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El uso de retrovirales en COVID-19

La pandemia de COVID-19, causada por el virus SARS-CoV-2, se identifico por primera vez
en Wuhan, China, a finales de 2019 y rapidamente se propagé mundialmente, generando una
crisis sanitaria sin precedentes. La rapida propagacion, alta mortalidad en grupos vulnerables y
falta de tratamientos antivirales especificos motivaron a la comunidad cientifica a evaluar
farmacos ya existentes. Entre ellos, los retrovirales utilizados para VIH/SIDA, como
lopinavir/ritonavir, fueron considerados candidatos terapéuticos debido a su perfil
farmacologico. El presente ensayo tiene como objetivo analizar el uso de retrovirales en el
tratamiento de COVID-19, abarcando su fundamentacion teorica, evidencia clinica, eficacia,
seguridad, controversias y perspectivas futuras, para comprender su papel real en la
farmacoterapia de esta enfermedad y su impacto en la farmacologia clinica.

Los retrovirales son un grupo de farmacos disefiados para inhibir la replicacion de retrovirus,
principalmente el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Se clasifican en inhibidores de
transcriptasa reversa nucledsidos y no nucledsidos, inhibidores de proteasa, inhibidores de
integrasa y antagonistas de correceptores. Actdan interfiriendo en etapas especificas del ciclo
replicativo viral, logrando supresion de la carga viral y mejoria clinica.
En VIH, su blanco principal es la transcriptasa reversa, enzima que convierte ARN viral en ADN
proviral. Sin embargo, en el contexto de COVID-19, el interés recayd en inhibidores de proteasa,
particularmente lopinavir/ritonavir, debido a su potencial efecto sobre proteasas virales
necesarias para el ensamblaje de nuevos viriones.

SARS-CoV-2 es un virus ARN positivo de la familia Coronaviridae. Su ciclo replicativo
involucra union a receptores ACE2, entrada por endocitosis, traduccion de poliproteinas y
procesamiento proteolitico mediante proteasa 3CLpro y PLpro, formacion de complejo de
replicacion y ensamblaje en el reticulo endoplasmico. La proteasa viral 3CLpro es un blanco
atractivo, pues su inhibicion detendria el ensamblaje viral.

Durante la epidemia de SARS-CoV en 2003, lopinavir/ritonavir demostro efecto in vitro contra
coronavirus, y su uso en combinacion con ribavirina se asocio a menor mortalidad y progresién
a distrés respiratorio en estudios no controlados. Esto motivo su reposicionamiento en COVID-
19 bajo la hipotesis de inhibicion de la proteasa 3CLpro, a pesar de no ser un retrovirus.

En los primeros casos de COVID-19 en China, lopinavir/ritonavir se emple6 empiricamente,
reportdndose reducciones en carga viral en series pequefias de pacientes. Sin embargo, estos
estudios carecian de grupo control y tenian alto riesgo de sesgo, por lo que no pudieron
establecer causalidad.

Realizado en Wuhan, incluyé 199 pacientes con COVID-19 grave hospitalizados, comparando
lopinavir/ritonavir (400/100 mg cada 12h) frente a tratamiento estandar. No encontro diferencia
significativa en el tiempo a mejoria clinica (16 dias en ambos grupos) ni en mortalidad a 28 dias
(19.2% vs 25%;).
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El ensayo britdnico RECOVERY incluy6 1,616 pacientes tratados con lopinavir/ritonavir y
3,424 con atencion estdndar. No mostro reduccion en mortalidad a 28 dias (22.1% vs 21.3%),
ventilacion mecénica ni estancia hospitalaria, concluyendo su falta de efectividad. Metaanalisis
y revisiones vivas de la OMS confirmaron falta de beneficio clinico, desaconsejando su uso
fuera de ensayos clinicos.

Comparado con remdesivir, un inhibidor de ARN polimerasa viral, lopinavir/ritonavir mostré
inferioridad. Remdesivir acortd tiempo de recuperacion hospitalaria en COVID-19 grave.
Igualmente, dexametasona redujo mortalidad en pacientes ventilados), mientras que
lopinavir/ritonavir no presento este beneficio.

Lopinavir/ritonavir se asocia con efectos adversos gastrointestinales (diarrea, nausea, vémito)
en hasta 30-40% de los pacientes, ademés de hepatotoxicidad y dislipidemia. Su inhibicion
potente de CYP3A4 genera interacciones significativas, limitando su uso en pacientes criticos
polimedicados, con riesgo de arritmias si se combina con otros farmacos QT prolongadores.

El uso masivo inicial de lopinavir/ritonavir generd preocupacion por el desabastecimiento para
pacientes con VIH, afectando programas de acceso universal en paises en desarrollo. Esta
experiencia ilustra el impacto que decisiones farmacoldgicas no basadas en evidencia pueden
tener en otras patologias, reforzando la necesidad de protocolos racionales y cadenas de
suministro solidas.

Actualmente, nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid), inhibidor de la proteasa 3CLpro especifico de
SARS-CoV-2, ha mostrado resultados prometedores, reduciendo hospitalizaciones y muerte en
poblacion de alto riesgo cuando se administra tempranamente. Este farmaco representa la
evolucion racional de los antivirales, disefiados para blancos moleculares precisos y con
evidencia de eficacia. La farmacologia de futuras pandemias debera priorizar disefio dirigido de
antiviralesy el uso responsable de medicamentos off-label Gnicamente en el contexto de ensayos
clinicos controlados.

El uso de retrovirales como lopinavir/ritonavir en COVID-19 fue impulsado por la urgencia y
evidencia indirecta previa en SARS-CoV. Sin embargo, ensayos clinicos robustos demostraron
su ineficacia para reducir mortalidad o mejorar evolucion clinica, ademés de presentar un perfil
de efectos adversos relevante y potencial impacto negativo en programas de VIH.
Esta experiencia enfatiza la importancia de la farmacologia basada en evidencia, el disefio
racional de antivirales especificos y la vigilancia en salud publica para evitar repercusiones en
otras enfermedades. El futuro del manejo farmacoldgico de emergencias virales dependera de
investigacion dirigida y la integracion de ensayos clinicos tempranos con rigor metodologico.
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