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La Organizacién Mundial de la Salud declaré el 11 de marzo de 2020 al coronavirus como una pandemia
(1). El patégeno causante del COVID-19 es una de las siete especies de coronavirus que infecta a las personas,
el sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus 2, o SARS-CoV-2 por sus siglas en inglés (2). Los
coronavirus son virus envueltos con un genoma de ARN de cadena sencilla de sentido positivo. La proteina
espiga del coronavirus tiene un rol esencial en la unién a receptores y la determinacion del tropismo en el
huésped, junto con la capacidad de transmisién. Esta proteina se divide en el dominio S1, responsable de la
union a receptores, y del dominio S2, responsable de la fusién a membranas celulares (3).

Con respecto al contexto de los hospitales psiquidtricos y el coronavirus, existe un mayor riesgo de
infeccién por las caracteristicas que poseen, como son los ambientes cerrados y congestionados, que no
cuentan con los estandares necesarios para el aislamiento en un cuadro infeccioso respiratorio, como son
los dispositivos de presion negativa. Dentro de las caracteristicas de los pacientes hospitalizados estin la
disminuci6n de la percepcién de cambios en el ambiente, la carencia de un sentido de auto-proteccion y la
dificultad de cooperar con las medidas de auto- aislamiento para evitar la propagacion del virus (4).

Se ha encontrado que la prevalencia de formas sintomadticas y severas de coronavirus en pacientes
psiquidtricos estd alrededor del 4%, en comparacion con la prevalencia en profesionales de la salud, que estd
alrededor del 14% (5). La hipdtesis que se plantea es el efecto antiviral que podrian brindar los antipsicéticos,
como la clorpromazina. Este antipsicético tipico, es un derivado de la fenotiazina, sintetizado en 1951 y
aprobado por la FDA para el tratamiento de la esquizofrenia en 1957 (6).

Uno de los mecanismos que explicaria su efecto antiviral es la inhibicién de la endocitosis mediada por
clatrina (5). La endocitosis es un proceso celular que consiste en la invaginacién de la membrana plasmatica,
formando asi una vesicula que permite el ingreso de solutos, moléculas y particulas al interior de la célula.
Uno de los componentes que cubren a la vesicula es la clatrina, que es un complejo proteico formado por
tres cadenas ligeras y tres cadenas pesadas, constituyendo una unidad llamada el triesqueleto de clatrina. Hay
proteinas adaptadoras que permiten el reclutamiento de este complejo a la membrana plasmadtica, como es el
complejo AP-2 (proteina adaptadora 2, por sus siglas en inglés). Este complejo AP-2 (conformado por cuatro
subunidades) interactta con la clatrina a través de su subunidad b2, estimulando su polimerizacidn, lo cual
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genera una malla de clatrina que cubre la vesicula. La fision de la vesicula cubierta con clatrina es controlada
por la GTPasa dinamina, a través de la formacién y subsecuente constriccién de un collar o hélix alrededor
del cuello de las vesiculas endociticas nacientes (7,8).

La clorpromazina se une directamente a membranas celulares debido a su naturaleza anfipética catidnica.
Este antipsicético inhibe el reciclaje del receptor LDL, que es una proteina de membrana. Esto interfiere
con el complejo AP-2, causando que se traslade de la membrana plasmitica a los endosomas, con lo cual
su ausencia en la membrana plasmdtica dificulta el proceso de endocitosis (9). Otro de los mecanismos de
inhibicién de la endocitosis mediada por clatrina es la inhibicién de la GTPasa dinamina, sobre todo de las
isoformas I yII (ladinaminaIse encuentra solamente en células neuronales o neurosecretoras, mientras que la
dinamina IT estd ampliamente expresada en todos los tejidos) (8,10). Todos estos efectos finalmente inhiben
el ingreso a la célula de otras particulas, como son los virus.

EI SARS-CoV utiliza como mecanismo de ingreso a las células la endocitosis mediada por clatrina. Se ha
demostrado que la clorpromazina inhibe el MERS- CoV (coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente
Medio, por su siglas en inglés) y el SARS- CoV (11,12). Otra de las ventajas de la clorpromazina es su
biodistribucidn, ya que sus niveles pueden llegar a estar de 20 a 200 veces mds altos en los pulmones que
en la sangre, asi como en la saliva, que llega de 20 a 60 veces mas altos que en el plasma (5). Esto seria
beneficioso contra el SARS-CoV-2 por su tropismo respiratorio, asi como disminuiria el contagio por las
altas concentraciones en la saliva.

Si bien no hay estudios todavia de la efectividad de la clorpromazina en el SARS-CoV-2 por la incipiente
informacién sobre este virus, los hallazgos en su predecesor nos brindan un panorama que puede ser
alentador. Asi también brinda una posibilidad del uso de este antipsicdtico antiguo en pacientes con cuadros
psicéticos con un diagnéstico de SARS-CoV-2 por el efecto antipsicético y el potencial efecto antiviral.
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