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INTRODUCCION

La actual pandemia debida a coronavirus (COVID-19) denominado oficialmente como sindrome
respiratorio agudo severo 2 (SARS-CoV-2, por sus siglas en inglés), se propaga de persona a
persona a través de goticulas procedentes de la nariz o la boca que salen despedidas cuando una
persona infectada tose 0 exhalay éstas son inhaladas por otras personas. Ademés, estas goticulas
caen sobre |los objetos y superficies, o que también es fuente de infeccion si se tocan estos objetos
o superficies y luego se tocan los 0jos, nariz 0 boca. Aparentemente ésta es larazon por laque la
cantidad de casos de coronavirus fuera de China aument6 tanto y el nimero de paises af ectados se
multiplico en los Ultimos meses. Jamés se habia visto una pandemia causada por un coronavirus.
Esta es la primera pandemia de este tipo, y nunca se ha visto una pandemia que pueda controlarse.
En précticamente dos meses, el nimero de infectados fue de més de 1 millén de personas en todo
el mundo, lo que evidencia el ato nivel de contagio y velocidad de propagacion del virus. Hasta el
momento, no hay un medicamento o vacuna antiviral clinicamente aprobada disponible para usarse
contra la COVID-19. Sin embargo, pocos medicamentos antivirales de amplio espectro han sido
evaluados en ensayos clinicos que resulten en la recuperacion clinica. De acuerdo con la OMS
(PAHO.org) los datos reunidos hasta la fecha sugieren que 80% de las infecciones son leves 0
asintomaticas, 15% son infecciones graves, que requieren oxigeno, y 5% son infecciones criticas,
gue requieren ventilacion. Debido a que el porcentaje de enfermos graves de COVID-19 es
considerablemente menor al de personas infectadas pero asintomaticas, es de fundamental
importancia buscar mecanismos para tratar de evitar que esta contagiosa enfermedad se siga
propagando tan répidamente y disminuya, o de preferencia que se elimine la infeccidn en personas
sanas.

ANTECEDENTES

Se sabe que el SARS-CoV-2 posee la estructura tipica de coronavirus con una proteina S que lo
rodea y otras poliproteinas necesarias para su replicacion. La proteina S del SARS-CoV-2 es
importante en €l inicio de lainfeccion, ya que contiene una estructura tridimensional en el dominio
de union al receptor (RBD por sus siglas en inglés), para mantener las fuerzas de Van der Waals.
El residuo de glutamina 394 en la region RBD de SARS-CoV-2, es reconocido por el residuo
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critico de lisina 31 en el receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), que se
encuentraen las células epiteliales de las vias aéreas del ser humano (Shereen et. a., 2020).

Estudios previos indican que la susceptibilidad de los epitelios de las vias aéreas humanas a la
infeccion por SARS-CoV, se correlaciona con la expresion y localizacion de ACE2. Este receptor
ACE2 se expresa predominantemente en la superficie apical de epitelios de vias aéreas bien
diferenciados, especialmente en las céulas ciliadas. Dado que un virus debe unirse alas células e
ingresar a ellas antes de que pueda replicarse, la expresion superficial de ACE2 y el estado de
diferenciacion celular pueden influir directamente en la patogénesis de la enfermedad del SARS-
CoV. En resumen, € receptor ACE2 asociado alas células humanas, es el receptor del coronavirus
(Jiaet. a., 2009).

Al estudiar los efectos de la adicion de heparina exdgena, que se utiliza como anticoagulante en
medicina clinica, a células que serian infectadas con pseudovirus SARS, se observé que se inhibid
la union de la proteina S del virus alas células huésped y se impidio la infeccion (Thachil, 2020;
Lang et. al., 2011). Por otro lado, la incubacién de células Vero con heparina (100 ?g / ml) 30
minutos antes de la inyeccion de SARS-CoV HSR1, redujo la infeccién en 50%. La inhibicion
parcial del SARS-CoV HSR1 por la heparina sugiere que las proteinas de la envoltura que
recubren los viriones SARS-CoV podrian estar dotadas de aminoacidos cargados positivamente y
gue podrian interactuar con los grupos sulfato cargados negativamente presentes en |los
proteoglicanos de heparan sulfato (HSPGs, por sus siglas en inglés), expresados en |a superficie de
las células objetivo (Vicenzi et al., 2004). Tanto la heparina como los ampliamente distribuidos
proteoglicanos de heparan sulfato (Figura 1), existen de manera normal en diversas células del
cuerpo humano.
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Fig. 1. Estructurade la heparinay del heparan sulfato

Por otro lado, se sabe que diversos tipos de algas producen polisacaridos sulfatados (PS) que tienen
propiedades antivirales. Estos PS funcionan como receptores inespecificos para proteinas virales
gue, al unirse, impiden la infeccion de diversos virus a las células. Desde hace bastante tiempo se
sabe que los polisacaridos y la carragenina extraidos de Gelidium cartilagenium [(Linnaeus)
Gaillon, 1828], una alga roja erecta de 10 cm de longitud, tenian un marcado efecto inhibitorio
sobre el crecimiento del virus de lainfluenza B y €l virus de |las paperas en huevos embrionados,
aungue no tuvieron efecto sobre la multiplicacion del virus de lainfluenza A y el NDV (Gerber et.
al., 1958). Esta alga fue originalmente denominada como Fucus cartilagineus [Linnaeus, 1753] y €
nombre actualmente aceptado es Plocamium cartilagineum [(Linnaeus) P.S. Dixon, 1967],
(WoRMS, 2020). El carragenano o carragenina, es un poligalactano sulfatado con 15 a 40% de
contenido de éster-sulfato y una masa molecular relativa promedio muy superior a 100 kDa. Esta
formado por unidades alternativas de D-galactosa y 3,6-anhidrogalactosa (3,6-AG) unidas por
enlaces glucosidicos ?-1,3 y ?-1,4. El carragenano se clasifica en varios tipos, como ?, ?, ?, ?, ?,
todos con grupos de sulfato del 22 al 35%. Esta clasificacion se realizd en funcién de su
solubilidad en cloruro de potasio. Se ha usado principalmente para alimentos por sus propiedades
gelificantes (Necas & Bartosikova, 2013).

Se han descrito actividades antivirales en extractos de algas que contienen polisacéridos sulfatados
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con propiedades anti-HIV-1y HIV-2; también se conoce el polipéptido cianovirinaN de 11 kDa
aislado de algas azul-verdes que interfiere con diversos pasos en el proceso de fusion a la
membrana del HIV-1 a células CD4+ y que también inhibe al HSV y al virus del sarampion in
vitro (Luescher-Mattli et. al., 2003). Se sabe que la Gyrodinium impudicum cepa KGO03, microalga
causante de la marea roja, produce el exopolisacérido sulfatado p-KGO03. Este tiene una
significativa actividad antiviral (EC,, = 26.9 pg/ml) contra el virus de la encefalomiocarditis

(EMC) segun ensayos in vitro, sin presentar efectos citotoxicos en células HelLa hasta en

concentraciones de 1,000 mg/mL. El p-KGO03 tiene un peso molecular de 1.87 x 10’ Day est4
formado de galactosa con &cido urénico (2.96% p/p) y de grupos sulfato (10.32% p/p) (Yim €t. al.,
2004). Extractos de Undaria pinnatifida, Splachnidium rugosum, Gigartina atropurpurea, y
Plocamium cartilagineum; mostraron buena actividad contra virus del herpes HSV-1 (2.5 — 3.6
mg/mL) y HSV-2 (0.7 — 6.6 mg/mL) cuando se aplicaron tépicamente, pero solo durante la primera
hora de lainfeccion viral; no fueron efectivos si se aplicaban después (Lee et. al., 2004; Harden et.
al., 2009). Exopolisacaridos anidénicos aislados de microorganismos fototropicos como la
cianobacteria Arthrospira platensis y la microalga roja Porphyridium purpureum (Rhodophyta),
tienen efectos contra el virus de la vacuna, que se ha usado realmente como vacuna en la
erradicacion de la enfermedad de la viruela (Radoni? et. al., 2011). Més recientemente, tres
aislados del virus del Chikungunya (CHIKV) se usaron para pruebas antivirales con extractos de
diversas algas marinas (Bryothamnion triquetrum, Caulerpa racemosa, Laurencia dendroidea,
Osmundaria obtusiloba, Ulva fasciata, y Kappaphycus alvarezii). Se encontraron altos niveles de
inhibicién de hasta 1.25 ?g/mL dependientes del tiempo de adicion, y demostraron tener baja
toxicidad (Cirne-Santos et. al., 2019).

Estos compuestos también se encontraron en diversas variedades de macroalgas marrones y
sargazos como Turbinaria turbinata, Sargassum filipendula, Dictyota caribaea y Padina
perindusiata que se colectaron en la peninsula de Yucatan. En extractos de estas algas, se
encontraron fuciodanos sulfatados de bajo peso molecular. El andlisis de espectros infrarrojos de
transformada de Fourier (FT-IR), indico que la mayoria de los grupos sulfato se hallaron en el C-4
y en menor grado en C-2 'y C-3 de los residuos fucopiranosa (Garcia-Rios, et. al., 2012). Extractos
de algunas de estas algas mostraron actividad antiviral contra el virus del herpes simplex tipo-1 in
vitro como el Sargassum fluitans (EC,, = 42.8 ?g/ml) y Solieriafiliformis (EC,, = 136.0 ?g/ml) a

una multiplicidad de infeccion (MOI) de 0.01 ID/células sin mostrar citotoxicidad (1-200 ?g/mL)

(Bedoux et. a., 2017). Varios polisacéridos acidicos derivados de algas marinas fueron utilizados
para observar |os efectos que tenian ante lainfeccion por diversos virus como el HIV-1, hepatitis B
(HBV), hepatitis C (HCV), € virus de laleucemiahumanade células T tipo 1 (HTLV-1) y e dela
estomatitis vesicular (VSV). Se encontré que los polisacaridos de fucan sulfatado, €l ascofilan y
dos derivados fucoidanos de distintas fuentes, inhibieron significativamente el paso inicial de la
infeccion del HIV-1, del HBV, del HCV y del VSV; el grado de inhibicién dependié de las dosis
aplicadas pero no afectaron las etapas finales en ensayos con células HeLa (Ueno et. al., 2019).
Una caracterizacion mas especifica se realizé con fucoidanos purificados del Sargassum

henslowianum denominados SHAP-1y SHAP-2 con un peso molecular aparente de 6.55 x 10° y

5.89 x 10° Da, respectivamente. Ambos estan compuestos de fucosa y galactosa en una proporcion
de aproximadamente 3:1 y con un 31.9% de sulfato en los carbonos C-2 y C-4 principalmente. Las
| C,, de ambos compuestos contra el HSV-1 fueron de 0.89 y 0.827?g/mL; y de 0.48 ?g/mL contra
el HSV-2. Se propuso que e mecanismo antiviral era por medio del blogueo de la adsorcion de los
virus a las células huésped (Sun et. al., 2020). A estos polisacaridos sulfatados y otros
oligosacéridos de bajo peso molecular derivados de macroalgas como galactanos, ulvanos y
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fucanos se les han encontrado actividades como anticoagulantes/antitrombdticas, antivirales,
inmuno-inflamatorias, anti-lipidémicas, y antioxidantes (Jiao et. a., 2011).

Con estos datos varios autores proponen entonces que el posible mecanismo de ingreso del virus a
las células es inicialmente por la adherencia de la proteina S viral alos HSPGs que se encuentran
naturalmente en las células, y estos ayudan a que el virus “ruede” o se deslice sobre las células
humanas sin liberarse, hasta que localiza a un receptor ACE2. y facilitalaunion delaproteina S al
mismo haciéndolo fuertemente y permitiendo asi €l ingreso del virus adentro de lacélula (Figura 2)
(Lang et. a., 2011). Recientemente se encontrd que el nimero de células en los tejidos nasal y
bucal que expresan €l receptor ACE2, es comparable con € nimero de células de pulmbn y colon
gue expresan el mismo receptor ACE2 (Wu & Zheng, 2020).

(=]

Fig. 2. Posible interrupcion de lainfeccion del SARS-CoV-2. Para comenzar su ciclo de vidala proteina
S del virus se debe unir al receptor celular ACE2, localizado en las células huésped. Los HSPGs le
ayudan a mantenerse deslizandose o rodando sobre la superficie celular hasta encontrar al receptor
ACE2. Después de la union con el receptor, el cambio de conformacion en la proteina S facilita la
fusion de la envoltura viral con la membrana celular através de la via endosdémica. Luego, el SARS-
CoV-2 libera RNA en la célula huésped. El RNA del genoma se traduce en proteinas virales y se
ensamblan posteriormente en viriones y se liberan de la célula. Aparentemente la heparinay los PSs se
adhieren inespecificamente a la proteina S, impidiendo que se encuentre con el receptor ACE2,
interrumpiendo asi el proceso de infeccién.

Debido alos efectos antes mencionados, se han generado ya varias patentes que implican el uso de
extractos de algas como potenciales antivirales; algunos e emplos son:

e Patente ES2406684T3 Andreas Grassauer Marinomed Biotechnologie Gmbh, Prioridad
2007-08-24, Archivado 2008-08-22, Concedida 2013-06-07. “Composicién antiviral que
comprende un polisacérido sulfatado: carragenano iota’.

o Patente ES2655674T3 Krzysztof PYRC Uniwersytet Jagiellonski, Prioridad 2012-05-18,
Archivado 2013-05-16, Concedida 2018-02-21. “El uso de polimero de quitosano en el
tratamiento y prevencién de infecciones provocadas por coronavirus’.

o Patente W0O1996030027A1 Steven Neal Anderson Abbott Laboratories, Prioridad 1995-03-29,
Archivado 1996-03-22, Publicado 1996-10-03. “Inhibicién de la infeccion por rotavirus con
carragenano o sulfato de dextrano”.

o Patente PT2101792E Andreas Grassauer Marinomed Biotechnologie Gmbh, Prioridad
2006-12-05, Archivado 2007-12-04, Publicado 2010-06-25. “Uso de carragenano para tratar
infecciones por rinovirus’.

e Patente WO2013006795A2 John Schlafer COLMAN Humanitas International Foundation,
Prioridad 2011-07-07, Archivado 2012-07-06, Publicado 2013-01-10. “Composiciones
antivirales y métodos de uso”.

Se han realizado estudios clinicos en humanos que demuestran que estos derivados de algas no
presentan citotoxicidad y son bien tolerados por personas de diferentes edades. En un estudio
abierto de fase | / 11 de aumento de dosis, seis pacientes con SIDA fueron tratados con
administracion i.p. de dextrina 2-sulfato, y hubo una disminucion significativa en la carga viral.
Concluyeron que los compuestos anionicos de bajo peso molecular parecen poseer una mejor
biodisponibilidad que |os compuestos de alto peso molecular. De hecho, el tamafio mas pequefio de
los oligosacaridos que contienen manosa altamente sulfatados (PI-88), puede explicar su actividad
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biologica in vivo (Ghosh et. a., 2009). Otras vias de administracion también son efectivas. Se
analizaron los datos de pacientes individuales a partir de dos ensayos aleatorios doble ciego,
controlados con placebo que evaluaban la efectividad terapéutica del aerosol nasal de carragenano
en el resfriado coman agudo. Se incluyeron pacientes con resfriado comun confirmado por virus (n
= 254, tratamiento 126, placebo 128) y se evaluaron los siguientes parametros. duracion de la
enfermedad, nUmero de pacientes con recaidas, nUmero de virus respiratorios y titulos virales en la
inclusion (visita 1) en comparacion con los dias 3-5 (visita 2). Los pacientes tratados con
carragenina mostraron una reduccion significativa en la duracion de la enfermedad de casi 2 dias (p
<0.05), asi como significativamente menos recaidas durante 21 dias de periodo de observacion (p
<0.05). La eliminacién del virus entre la visita 1 y la visita 2 fue significativamente mas
pronunciada en el grupo de carragenano (p <0.05). En ambos estudios, el resfriado comudn
confirmado por virus fue causado por tres subtipos de virus principales: rinovirus humano (46%),
coronavirus humano (25%) y virus de la gripe A (14%). El aerosol nasal de carragenano mostro
una eficacia antiviral significativa en los tres subgrupos de virus; la mayor efectividad se observo
en pacientes infectados con € virus corona humano. La duracion reducida de la enfermedad fue de
3 dias (p <0.01) y & nimero de recaidas fue tres veces menor (p <0.01) en pacientes infectados con
€l virus de corona tratados con carragenano en comparacion con |os pacientes control. Concluyeron
gue la administracion de carragenano con un aerosol nasal en nifios y adultos que padecen
resfriado comun confirmado por virus, redujo la duracion de la enfermedad, aumento la
eliminacion viral y disminuyo las recaidas de los sintomas, por lo que el aerosol nasal de
carragenano fue un tratamiento efectivo del resfriado comun en nifios y adultos (Registro de la
prueba; ISRCTN52519535 y ISRCTN80148028 (International Standard Randomised Controlled
Trials Number, https://www.isrctn.com ) (Koenighofer et. al., 2014; Graf et. al., 2018; Hao €t. al.,
2019). También se probaron pastillas que contenian antisépticos y anestésicos locales como
amilmetacresol (AMC) y acohol 2,4-diclorobencilico (DCBA) o hexilresorcinol (HR) y pastillas
Coldamaris® que contienen el iota-carragenano antiviral patentado; contra representantes de virus
respiratorios que causan dolor de garganta: rinovirus humano (HRV) 1a, HRVS, virus de influenza
A H1N1n, Coxsackievirus A10y coronavirus humano (hCoV) OC43, encontrando que las pastillas
gue contienen carragenano son atamente activas contra todos os virus probados, a diferencia de
las otras. Se demostré también que, durante el tiempo de residencia de la pastilla en |a boca, €l
titulo viral se redujo en 85% Yy 91% para €l virus de lainfluenza A y hCoV OC43, respectivamente
(Morokutti-Kurz, et. al., 2017).

El producto Coldamaris® de la empresa Marinomed Biotech, con sede en Viena, a base de iota-
carragenina principalmente, recibio ya la aprobacién de EUA como un nuevo tratamiento para el
resfriado coman (The PharmaL etter, 2018). Viene en presentacion de pastillas y como aerosol
nasal. Las pastillas no contienen azlcar ni miel y es apto para uso en nifios y adolescentes a partir
de 6 afios, y adultos. La presentacion en aerosol indica que el Coldamaris profilactico hidrata la
mucosa nasal y crea una pelicula protectora agradable que evita que los virus ataquen al
organismo. El tracto respiratorio superior también se limpiay el aerosol nasal o protege los 365
dias del afio (Figura 3).

(x]

Fig. 3 Padtillas y aerosol Coldamaris®, de la empresa Marinomed Biotech de Viena que se indica para
€l tratamiento de resfriados comunes y son a base de carragenina como polisacérido sulfatado.

Este producto se comercializa como auxiliar en el tratamiento de resfriados de origen viral sin
especificar a cudles virus esta dirigido. De acuerdo con la literatura, funciona de manera diferente
con distintos virus. Hasta la fecha no se ha reportado su efecto contrael COVID-19.
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PROPUESTA

En este contexto, se propone elaborar un producto similar derivado de algas, pero con polisacéridos
sulfatados (PS) de bajos pesos moleculares que puedan ser aplicados también como aerosol al
tracto respiratorio, y como pastillas a tracto bucofaringeo de personas sanas, que serian cubiertos
por estos PS restringiendo la unién del virus SARS-CoV-2 con las proteinas celulares,
disminuyendo y posiblemente evitando asi lainfeccion del organismo y la propagacion del virus.

La propuesta es tratar de evitar que la proteina S del SARS-CoV-2 se una al receptor ACE2 de las
células epiteliales de las vias respiratorias y bucal de personas sanas, por medio de la
administracién de estos PSs, que se uniran inespecificamente ala proteina S del virus. Se propone
el uso del sargazo que arriba alas costas mexicanas como la materia prima para el escalamiento de
la produccion de estos PSs de bajo peso molecular. Para lograr esto, primero es necesario
conseguir los recursos para desarrollar la metodologia de extraccion y generacion de esos PSs de
bajos pesos moleculares, después hay que buscar el apoyo de empresas farmacéuticas para el
escalamiento del proceso y la elaboracion de los aerosoles y pastillas, asi como de instituciones
publicas de salud para realizar los ensayos clinicos necesarios del potencial producto final.

Sabiendo que hay por 1o menos un producto similar (Coldamaris®) en el mercado europeo y
estadounidense, se esperaria que no fuera muy complicado lograr el registro y aprobacion del
producto que se espera obtener con esta propuesta. Podria registrarse como medicamento
herbolario que, de acuerdo con la COFEPRI S, no requiere de tantos requisitos para su aprobacion y
uso.

BENEFICIOS

Como se menciono anteriormente, considerando que el 80% de las infecciones por el COVID-19
son leves o asintomédticas, 15% son infecciones graves que requieren oxigeno, y 5% son
infecciones criticas que requieren ventilacion, es de fundamental importancia buscar mecanismos
para tratar de evitar que esta contagiosa enfermedad se siga propagando tan rgpidamente y que
disminuyan o de preferencia que se elimine lainfeccidn en personas sanas. Por €ello, esta propuesta
se enfoca en tratar de evitar que la proteina S del SARS-CoV-2 se una al receptor ACE2 de las
células epiteliales de las vias respiratorias y bucal de personas sanas, por medio de la
administracion de polisacéridos sulfatados de bajo peso molecular extraidos de algas. Esto deberia
de interrumpir desde el inicio la entrada y posterior replicacion del virus en personas sanas,
evitando asi la rapida propagacion de la enfermedad descargando la presion en los servicios de
salud, que es uno de los principales problemas de esta pandemia, y permitiendo ademés que las
personas sanas tratadas puedan continuar con sus actividades normales, en beneficio de la
economia, que es el otro problema derivado de esta situacion. Para ello, es necesario montar la
técnica de extraccion de estos polisacaridos sulfatados y lograr su posterior degradacion a
moléculas de bajo peso molecular a partir de algas. Estas técnicas se podrian adaptar a los sargazos
gue arriban a las costas mexicanas para usarlos como materia prima para el escalamiento de la
produccién de estos polisacaridos sulfatados de bajo peso molecular. Con este material se
elaborarian soluciones que se podrian atomizar para su aplicacion en las vias nasales y pastillas
para chupar que protegeran € tracto bucal y digestivo de personas sanas.
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De acuerdo con la literaturay a la eficacia de estas moléculas, se esperaria que, con la aplicacion
de estos productos en forma nasal y bucal conjuntamente en personas sanas, se lograra un impacto
sanitario inmediato en la disminucién de la velocidad de contagios e infeccion. Esto tendria
también un impacto ecoldgico, ya que su produccion a base de sargazo ayudaria a eliminar ese
residuo contaminante de nuestras playas, y el impacto social seria la generacion de empleosy una
sensacion de bienestar y seguridad en la poblacién en general.
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