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El uso actual de retrovirales para el COVID-19

Desde el inicio de la pandemia por SARS-CoV-2, el mundo cientifico y médico se volcé en la
busqueda de tratamientos eficaces que permitieran reducir la carga de enfermedad, la
mortalidad y la saturacion de los sistemas de salud. Entre las estrategias terapéuticas
mas exploradas estuvieron los medicamentos retrovirales, utilizados tradicionalmente
para el tratamiento de infecciones como el VIH, debido a su capacidad para inhibir
procesos esenciales en la replicacion viral. Aunque el SARS-CoV-2 no es un retrovirus,
varias moléculas con actividad antiviral, incluyendo inhibidores de polimerasa y proteasa,
han sido evaluadas como opciones terapéuticas para el COVID-19, y algunos de estos
agentes actualmente forman parte de los esquemas clinicos recomendados para tratar la
enfermedad.

Uno de los primeros antivirales en ser aprobado con caracter de urgencia fue el
Remdesivir, un anélogo de nucledtido originalmente desarrollado para el tratamiento del
virus del Ebola. Su mecanismo de accién consiste en inhibir la ARN polimerasa viral
dependiente de ARN, interfiriendo en la replicacion del material genético del virus SARS-
CoV-2. En estudios clinicos, como el ensayo ACTT-1 patrocinado por el Instituto Nacional
de Alergias y Enfermedades Infecciosas (NIAID), se observdé que Remdesivir reducia
significativamente el tiempo de recuperacion en pacientes hospitalizados con COVID-19
grave. Segun Beigel et al. (2020), los pacientes tratados con Remdesivir mostraron una
mediana de recuperacion de 10 dias frente a 15 dias en el grupo placebo. Como
resultado, la Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA)
aprobo su uso de emergencia en 2020 y, posteriormente, su uso definitivo en contextos
especificos. Actualmente, Remdesivir sigue siendo utilizado principalmente en pacientes
hospitalizados con requerimiento de oxigeno, aungue su impacto en la reduccién de la
mortalidad ha sido mas modesto, y su uso se limita en paises con menor acceso 0
infraestructura hospitalaria adecuada.

A medida que evolucioné la pandemia y surgieron nuevas variantes, se desarrollaron
otros antivirales de administraciéon oral que facilitaron el tratamiento ambulatorio de
pacientes en las fases iniciales de la infeccion. Entre ellos destaca nirmatrelvir/ritonavir,
conocido comercialmente como Paxlovid. Este farmaco combina un inhibidor de proteasa
viral (nirmatrelvir) con ritonavir, que actia como potenciador farmacocinética al inhibir la
metabolizacién hepética del primero, prolongando su vida media. Su eficacia fue
demostrada en el estudio EPIC-HR, en el cual se encontro una reduccion del 89% en el
riesgo de hospitalizacion o muerte en pacientes con COVID-19 leve a moderado y alto
riesgo de complicaciones, siempre que el tratamiento se iniciara dentro de los primeros
cinco dias desde el inicio de los sintomas (Hammond et al., 2022). La gran ventaja de
Paxlovid es su uso oral, lo que permite tratar a los pacientes desde el hogar, reduciendo
asi la carga hospitalaria. Actualmente, Paxlovid es uno de los antivirales mas prescritos
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en muchos paises y ha demostrado conservar su eficacia ante diversas variantes del
virus, incluyendo las subvariantes de émicron.

En paralelo, también se ha investigado el uso de otros antivirales con propiedades
similares a los retrovirales. Tal es el caso de molnupiravir, desarrollado por Merck, el
cual también actia como analogo de nucleésido e interfiere en la replicacion del ARN
viral. A diferencia de Remdesivir, molnupiravir se administra por via oral y fue aprobado
en varios paises para el tratamiento de COVID-19 leve a moderado en pacientes adultos
con riesgo de progresion. Sin embargo, su eficacia ha sido menor en comparacién con
otros antivirales. En el estudio MOVe-OUT, se observd una reduccion del 30% en el
riesgo de hospitalizacion o muerte, lo que limité su recomendacion como primera linea.
Adicionalmente, se han planteado preocupaciones sobre su potencial mutagénico, por lo
gue su uso se restringe a ciertos casos donde no hay otras alternativas disponibles (Jayk
Bernal et al., 2022).

Aungue en los primeros meses de la pandemia se llegé a considerar el uso de retrovirales
clasicos, como los inhibidores de la transcriptasa inversa utilizados en VIH (por ejemplo,
lopinavir/ritonavir), los estudios clinicos realizados posteriormente descartaron su eficacia
contra el SARS-CoV-2. Un ejemplo claro fue el ensayo RECOVERY en Reino Unido, que
no encontré beneficios clinicos relevantes con el uso de lopinavir/ritonavir, lo que llevé a
desestimar su uso como tratamiento estandar. A partir de estos hallazgos, la comunidad
cientifica centr6 sus esfuerzos en el desarrollo de antivirales especificos para las
proteinas del SARS-CoV-2, lo que dio lugar a los farmacos que actualmente se
consideran efectivos.

Es importante sefialar que el uso de antivirales, aunque ha sido un recurso terapéutico
valioso, no reemplaza la importancia de la vacunacién. Las vacunas siguen siendo la
principal estrategia para la prevencion de la infeccion por SARS-CoV-2 y la reduccion de
formas graves de la enfermedad. Sin embargo, en casos de infeccidon activa,
especialmente en pacientes con factores de riesgo como edad avanzada,
inmunosupresion o comorbilidades crénicas, los antivirales siguen siendo herramientas
esenciales. Su uso temprano es fundamental para evitar complicaciones, reducir
hospitalizaciones y limitar la transmision viral.

En la actualidad, las guias clinicas internacionales como las de los Institutos Nacionales
de Salud de Estados Unidos (NIH), la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) vy las
agencias reguladoras nacionales recomiendan el uso de antivirales como Paxlovid y
Remdesivir en determinados grupos poblacionales. El acceso a estos tratamientos ha
mejorado, pero aun existen retos en regiones de bajos recursos, donde las limitaciones
logisticas y econdmicas dificultan la disponibilidad de medicamentos antivirales. También
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se continda evaluando la posibilidad de usar combinaciones de antivirales y estrategias
profilacticas en pacientes inmunocomprometidos o en contextos de brotes institucionales.

Finalmente, es importante destacar que el uso de antivirales frente al COVID-19 ha
marcado un hito en la historia de las enfermedades respiratorias virales. A diferencia de
enfermedades como la gripe estacional o el resfriado comun, donde los antivirales no
siempre son eficaces o necesarios, el SARS-CoV-2 ha motivado el desarrollo de
medicamentos con alta especificidad, lo cual ha sido clave para reducir la gravedad de la
pandemia. El futuro cercano apunta a la mejora de estas terapias, la adaptacion a nuevas
variantes y la integracion de tratamientos personalizados basados en la condicion
inmunoldgica y genética del paciente.

En conclusion, aunque los retrovirales clasicos no demostraron eficacia significativa
contra el COVID-19, el desarrollo de antivirales dirigidos a mecanismos similares —como
la inhibicién de la ARN polimerasa y la proteasa viral— ha sido exitoso. Medicamentos
como Remdesivir, Paxlovid y, en menor medida, molnupiravir han sido herramientas
clave en el tratamiento del COVID-19, especialmente cuando se administran de manera
oportuna. La investigacion continta, con el objetivo de ampliar el arsenal terapéutico y
mejorar los desenlaces clinicos frente a este virus que, aunque ha perdido intensidad,
sigue presente como una amenaza de salud publica.
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