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3 RESUMEN

A finales de 2019, Wuhan China, empezd a haber casos de
neumonia sin causa aparente. Fue hasta 1 mes después que
se encontrd que el SARS-COV2 era el causante de estos ca-
sos de neumonia, y se denomind a la enfermedad que este
virus causa como COVID-19. En pocos meses, se transformo
en pandemia, actualmente hay millones de casos acumula-
dos, y millones de muertos a los largo de todo el mundo. El
denominado SARS-COV2, el cual entra a nuestras células

agente causal es un virus RNA, de la familia de coronavirus,
por medio del receptor ECA2, el cual se encuentra en di-
versas células del tracto respiratorio. El cuadro clinico, ge-
neralmente es caracterizado por tos, rinorrea, cefalea, muy
similares a un resfriado comun, sin embargo en algunos pa-
cientes puede llegar a desencadenar un proceso inflama-
torio sistémico y generalizado, ocasionando falla organica
multiple y muerte. Actualmente no existe un tratamiento
antiviral especifico para este virus, Unicamente manejo de
soporte. Recientemente se ha propuesto el uso de monte-

lukast como una opcidén mas al tratamiento de pacientes
con infeccion por SARS-COV2.
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# INTRODUCCION

A principios diciembre de 2019, en la cuidad de Wuhan, pro-
vincia de Hubei, en China, empezd a detectarse casos de
neumonia de causa desconocida. Posteriormente, el 27 de
diciembre se documento el primer caso similar en Francia,
pero no se encontrd asociacion con los casos en China, y
fue hasta el 30 de diciembre que las autoridades sanitarias
de China, en Wuhan, anunciaron como aviso urgente de
la presencia de brotes de neumonias de causa no identifi-
cada. Un dia después, la OMS (Organizacion Mundial de la
Salud), emitid un comunicado reportando 27 personas con
neumonia de origen desconocido, 7 de los cuales estaban
en estado critico, y encontrando como foco sanitario el mer-
cado de mariscos de Wuhan. El Tro de enero de 2020, dicho
mercado fue cerrado y sanitizado. EI 5 de enero, se descartd
como origen viral SARS (Sindrome respiratorio agudo grave,
por sus siglas en inglés) y MERS (Sindrome respiratorio de
Oriente Medio, por sus siglas en inglés). EI 9 de enero, por
parte de la OMS, determind que el agente causal de estos
cuadros de neumonia, era un virus de la familia “coronavi-
rus’, y ese dia se reporto la primera tragica defuncion. Un
dia después, se obtuvo la secuenciacion genética del virus,
encontrando que era de las misma familia del SARS, se le
denomind SARS-COV-2, v a la enfermedad que este virus
causa, se le denomind COVID-19. El 13 de enero, se docu-
mento el 1 er caso, fuera de China (Tailandia). El 20 de enero
se descubre que la transmision de este nuevo virus se da
humano a humano. El 21 de enero, se empiezan a reportar
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casos en Taiwany en Estados Unidos de América. 3 dias des-
pués, empiezan a reportarse casos similares en Europay en
Francia, y ya para el 31 de enero, se reporta el primer caso
en Espafa. Tardo practicamente 1 mes en llegar este nuevo
virus a Latinoameérica, reportandose el primer caso en Brasil
el 26 de febrero, y 2 dias después, se reportd el primer caso
en México, y ese mismo dia, la OMS declaré que este nue-
VO Virus se consideraba de “Alto Riesgo” para provocar una
pandemia. Un dia después, se reportd la primera defuncion
en el continente Americano (Seattle, EEUU). Ya el 11 de mar-
70, la OMS emite el comunicado que se trataba de una nueva
pandemia. En ese mismo dia, el 23 de marzo, en México ini-
cia la “Jornada Nacional de Sana Distancia” como medida
de mitigacion de los contagios. Ya para finales de abril, a
nivel mundial, habia mas de 3 millones de contagiados, y
mas de 1 millén de pacientes recuperados. 2

Se fueron presentando, a lo largo de muchos paises diver-
sas “olas” de contagio, acompafadas de defunciones, y fue
hasta diciembre de 2020 que iniciaron las primeras inmu-
nizaciones para este virus. Actualmente, a nivel mundial
ha habido 208,485,060 personas contagiadas, 4,380,559
lamentables defunciones, y afortunadamente 4,747,502,566
dosis de vacunas (cifras al 17 de agosto 2021). *

En México, nos encontramos en medio de la tercera ola
de contagios, y tenemos en total 3,108,438 de contagios,
248,652 defunciones, y se han aplicado 77.6 millones de do-
sis de vacunas. 3



3 SARS-COV-2

El agente etioldgico de la COVID-19 es el SARS-COV-2. Se trata de un virus RNA de la familia de coronavirus. Esta familia
tiene la facultad de infectar otros mamiferos y algunas aves, y se caracteriza por desarrollar enfermedades hepaticas, res-
piratorias, digestivas y neuroldgicas. Se han descrito 7 tipos de coronavirus, siendo 4 de ellos prevalentes en nuestro medio
y generalmente causan cuadros de resfriados comunes en personas inmunocompetentes. Durante 2002 y 2003 hubo un
brote de un coronavirus, denominado SARS, el cual causé 8098 casos contagiados, 774 muertes a lo largo de 26 paises.
También en el 2013, surgid el MERS contagiando a 2494 personas y causando la muerte a 858 pacientes, teniendo una
mortalidad de 34%. “

El virus SARS-COV2, ha presentado contagios desde diciembre de 2019. Es un beta- coronavirus, caracterizado por una
cadena sencilla de RNA, envuelto en una proteina nucleocapside, y ademas posee unas proteinas denominadas S (Spike o

espiga), M

(membrana) y E (envoltura). Genéticamente comparte un 79% con el SARS-COV que infecta a murciélagos, de

ahi la teoria que “evoluciond” a una propagaciéon en humanos y se cree que tenga al pangolin como intermediario. ©
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Su via de transmision es por via inhaladora, aunque hay re-
portes de transmision fecal-oral. Tiene un periodo de incuba-
cion de 2-14 dias. La duracion de la enfermedad, producida
por este virus es de aproximadamente 14 dias en casos leves,
pero en casos severos puede llegar a ser de 3-6 semanas. Su
via de entrada es el receptor de la enzima convertidora de la
angiotensina 2 (ECA2), vy las células que principalmente in-
fecta son las células pulmonares y del sistema inmunolégico,
aunque también puede infectar a células cardiacas, renales
y en esofago. ©

Una vez dentro de nuestro organismo, y de la mucosa res-
piratoria, el virus se acopla, por medio de su proteina S al re-
ceptor ECA2 de la célula huésped. Ya realizada esta union, se
interioriza a la célula, se libera el RNA viral, el cual es copiado
por el ribosoma celular, para sintetizar una nueva cadena de
RNA, la cual poco a poco va codificando los genes para las
proteinas N, S, My E en el reticulo endoplasmico y aparato
de Golgi. Posteriormente se forman dichas proteinas, para
trasladarse por medio de vesiculasy estas proteinas (S, Ey M)
junto con las de la nucleocapside, se van ensamblando hasta
formar, dentro de vesiculas, el nuevo virion, el cual es liberado
mediante lisis celular para continuar infectando células. ©

Los signosy sintomas mas comunes que presenta la infeccion
por SARS-COV-2 son tos, fiebre, y cansancio, dando sintomas
similares a un resfriado comun.

Con menor frecuencia se puede agregar congestion nasal,
secrecion nasal, odinofagia, cefalea, diarrea, fatiga y dificul-
tad para respirar. Se han descrito 2 formas de presentacion
de la enfermedad, una leve, localizada a vias aéreas supe-
riores, y con sintomas de un resfriado comun; y otra forma
de presentacion mas grave, provocando neumonia, y una
gran respuesta inflamatoria. Dicha respuesta es mediada
en gran parte por elementos de la inmunidad innata (ma-
crofagos, neutrofilos, citocinas, leucotrienos) pero también
elementos de la inmunidad adquirida (linfocitos T). Toda
esta hiperrespuesta inflamatoria lleva a una “tormenta de
citocinas”, dafio endotelial, depdsitos fibrinoides, activacion
y agregacion plaguetaria, provocando la formacion de mi-
crotrombos, y dafio a érgano blanco (pulman, corazén, rifdn,
higado) y posteriormente, la muerte. ¢

Hasta la fecha, no existe un tratamiento antiviral efectivo.
A pesar de que se han estudiado diversos farmacos (azitro-
micina, ivermectina, hidroxicloroquina, colchicina) no han
demostrado que disminuyan las complicaciones y/o morta-
lidad. Dada la fisiopatologia de la infeccion por SARS-COV-2
y su respuesta inflamatoria, varios autores han sugerido el
uso de montelukast como parte del arsenal para el trata-
miento en pacientes con COVID-19.



#% MONTELUKAST

El montelukast es un antagonista del receptor de ciste-
nil-leucotrieno, el cual es utilizado desde 1998 para tratar
enfermedades alérgicas, principalmente en rinitis alérgica
y asma. En pacientes alérgicos, se ha demostrado que el
montelukast disminuye la respuesta pulmonar a antigenos,
disminuye eosinofilia tisular asi como la expresion IL-5 y
también, disminuye los niveles de IL-1b e IL-8 con infeccio-
nes virales del tracto respiratorio superior. 7

3 MONTELUKAST Y COVID

Dadas las caracteristicas farmacoldgicas del montelukast,
su respuesta en la inflamacion y el la participacion de los
leucotrienos en la infeccion por SARS-COV-2, se empezd a
proponer como una posible arma para tratar esta infeccion,
y los estudios no tardaron en salir.

En setiembre de 2020, Bozek, descubre que la mortalidad
es menor en aquellos pacientes asmaticos con COVID-19,
gue eran tratados con montelukast, versus aquellos que
no, asi Mmismo observd también que los pacientes que eran
tratados con montelukast, para el control de su asma, eran
menores que los que no recibian dicho farmaco,y a manera
de hipodtesis, sugiere que el uso de montelukast puede re-
ducir el riesgo de infeccion por SARS-COV-2. 8

En una revision de la evidencia, Barré y colaboradores, con-
cluyen que el uso de montelukast puede brindar posibili-
dades sinérgicas y potenciadas a terapias ya establecida,
también, sugieren que esos beneficios, pueden ser mas
efectivos en pacientes con comorbilidades (edad avanzada,
diabetes, obesidad). Sin embargo, un uso masivo del mon-
telukast, sin evidencia adecuada, puede privar a pacientes
asmaticos de su tratamiento de control. ©

En septiembre del mismo afio, Almerie, también sugiere
cierta utilidad de montelukast en el tratamiento de CO-
VID-19, esto basandose tanto en la hiperinflamacion que
ocurre en pacientes con SARS-COV, como en las propie-
dades inmunomoduladoras de montelukast. También se
menciona el hallazgo de un efecto de montelukast sobre la
principal enzima proteasa del SARS-CoV-2. Dicho hallazgo
fue revelado en un estudio de simulacion por computadora
Yy se sugirio, en esa misma simulacion, que el montelukast
puede llegar a disminuir la replicacion viral. ©

A su vez, Aigner y colaboradores, sugieren que el monte-
lukast puede ser un potencial farmaco para tratar COVID-19.
Esto lo sugieren debido a la participacion importante de
leucotrienos en enfermedades inflamatorias pulmonares,
como el asma y en algunas enfermedades virales. Ademas
sugieren una probable disminucion en la replicacion viral,
esto basado en una simulacion por computadora, previa-
mente ya mencionada. Estos mismos autores, refieren una
menor inflamacion en el curso de enfermedades infeccio-
sas pulmonares, sobre todo de tipo virales y en algunos
estudios animales en los cuales se disminuye agregacion
planetaria con el uso de montelukast, disminuyendo los
eventos de microtrombosis. Estos autores concluyen que el
montelukast puede ser considerado como parte del trata-
miento de COVID-19, no como una cura como tal, si no mas
bien encaminado a aliviar la patologia inflamatoria que pro-
duce la infeccion de SARS-COV2, y ademas que el monte-
lukast promueve una recuperacion estructural y funcional.




Finalmente durante el 2021, empezé a haber ensayos clinicos
con uso de montelukast en pacientes con SARS-COV2. En un
estudio publicado en marzo, Kahn y colaboradores, encon-
traron que en pacientes hospitalizados por COVID-19, que
fueron tratados con montelukast, presentaron menos even-
tos de deterioro clinico en comparacion a los que no fueron
tratados con montelukast, sin embargo, las limitaciones de
este estudio es que se tratd de un estudio retrospectivo, y
dejando la opcion para futuras investigaciones, para tener
mejores conclusiones acerca del uso de montelukast en pa-
cientes con COVID-19. 7

Finalmente, un grupo de médicos brasilefos, liderados por
Tavares, proponen un protocolo de un ensayo ensayo aleatori-
zado, controlado, paralelo y abierto, con el uso de montelukast
y placebo, para generar evidencia cientifica en la utilidad o no
del montelukast. ® A la fecha, es el Unico protocolo y/o ensa-
yo publicado en Pubmed, y sus resultados nos orientarian de
manera importante a usar el montelukast en pacientes con
COVID-19y daran pie a mas estudios relacionados.
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