eCiMED

7 eomoniaL ciencias Médichs Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2024;43:e1906

Comunicacion breve

Potencialidades del azul de metileno como tratamiento
medicamentoso multifuncional frente a la COVID-19

Potential of methylene blue as a multifunctional drug treatment
against COVID-19

Gilberto L Pardo Andreu" http://orcid.org/0000-0001-7040-7031

Nicté Gonzalez Alfonso? https://orcid.org/0000-0002-9111-6097

'Universidad de La Habana, Instituto de Farmacia y Alimentos. La Habana, Cuba.

2Centro de Investigacion y Desarrollo de Medicamentos (CIDEM). La Habana,
Cuba.

"Autor para la correspondencia: gpardo@ifal.uh.cu

RESUMEN

La infeccion causada por el SARS-CoV-2 se convirtio en pandemia y causo
millones de muertes e incalculables pérdidas economicas en todo el mundo. En
ese contexto se introdujeron terapias para contener la infeccion hasta que se
pudiera vacunar a la poblacion. Las propuestas terapéuticas surgieron
mayormente de medicamentos ya establecidos cuyos mecanismos de accion
podian interferir con el ciclo de infeccion del virus o con algunos de los
mecanismos fisiopatologicos dependientes del hospedero. Los farmacos
monoligandos actuaban sobre un Unico blanco farmacoldgico para tratar una
enfermedad compleja y multifactorial como la COVID-19, lo cual resulto, quizas,
la principal causa del fracaso con las intervenciones no-vacunales. En esta
comunicacion breve se realizo una resena de los mecanismos farmacologicos del
azul de metileno en la terapia de la COVID-19. La multiplicidad de mecanismos
documentados relacionados con el bloqueo de la patogenia viral, su bajo costo,
el bajo perfil toxicolégico, la farmacocinética privilegiada y la capacidad
nacional de producirlo convirtieron a este antiguo medicamento en una opcion
terapéutica en los protocolos de tratamiento a pacientes graves y criticos.
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ABSTRACT

Infection caused by SARS-CoV-2 became pandemic and caused millions of deaths
and incalculable economic losses worldwide. In this context, therapies were
introduced to contain the infection until the population could be vaccinated.
Therapeutic proposals emerged from already established drugs whose
mechanisms of action could interfere with the virus infection cycle or with some
of the host-dependent pathophysiological mechanisms. Monoligand drugs acted
on a single drug target to treat a complex and multifactorial disease like COVID-
19, which was the main cause of failure with non-vaccine interventions. In this
brief communication, a review of the pharmacological mechanisms of methylene
blue in the therapy of COVID-19 was performed. The multiplicity of documented
mechanisms related to the blockade of viral pathogenesis, its low cost, low
toxicological profile, privileged pharmacokinetics and national capacity to
produce it made this drug a therapeutic option in the treatment protocols of
severe and critical patients.
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Introduccion

El 11 de marzo de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud declar6 la COVID-19,
causada por el SARS-CoV-2, como pandemia. Basada en el limitado conocimiento
del nuevo virus y la fisiopatologia de la enfermedad, la comunidad cientifica
internacional buscé tratamientos que frenaran la hecatombe epidemioldgica. En
este contexto se consideraron necesarias las terapias antivirales (actuan sobre
algunas de las etapas del ciclo vital infeccioso del virus) y las relacionadas con la
respuesta del hospedero (suprimen la progresion de la enfermedad al bloquear
alguno de los mecanismos fisiopatologicos de la infeccion); especialmente
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cuando surgieron variantes de mayor virulencia y la efectividad de las vacunas
resultaba incierta, en cuanto a la especificidad y la duracion de la proteccion.

Varios medicamentos ya establecidos constituyeron propuestas no-vacunales
contra la COVID-19. Se realizaron mas de 600 ensayos clinicos con antivirales,
antibioticos, inmunomoduladores, antiinflamatorios, antioxidantes, y
antitrombéticos.!” Sin embargo, ninglin tratamiento resulto efectivo, a pesar de
los alentadores resultados a nivel no-clinico. Una de las explicaciones para este
fracaso estuvo en el empleo de medicamentos monoligandos (un Unico blanco
farmacoldgico) frente a una enfermedad compleja con varios componentes
etiopatologicos, como la hipoxemia, la reaccion hiperinflamatoria, las
cuagulopatias, el estrés oxidativo y la linfopenia asociada a la induccion de vias
apoptoticas de muerte celular.’® Estos antecedentes determinaron una
busqueda bibliografica de los medicamentos, establecidos en la practica clinica,
con el potencial de actuar multifuncionalmente sobre los mecanismos de la
COVID-19. Esta comunicacion breve tuvo como objetivo resenar los mecanismos
farmacologicos del azul de metileno en la terapia de la COVID-19.

Desarrollo

El azul de metileno es un derivado fenotiacinico que se sintetiz6 como colorante
en 1876. En medicina se utilizd por primera vez como agente antimalarico por
Paul Erlich en 1891.“ Actualmente se continlia usando como agente antimalarico
y antidoto frente a toxicos mitocondriales (cianuro, monodxido de carbono,
nitritos), y en el tratamiento de la metahemoglobinemia, el sindrome
vasoplégico en pacientes criticos y el choque séptico.®

El empleo del azul de metileno para combatir la COVID-19 se sustentd en los
siguientes aspectos: la inhibicion de la interaccion virus-célula y la replicacion
del RNA viral, la prevencion de la maduracion del fagosoma, la limitacion del
suministro de precursores biosintéticos para los componentes estructurales
virales, la oxidacion de los mecanismos estructurales del virus y los dependientes
de la célula hospedera como la estabilizacion de la funcion mitocondrial ain en
condiciones de hipoxia severa; ademas de la actividad antinflamatoria,
antiapoptotica y la capacidad de interferir con las vias de senalizacion del 6xido
nitrico (fig.).®
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Azul de metileno
Potencial agente medicamentoso multifuncional frente a la COVID-19
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Fig. - Mecanismos del azul de metileno para combatir la COVID-19.®)

Se resalta la capacidad del azul de metileno de favorecer la sintesis de ATP bajo
hipoxia severa o inhabilitacion de la respiracion mitocondrial. Bajo estas
condiciones se acumula el NADH con la consiguiente disminucion de las
concentraciones de su contraparte oxidada NAD" que, a su vez, impide la
descarboxilacion oxidativa del a-cetoglutarato (ciclo de Kreb) y la oxidacion del
gliceraldehido 3-fosfato (via glicolitica). Esto provoca un colapso energético
generalizado que puede llevar al fallo en multiples o6rganos, complicacion
reconocida en pacientes criticos de COVID-19.®)

El azul de metileno, por sus caracteristicas redox, oxida directamente al NADH y
regenera el NAD". Con ello se reinician estas reacciones, y se producen
fosforilaciones a nivel de sustrato (no dependen de la respiracion mitocondrial) y
sintesis de ATP.® Por consiguiente, el tratamiento con azul de metileno, en
condiciones de inhibicion de la respiracion mitocondrial, puede restaurar el
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balance energético celular al promover las fosforilaciones a nivel de sustrato.
Asimismo, tiene un potente efecto antiinflamatorio porque activa el complejo
multiproteico NLRP3 o inflamasoma, muy (til en la prevencion de la reaccidn
hiperinflamatoria o “tormenta de citosinas” en enfermos de COVID-19.®

La capacidad de inhibir las vias de senalizacion del oxido nitrico contribuye
también a su efectividad antiinflamatoria; por tanto, reduciria las
complicaciones vasculares asociadas al choque séptico vinculado a la infeccion
(sindrome vasoplégico). Los efectos antiapoptoéticos se relacionan con su
capacidad de inactivar las caspasas 1, 3 y 6 via interaccion con sus sitios
cataliticos. Este mecanismo podria prevenir la marcada linfopenia en pacientes
con COVID-19, caracterizada por una reduccion de linfocitos T CD4y T CD8.®

Una amplia bibliografia sustenta los efectos protectores del azul de metileno
frente al dafio isquémico a corazén, pulmén, rifidn, pancreas, higado y cerebro.®
La farmacocinética lo distribuye por estos érganos, que son protegidos gracias a
la combinacion de los mecanismos mencionados anteriormente.

Las evidencias clinicas del los efectos del azul de metileno frente a la COVID-19
fueron muy escasas. Un ensayo clinico fase | (NCT04370288; 19 de abril de 2020)
reportd que, después de la administracion del azul de metileno (como parte de
una combinacion de medicamentos que contenia ademas vitamina C y N-acetil
cisteina) a pacientes criticos, cuatro de cinco sobrevivieron porque se redujeron
los niveles séricos de nitritos, la proteina reactiva C, la lactato deshidrogenasa y
el | % de metahemoglobinemia, y mejord el balance antioxidante.® Igualmente,
en una cohorte de 2500 pacientes franceses tratados con azul de metileno como
parte de su atencién oncoldgica no se detectaron enfermos de COVID-19. )

Una de las limitaciones de la propuesta del azul de metileno como terapia anti-
COVID-19 se fundament6 en la falta de evidencias de mecanismos antivirales
directos. Aunque un estudio demostroé su capacidad antiviral in vitro al impedir la
infeccion de células Vero E6 por la variante IHUMI-3 del SARS-CoV-2, con una
concentracion media (Clsg) de 0,3 + 0,03 pM.® También se sefialé que inhabilitd
(ICso = 3 uM, aproximadamente) la interaccion de fragmentos de la espicula del
SARS-CoV-2 (S1) o el dominio de unidn al receptor (RBD) con el receptor de la
enzima convertidora de angiotensina -2 (ACE2) en sistemas experimentales libres
de células y en células HEK293T, que expresaron el ACE2 y se expusieron a un
pseudovirus con las espicula S del SARS-CoV-2.® Los valores de Clsp en ambos
tipos celulares no superaron las concentraciones plasmaticas que se alcanzaron
luego de administraciones orales del azul de metileno en humanos (7-17 uM),® lo
cual auguré un posible éxito en la clinica.
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Conclusiones

La combinacion en una Unica terapia efectos antivirales, antihipoxicos,
antiinflamatorios, antiapoptoticos, vasculares y antioxidantes hacen del azul de
metileno una alternativa interesante para tratar de forma multifuncional la
COVID-19. A esta multiplicidad de mecanismos se anaden los resultados clinicos
de las diferentes investigaciones, el bajo perfil de toxicidad, la farmacocinética
privilegiada, el bajo costo y la posibilidad de fabricacién en Cuba. Se recomienda
realizar estudios de intervencion en los hospitales para confirmar cientificamente
esta propuesta.
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