, sangre (1%).
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Figura |.Mecanismo de ingreso del COVID a la célula huésped y posteriormente al nicleo de la misma.
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Figura 2. Manifestaciones por COVID-19; considerar la conjun-
tivitis flictenular como signo de mal prondstico.

DILEMA ACTUAL ENTRE
LA METODOLOGIA TRADICIONAL
Y EL“FRENTE DE BATALLA”:

Las crisis importantes a menudo revelan las normas ocul-
tas del sistema cientifico, haciendo publicas las préc-
ticas bien conocidas dentro de la ciencia. El brote de
COVID-19 expone una verdad incdmoda sobre la cien-
cia: el actual sistema de comunicacién académica no satis-
face las necesidades de la ciencia y la sociedad.

Més especificamente, la crisis pone de manifiesto dos in-
eficiencias en el sistema de investigacion: el valor prede-
terminado de la ciencia cerrada y el énfasis excesivo en las
publicaciones de elite, independientemente del contexto y
las consecuencias de la investigacion.

Wellcome Trust calific6 al coronavirus como una “amenaza
importante y urgente para la salud global” y pidié a “inves-
tigadores, revistas y patrocinadores que se aseguren de que
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los resultados de la investigacion y los datos relevantes sobre
este brote se compartan rdpida y abiertamente para infor-
mar la respuesta a la salud publica y asi ayudar a salvar vidas”.
Los firmantes de esta declaracion se comprometieron a ha-
cer que todos los datos e investigaciones sobre el brote se
abrieran de inmediato: en repositorios de preprints para
aquellos articulos que no hubieran sido revisados por pa-
res y en plataformas de revistas para aquellos ya revisados.
Este paso positivo no llega a cubrir las necesidades del pa-
blico cientifico y, peor aun, no reduce la permanente pér-
dida de vidas que la pandemia produce.

La pandemia de COVID-19 representa la mayor crisis de
salud publica mundial de esta generacién y, potencialmen-
te, desde el brote de influenza pandémica de 1918.

La velocidad y el volumen de ensayos clinicos lanzados
para investigar posibles terapias para COVID-19 destacan
la necesidad y capacidad de producir evidencia de alta cali-
dad, incluso en medio de una pandemia.

No se ha demostrado,hasta la fecha, la efectividad de las
terapias.

EVIDENCIAS (O FALTA DE ELLAS)

EN LAS OPCIONES TERAPEUTICAS
ENSAYADAS HASTA AHORA

No existe, al momento de redactar estas lineas, un tra-
tamiento que se haya erigido como eficaz contra el

COVID-19.

HIDROXICLOROQUINA

La hidroxicloroquina se considera un firmaco antirreumd-
tico. Su sintesis se obtiene a partir de la quinidina y esta de
la quinina; las dos tiltimas son firmacos antipaludicos, cu-
yOs primeros usos se remontan al imperio incaico. Puede
disminuir el dolor y la hinchazén de la artritis, prevenir el
dafio articular y reducir el riesgo de discapacidad a largo
plazo. No estd claro por qué la hidroxicloroquina es eficaz
en el tratamiento de enfermedades autoinmunes; se cree
que interfiere en la modulacién del sistema inmunoldgico.
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Un metaandlisis de los 142 ensayos llevados a cabo des-
de su propuesta de uso en la pandemia hasta el 14/4/2020
demostrd que la hidroxicloroquina no evidencié efectos
beneficiosos!®!!,

Por el contrario, su caracteristica arritmdégena, sumada
a que la mayoria de los primeros pacientes eran de edad
avanzada (propensos a las arritmias cardiacas) y a que en
los casos de neumonta se la asociaba a un macrélido (azi-
tromicina). también arritmégeno, concluyeron por des-
cartarla del escaso arsenal terapéutico existente.

KALETRA

Kaletra contiene dos medicamentos usados contra el HIV:
iopinavir y ritonavir. Estd aprobado por la FDA para el trata-
miento de la infeccién por el HIV en adultos y nifios mayo-
res de 14 dfas de vida. Se utiliza siempre asociado a otros an-
tirretrovirales en tomas diarias, y se cree que también reduce
el riesgo de transmisién del HIV al descender la carga viral.
Kaletra puede causar efectos secundarios graves, poten-
cialmente mortales, entre ellos, trastornos del higado, pan-
creatitis, arritmias cardiacas, reacciones alérgicas graves ¢
interacciones medicamentosas'>!3,

Entre sus efectos secundarios considerados “menores” se
hallan el dolor abdominal intenso y la alteracién del ritmo
evacuatorio, diarrea. Ambos son parte de la signosintoma-
tologia observada en el periodo de estado de la infeccién
por COVID-19, y su exacerbacién inducida por la medi-
cacién puede llegar a impedir su uso.

Ademds, no existe, a la fecha, ningtin estudio que con ri-
gor cientifico (universo de estudio extenso, comparacién
con otros firmacos y no con placebo) demuestre su efica-
cia en esta pandemia.

REMDESIVIR

Es un andlogo de nucleétido experimental, del cual se cree
que interfiere con la polimerizacidon del ARN del virus. Se
desarroll¢ inicialmente como tratamiento para la enfer-
medad por el virus del Ebola'. Se han publicado estudios
abiertos sobre su uso compasivo, cuyos resultados deben
interpretarse con cautela, dado que la recopilacién de da-
tos en un programa de uso compasivo es limitada, el tama-
fio de la cohorte analizada es pequeiio, no existe un grupo
de control aleatorizado y el tiempo del seguimiento de los
pacientes es corto.

Recientemente se han publicado los resultados de un es-
tudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo.
Este estudio incluye 237 pacientes (158 tratados con rem-
desivir y 79 tratados con placebo) con infeccién grave. La
variable principal usada fue “tiempo hasta mejoria clinica”
En este estudio, remdesivir no mostré diferencia frente a
placebo en el tiempo hasta la mejoria clinica (hazard ratio
[HR]=1,23; [C95%: 0,87-1,75).

Entre sus efectos secundarios, destacan:
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- Reaccién inmediata a la infusién, con sintomas tales
como hipotension, nduseas, vomitos, sudoracién, esca-
lofrios y temblores.

- Reaccién alérgica grave, cuyos sintomas incluyen erup-
cién cutanea, picazén/ inflamacién (especialmente enla
cara/lengua/garganta), mareos intensos y disnea.

TOCILIZUMABY OTROS AGENTES BIOLOGICOS

El tocilizumab (TCZ) es un medicamento bioldgico apro-

bado para tratar la artritis reumatoide (AR) en adultos, la

artritis reumatoide juvenil (ARJ) poliarticular y la forma

sistémica de la artritis idiopdtica juvenil (AIJ) en nifios.

TCZ es un agente inmunosupresor, inhibidor de la IL-6.

Los medicamentos bioldgicos son artificiales y se fabrican

por medio de técnicas de ingenierfa genética®. Se los utili-

za para suprimir el sistema inmunitario en las enfermeda-

des autoinmunes.

Aunque estan en marcha numerosos ensayos clinicos, en

los que se estd evaluando la eficacia y seguridad de TCZ

y otros firmacos similares para el tratamiento de SARS-

CoV-2, no existe por el momento evidencia procedente de

ensayos clinicos controlados.

No se recomienda el uso de TCZ (o similares) en caso de:

- Valores de AST/ALT superiores a 10 veces el limite
superior de la normalidad.

- Neutréfilos <500 células/mmc.

- Plaquetas <50.000 células/mmc.

- Sepsis documentada por otros patdgenos, no por
SARS-CoV-2.

- Presencia de comorbilidades que puedan predecir mal
pronostico.

- Diverticulitis complicada o perforacién intestinal.

- Infeccién cutdnea en curso (p. ¢j.: piodermitis no con-
trolada con tratamiento antibidtico).

Las reacciones adversas mds graves identificadas en los trata-
dos con TCZ fueron infecciones graves, complicaciones de
la diverticulitis, reacciones de hipersensibilidad, neutropenia
y/o trombocitopenia, riesgo de sangrado y dafio hepético.

INTERFERON BETA-IB E INTERFERON ALFA-2B
Aunque se estan realizando ensayos clinicos donde se estd
evaluando la eficacia y seguridad de los interferones de
tipo I para el tratamiento de SARS-CoV-2, no existe por
el momento evidencia procedente de ensayos clinicos con-
trolados. Es mds, existen evidencias recientes que mues-
tran cémo el interferdén es capaz de aumentar la expresién
de ECA2 en células epiteliales humanas, lo cual puede fa-
vorecer la mala evolucién de la infeccién?®.

SUERO Y/O PLASMA DE CONVALECIENTES

El uso de suero y plasma fresco datan desde los albores del
siglo XX. Es indudable el beneficio del suero antiofidico
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dado que, a pesar de su corta vida media, ésta excede la de
la toxina inoculada por las viboras.

Del mismo modo, el plasma fresco ha sido un excelente
aporte de factores de coagulacién K dependientes, en los
pacientes con insuficiencia hepdtica. En ellos, a diferencia
del caso anterior, la persistencia del dano funcional hepati-
co hace inviable su uso prolongado.

La administracién de sucros heterélogos (p. ¢j.: equi-
nos) fue util para el tratamiento precoz de clostridios
(Clostridium tetani), pero su uso se abandoné cuando se
obtuvieron inmunoglobulinas sintéticas, lo cual reducia
los efectos adversos de aquellos.

En el mejor de los casos, el suero y/o plasma tiene una du-
racién muy limitada’.

Si es una premisa fundamental para el éxito terapéutico la
aplicacién precoz del tratamiento, esto aleja la posibilidad
de usar suero y/o plasma en todos los casos leves.

PROTOCOLO I.D.E.A.

Nosotros proponemos el uso de ivermectina via oral, aso-
ciada a corticoides, aspirina y/o enoxaparina, ajustados se-
gun la severidad del cuadro clinico a tratar.

Serfa redundante explicar las indicaciones y los mecanismos
de accidn de la aspirina, la enoxaparina y la dexametasona,
los cuales son harto conocidos y documentados. Valga, si,
enfatizar que los dos primeros estin orientados a prevenir
(laaspirina) o a corregir (la enoxaparina), el estado de hiper-
coagulabilidad. Y que la dexametasona estd indicada como
inmunomodulador, a fin de frenar la hiperinflamacién. Y
que estos dos procesos (hipercoagulabilidad ¢ hiperinfla-
macién) son los responsables de la severidad y la letalidad
de la infeccién por COVID-19.

En lo referente a la ivermectina, debemos extendernos mas.
La ivermectina es un antiparasitario (endodecticida) es de-
cir con propiedades nematicida y ectoparasiticidas.

Es una lactona macrociclica que se deriva de las avermecti-
nas, grupo de agentes antiparasitarios endodecticidas y su-
mamente activas, aisladas por fermentacién del microor-
ganismo del suelo Strepromyces avermitilis.

Fue descubierta en 1960 en Japén por el microbidlo-
go Satoshi Omura, del instituto Kitasato, y luego (1981)
enviado a Merck & Co., NJ. USA, donde el Dr. William
C. Campbell inicia los estudios que permiten ser comer-
cializada para uso animal a comienzos de los anos ochen-
ta. Ambos recibieron el Premio Nobel en Fisiologia y
Medicina en 2015.

En 1985 los franceses demostraron su utilidad en oncocer-
cosis, en Africa. Fue aprobada en 1997 por la FDA para
estrongiloidosis en dosis tnica de 200 g/kgy en escabiosis
costrosa (sarna noruega) en pacientes afectados de SIDA
en dosis de 200 g/kg, cada semana por 2 semanas. Estd
siendo usada en 90 paises.
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Una vez que la ivermectina ha sido absorbida después de la
administracién oral o sistémica, es generalmente transpor-
tada rdpidamente al higado.

El higado y el tejido adiposo pueden almacenar la droga,
liberdndola lentamente para producir un efecto sosteni-
do. Tiene un tiempo madximo de concentracién de 2,7 a
4,3 horas y una vida media de 28 horas. La ivermectina es
ampliamente metabolizada por los microsomas del higa-
do humano en por lo menos 10 metabolitos, y muchos de
ellos son hidroxilados y desmetilados.

Fue demostrado que el citocromo P4503A4 es la enzima
responsable del metabolismo de la ivermectina.

La dosis recomendada tiene un amplio margen de seguridad.
El principal neurotransmisor periférico en el hombre,
la acetilcolina, no se altera por la ivermectina. La iver-
mectina no penetra ficilmente en el sistema nervio-
so central de los mamiferos, donde el GABA funcio-
na como neurotransmisor; de allf su relativa seguridad
para uso humano.

El efecto de la ivermectina en oncocercosis se produce a
los pocos dias y persiste entre 6y 12 meses; es cuando debe
repetirse la dosis.

Mientras la pardlisis de los pardsitos es el efecto mds im-
portante de la ivermectina, la supresién del proceso de re-
produccién es también muy significativo.

En multiples estudios se ha demostrado la efectividad de la
ivermectina oral como endodecticida. (para el tratamien-
to de endoparésitos y ectoparésitos.) Hay reportes de su
manejo en escabiosis, miasis, oncocercosis, larva migrans
cutdnea ¢ incluso en pediculosis, a tal punto que hoy en
dia es el fArmaco de eleccién para el tratamiento y el con-
trol de la oncocercosis humana.

La ivermectina se considera el tratamiento de eleccién
para la estrongiloidosis no complicada, con dos dosis tni-
cas de 200 pg/kg orales de ivermectina administrada en 2
dias consecutivos o 2 semanas de diferencia.

Algunos de sus efectos adversos, como diarrea, el prurito,
la anorexia y el aumento de los niveles de transaminasas,
son infrecuentes y generalmente leves.

Otros efectos colaterales reportados son fiebre, cefalea,
prurito, edema, mialgia y artralgias en 64% de los pacien-
tes con la primera dosis, y de 50% con la segunda, pero de
leve a moderada intensidad que cedieron ficilmente con
aspirina y/o antihistaminicos, con lo que se concluyc que
la droga es bien tolerada en nifios mayores de 5 afnos.
Administrada
hematoencefilica.

oralmente, no atraviesa la barrera
Est4 contraindicada en el embarazo, aunque han sido re-
portados estudios donde en forma inadvertida fue dada a
mujeres en el primer trimestre del embarazo sin encontrar-
se efectos teratogénicos.

Se debe evitar su uso concomitante con drogas que actdan

sobre los receptores GABA, barbittricos y benzodiazepinas.
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Figura 3. Mecanismo mds conocido de accién de la ivermecti-
na sobre COVID-19.

Pero, mucho mds recientemente, se han hallado nuevos
usos para la ivermectina.

Asi, se han ido recopilando sus efectos viricidas sobre dis-
tintas variedades de flavivirus, el dengue, zica, chikungun-
ya ¢ infeccién del West Nile™s.

Simulténeamente, se han ido optimizando las dosis ade-
cuadas a cada caso.

Es, ademds, un inhibidor del virus causante (SARS-
CoV-2). Con una sola adicién a células vero-hSLAM 2
horas después de la infeccién con SARS-CoV-2 es capaz
de efectuar una reduccién de ~5000 veces en el ARN vi-
ral a las 48 hs. Por lo tanto, justifica una mayor indicaciéon
para posibles beneficios en humanos. Se cree que esta acti-
vidad de amplio espectro se debe a la dependencia de mu-
chos virus de ARN diferentes en IMPa / B1 durante la
infeccién.

Los estudios sobre las proteinas del SARS-CoV han reve-
lado un papel potencial para IMPa / 1 durante la infec-
cién en el cierre nucleocitoplasmidtico dependiente de la
sefial de la proteina de la nucleocdpside del SARS-CoV,
que puede afectar la divisién celular del huésped.

Ademds, se ha demostrado que la proteina accesoria del
SARS-CoV ORF6 antagoniza la actividad antiviral del
factor de transcripcién STAT1 al secuestrar IMPa/B1 en
la membrana rugosa de ER/Golgi.

Para evaluar la actividad antiviral de la ivermectina hacia
el SARS-CoV-2, se infectaron las células vero/hSLAM
con el aislado SARS-CoV-2 Australia/VIC01/2020 a un
MOI de 0,1 durante 2 hs, seguido de la adicién de 5 uM
de ivermectina.

El sobrenadante y los sedimentos celulares se recogieron
en los dias 0-3 y se analizaron por RT-PCR para la repli-
cacién del ARN del SARS-CoV-2. A las 24 hs, hubo una
reduccién del 93% en el ARN viral presente en el sobre-
nadante (indicativo de viriones liberados) de muestras
tratadas con ivermectina en comparaciéon con el vehiculo
DMSO.

Del mismo modo, se observé una reduccién del 99,8%
en el ARN viral asociado a células (indicativo de viriones
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Figura 4. Formacion de iondforos a nivel de la cdpside lipidica
del COVID-19.

no liberados y no empaquetados) con el tratamiento con
ivermectina.

A las 48 hs, este efecto aumentd a una reduccién de ~5000
veces del ARN viral en las muestras tratadas con ivermecti-
na en comparacién con las muestras de control, lo que in-
dica que el tratamiento con ivermectina resultd en la pérdi-
da efectiva de esencialmente todo el material viral en 48 hs.
No se observd toxicidad de la ivermectina en ninguno de los
puntos de tiempo analizados, ni en los pocillos de la mues-
tra ni en muestras de firmaco analizadas en paralelo'?.
Estos resultados demuestran que la ivermectina tiene ac-
cién antiviral contra el aislado clinico de SARS-CoV-2 in
vitro, con una dosis Unica capaz de controlar la replicacién
viral en 24-48 hs.

Se insiste en que, supuestamente, esto es probable median-
te la inhibicién de la importacién nuclear de proteinas vi-
rales mediada por IMPa/B1, como se muestra para otros
virus de ARN (Figura 3).

Posee un efecto antiviral eficaz para el SARS-CoV-2 si se
administra a los pacientes en una etapa temprana de la in-
feccién, y ayuda a limitar la carga viral, prevenir la progre-
sion grave de la enfermedad y reducir la transmisién de
persona a persona®' >,

Recientemente, se ha propuesto otro mecanismo de ac-
cién, como agente iondforo.

Los ionéforos presentan internamente muchos dtomos de
oxigeno, y son indispensables para unir cationes y trans-
portarlos a través de bicapas fosfolipidicas (membranas ce-
lulares; cépside fosfolipidica del virus).

Como consecuencia, determinarfan un desequilibrio idni-
co entre el entorno externo e interno, con la consiguiente
lisis osmética (Figura 4).

CRITERIOS DE INCLUSION EN EL PROTOCOLO
I.D.E.A.

Pacientes con COVID-19, en todos sus estadios y grados
de compromiso (considerdndose como tales los observa-
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TABLA |. Terapéutica.

repetir en una semana con dosis de caso leve

Ivermectina Corticoides AAS /enoxaparina Ventilacién
24 mg oral en una sola dosis (o su equiva- | No Aspirina 250 mg oral No
lente a 300 pg/kg), a repetir en una semana (I vez por dia)
idem Dexametasona
4 mg (parenteral) | vez por dia idem No
36 mg oral (o su equivalente a 400 pg/kg),a | idem Enoxaparina | mg /Kg de peso | Oxigeno lavado a bajo flujo o

(100 Ul/kg) dos veces al dia concentrador de oxigeno

Idem o pulsos
de corticoides

48 mg por SNG (6 su equivalente a 600
mcg/ kg), a repetir en una semana con do-
sis de caso moderado

Idem Asistencia respiratoria mecanica

dos y objetivados en la primera consulta). Cada subgrupo
recibird el esquema y las dosis que correspondan a su ca-
tegorizacién inicial. La evolucién ulterior puede obligar a
modificar dichas dosis, segtin esquema preestablecido.

Es menester enfatizar que la eficacia de estos medica-
mentos depende de la precocidad en la instalacion del es-
quema, en relacién estrecha y directa con la eficacia del
mismo.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Mujeres gestantes. Nifios menores a 5 afios.

POSOLOGIA, FORMA DE ASOCIACIONY DOSIS
Las mismas se basan en un score de severidad desarrolla-

do ad hoc.

Criterios menores

Criterios mayores

Fiebre inferior a 38,5°C.

Episodios diarreicos aislados.

Hiposmia o hipogeusia.

Desaturacion leve (entre 96
y 93%).

Disnea sine materia.

Polimioartralgias, cefalea per-
sistente.

Dolor abdominal.

Lesiones dermatoldgicas tipo
eritema pernio.

Fiebre mayor de 38,5°C.

Diarrea (mas de 3 deposicio-
nes diarreicas/dia).

Conjuntivitis flictenular.

Desaturacién marcada (infe-
rior a 92%).

Taquipnea (FR >25/minuto).

Urticaria gigante; livedo reti-
cularis.

De ese score, se desprende el encasillamiento por severidad

de cada caso.

INTERPRETACION

Compromiso
leve

Compromiso
moderado

Compromiso
severo

Criterios menores
Unicamente

3 hallazgos mayores 4 hallazgos mayores
o 2 mayores
+ 2 menores.

o 3 mayores
+ 2/3 menores.

Y, en funcién de los anteriores, se aplica la terapéutica

(Tabla 1):
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CONCEPTOS SOBRE BLOQUEO DE
RECEPTORES ECA2Y TMPRSS2:

RECEPTORES ECA2Y SUS BLOQUEANTES

Los bloqueadores de los receptores de angiotensina (BRA)
tienen efectos similares a los inhibidores de la ECA, pero
los inhibidores de la ECA acttian evitando la formacién
de angiotensina II en lugar de bloquear la unién de la an-
giotensina II a los musculos en los vasos sanguineos.

Los BRA se usan para controlar la presion arterial alta,
tratar la insuficiencia cardfaca y prevenir la insuficiencia
renal en personas con diabetes.

Por lo tanto, los BRA (losartdn, valsartdn, telmisartdn,
etc.) podrian constituirse en un enfoque terapéutico no-
vedoso para bloquear la unién vy, por lo tanto, la unién de
SARS-CoV-2 RBD a las células que expresan ECA2, inhi-
biendo asi su infeccidn al huésped células.

Los tltimos estudios retrospectivos no hallaron resultados
alentadores en ¢l uso de bloqueantes ECA2, y la hipoten-
sién resultante limita su indicacién en estos casos.

RECEPTORES TMPRSS2Y SUS BLOQUEANTES

La sobreexpresion de estos receptores ha sido asociada con
la mayor incidencia de cdncer de préstata.

TMPRSS2

andrégenos.

sobreexpresa a2 ERG  en respuesta a
Estructuralmente este reordenamiento se debe a una dele-
cién intersticial y, en menor medida, a una translocacién
reciproca, y tiene un papel clave en el metabolismo celular.
Casi todos los transcritos del gen de fusién producen una
proteina ERG truncada, y la presencia de una determina-
da isoforma de este gen indica la clonalidad del tumor, de
modo que la metéstasis comparte isoforma de TMPRSS2-
ERG con su localizacién primaria.

Asi, mucho antes del comienzo de la actual pandemia se
han venido ensayando distintos bloqueantes del receptor,
como un intento para reducir el riesgo y/o la progresiéon
de esa neoplasia.

Los distintos ensayos han encontrado varios bloqueadores:
Tocilizumab. Anticuerpo monoclonal (IgGl) recombi-
nante humano especifico.
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Mesilato de camostat. Aprobado en Japén para el trata-
miento de la pancreatitis.

Y otros, pero cuyo costo harfa insostenible un tratamiento
a largo plazo de los pacientes afectados por COVID-19,
tanto a nivel publico como privado.

CONCEPTOS SOBRE LA BROMHEXINA
EN PARTICULAR

La bromhexina es un firmaco sintético que ¢jerce efec-
to mucolitico y expectorante. Reduce la viscosidad de las
secreciones bronquiales y aumenta el volumen del esputo
al inducir despolimerizacién hidrolitica de las mucopro-
teinas fibrilares. Asimismo estimula la actividad ciliar del
epitelio.

Algunos estudios sugieren que la combinacién de bromhe-
xina con antibidticos, en la misma formulacién, es mas efi-
caz que la sola administracién del antibi6tico para el trata-
miento de infecciones respiratorias.

La bromhexina se absorbe bien a través de la mucosa
gastrointestinal y alcanza concentraciones plasmdticas
méximas en 60 min. Con el aporte oral de 4 mg, las
concentraciones plasmdticas disminuyen a 0,14 pg/ml
en las primeras 8 hsposteriores a la administraciéndel
farmaco.

Se metaboliza en el higado.

Alrededor de 70% de una dosis oral del fArmaco original
se recupera en la orina en las primeras 24 hs.

La vida media de eliminacién es de 6 hs.

Su indicacién primaria es para facilitar la expectoracion en
casos de traqueobronquitis, bronquitis aguda, bronquitis
crdnica, neumonia.

Por su efecto mucolitico, se ha usado para reducir la vis-
cosidad de las secreciones oculares en el sindrome de
Sjogren.

Estd contraindicado en casos de hipersensibilidad a la
bromhexina, durante el embarazo y la lactancia.

Debe evitarse su uso en casos de tlcera géstrica.

Produce elevacién sérica transitoria de la aspartato
aminotransferasa.

Las reacciones adversas son poco frecuentes: nduseas, vo-
mitos, gastritis, anorexia, diarrea, dolor epigdstrico, vérti-
go, cefalea.

Excepcionalmente, se han reportado hepatotoxicidad y
erupciones cutaneas.

Bromhexina | Carvallo H, Hirsch R

| Entry via plasma membrane I Entry via endosomal pathway [

BROMHEXINE

Bromhexine
hydrochloride

Figuras 5 y 6. Bloqueo de receptores por parte de la bromhexina.

Recientemente, se ha demostrado que este firmaco, de
amplio y antiguo uso en la farmacopea humana, es tam-
bién un bloqueante de los receptores TMPRSS2 (Figuras
Sy6)*.

AGREGADO DE LA BROMHEXINA
AL ESQUEMA TERAPEUTICO I.D.E.A.

La bromhexina aporta una herramienta mds al arsenal te-
rapéutico para enfrentar al COVID-19; su uso no se con-
trapone con el resto de los firmacos empleados; su costo
(al igual que el de los demds agentes terapéuticos) es muy
bajo, y su posologfa sencilla®?".

Coincidiendo con los demds firmacos del Protocolo
IDEA, esta medicacion se halla incluida en la farmacopea
desde hace décadas, y su eventual utilizacién es el indicado
para bromhexina en la misma.

Su incorporacién no modifica el protocolo antedicho,
toda vez que el agregado de un mucolitico es una indica-
cidén precisa en cualquier paciente con tos productiva.
Ello redundaria en dos beneficios: la mejoria de los sinto-
masy el bloqueo de los receptores TMPRSS2, “cerrdndole
el camino” al COVID-19.

123



Archivos de Alergia e Inmunologia Clinica 2020;51(3):117-124

BIBLIOGRAFIA

11.

12.

124

AJ Rodriguez-Morales, JA Cardona-Ospina: Clinical, laboratory
and imaging features of COVID-19: A systematic review and me-
ta-analysis Travel medicine and Infectious Disease 2020 — Elsevier.
P Mchta, DF McAuley, M Brown, E Sanchez: COVID-19: consi-
der cytokine storm syndromes and immunosuppression. The Lan-
cet, 2020 - thelancet.com

Haruhiko Ogawa: The procoagulant pattern of patients with CO-
VID-19 acute respiratory distress syndrome. Journal of thrombosis
and haemostasis. First published: 17 April 2020

Ning Tang: Anticoagulant treatment is associated with decreased
mortality in severe coronavirus disease 2019 patients with coagu-
lopathy’ Journal of thrombosis and haemostasis. First published: 18
April 2020

Jean M. Connors and Jerrold H. Levy: Thromboinflammation and
the hypercoagulability of COVID-19. Journal of thrombosis and
haemostasis. First published:19 April 2020

AnettaUndas et al.: Antithrombotic properties of aspirin and resis-
tance to aspirin: beyond strictly antiplatelet actions. Review Arti-
cle. Blood. 2007 Mar 15; 109(6): 2285-2292

Buchanan MR, Hirsh J.: Effect of aspirin on hemostasis and throm-
bosis. N Engl Reg Allergy Proc. 1986 Jan-Feb; 7 (1):26-31.

Ignasi Rodriguez-Pinté et al.: The effect of triple therapy on the
mortality of catastrophic anti-phospholipid syndrome patients
Rheumatology, Volume 57, Issue 7, July 2018, Pages 12641270,
11 April 2018

NICE COVID-19 rapid evidence summary: angiotensin-conver-
ting enzyme inhibitors (ACEIs) or angiotensin receptor blockers

(ARBs) in people with or at risk of COVID-19

. Batya Swift Yasgur: More Evidence Hydroxychloroquine Is Ineffec-

tive, Harmful in COVID-19 May 22, 2020 Medscape Thursday,
May 28, 2020April 29, 2020

Colette DeJong, MD1; Robert M. Wachter: The Risks of Prescri-
bing Hydroxychloroquine for Treatment of COVID-19—First, Do
No Harm. JAMA Intern Med. Published online April 29, 2020.
doi:10.1001/jamainternmed.2020.1853 ORIGINAL ARTICLE
Bin Cao et al.: A Trial of Lopinavir-Ritonavir in Adults Hospi-
talized with Severe Covid-19 May 7, 2020 N Engl ] Med 2020;
382:1787-1799 DOLI: 10.1056/NEJM0a2001282 March 24, 2020

. Neil M. Ampel et al.: Lopinavir-Ritonavir Was Not Effective for

COVID-19 N Engl ] Med 2020 Mar 18 Baden LR and Rubin EJ.
N Engl ] Med 2020 Mar 18

. Silverman, Adam Feuerstein, and Matthew Herper: New data

on Gilead’s remdesivir show no benefit for coronavirus patients.
APRIL 23, 2020.

. ClinicalTrials.gov Tocilizumab in the Treatment of Coronavirus In-

duced Disease (COVID-19) (CORON-ACT) Sponsor: Universi-
ty Hospital Inselspital, Berne Information provided by (Responsi-
ble Party): University Hospital Inselspital, Berne. ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT04335071 April 6, 2020

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

;‘:“.‘- 4
" AAIC

Ziegler CGK et al. SARS-CoV-2 receptor ACE2 is an interfe-
ron-stimulated gene in human airway epithelial cells and is de-
tected in specific cell subsets across tissues. Cell. DOI: 10.1016/j.
cell.2020.04.035

L. Bielory: Clinical complications of heterologous antisera admi-
nistration. Journal of Wilderness Medicine 2, 127-139 (1991) Di-
vision of Allergy & Immunology, UMDN]J - New Jersey Medical
School.

Jairo Victoria Ch.: Ivermectina nuevos usos de una vieja droga; re-
visién. Revista Asociacién Colombiana de Dermatologfa y Cirugia
Dermatoldgica. Volumen 7, numero 1, febrero de 1999.

Leon Caly; Julian D.Druce; Mike G.Catton; David A Jans; Kylie
MWagstaff The FDA-approved Drug Ivermectin inhibits the replica-
tion of SARS-CoV-2 in vitro. Antiviral Research 3 April 2020
Wagstaff. K: Possible coronavirus drug identified by Monash Uni-
versity scientists 03 April 2020https://doi.org/10.1016/j.antivi-
ral.2020.104787

Carvallo, Héctor; Hirsch, Roberto; Fajardo, Francisco; Ciruzzi,
Juan M. y Martin, Mirta: Ivermectina, corticoides, aspirina y
enoxaparina en el tratamiento del covid 19. Revista Cientifica Mul-
tidisciplinaria del Hospital A. A. Eurnekidn. Edicion especial nro. 5
covid-19 (abril 2020) pp16-27.

Hirsch, Roberto; Nacucchio, Marcelo; Cassard, Marfa L.; Ghirar-
di, Patricio; y Carvallo, Héctor E.: Ivermectina su utilidad en pro-
filaxis, terapéutica e inmunidad contra el covid 19. Revista Cienti-
fica Multidisciplinaria del Hospital A. A. Eurnckidn. Edicion espe-
cial nro. 6 covid-19 pp. 2-42 (Mayo 2020).

Carvallo, Héctor; Hirsch, Roberto; Fajardo, Francisco; Ciruzzi,
Juan; y Martin Mirta: Iver- mectina, corticoides, aspirina y enoxa-
parina en COVID 19. Rev. Educdndonos. Arch. Arg. Derm. 2020;
7 (2): 40-42.

Li Wen et al: TMPRSS2: A potential target for treatment of in-
fluenza virus and coronavirus infections. Biochimie Volume
142, November 2017, Pages 1-10https://doi.org/10.1016/j.
biochi.2017.07.016Get rights and content

Dmitry Stepanov y Peter Lierz: Bromhexine Hydrochloride: Po-
tential Approach to Prevent or Treat Early Stage COVID-19.
Frenxiv Papers, DOI: 10.31226/osf.io/j4ut2, April 2020

Markus Depfenhart et al: Potential new treatment strate-
gies for COVID-19: is there a role for bromhexine as add-
on therapy?InternEmerg Med. 2020 May 26: 1-12. doi:
10.1007/511739-020-02383-3 [Epub ahead of print] PMCID:
PMC7249615 PMID: 32458206

Solomon Habtemariam et al: Possible use of the mucolytic drug,
bromhexine hydrochloride, as a prophylactic agent against SARS-
CoV-2 infection based on its action on the Transmembrane Serine
Protease 2. Pharmacol Res. 2020 Jul; 157: 104853. 2020 Apr 30.
doi: 10.1016/j.phrs.2020.104853 PMCID: PMC7192109 PMID:
32360584





