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Introduccion

La pandemia de COVID-19, causada por el virus SARS-CoV-2, ha representado
uno de los mayores desafios sanitarios del siglo XXI. Si bien el desarrollo de
vacunas ha sido fundamental para reducir la propagacion y la gravedad de la
enfermedad, el tratamiento farmacoldgico sigue siendo una pieza clave en el manejo
clinico, especialmente en pacientes con riesgo de complicaciones. En este contexto,
los antivirales han emergido como una herramienta terapéutica crucial para reducir
la carga viral y evitar la progresion hacia formas graves del COVID-19. A lo largo de
la pandemia, diversos antivirales han sido evaluados, aprobados o autorizados para
uso de emergencia, demostrando distintos niveles de eficacia segun el momento de
administracion y el perfil del paciente. Este ensayo se propone analizar el uso de
antivirales en el tratamiento del COVID-19, explorando sus mecanismos de accion,
eficacia clinica y los desafios asociados a su implementacion en distintos contextos

sanitarios.

Todavia son pocos los medicamentos aprobados por la agencia de Administracion
de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, por su sigla en inglés)
autorizados para tratar la infeccion por el virus SARS-CoV-2, los cuales van dirigidos
al genoma del ARN y/o a los receptores de la enzima convertidora de angiotensina-

2 (ACE2) para inhibir la replicacion viral.

Tabla I. Antivirales contra COVID-19

Antiviral Mecanismo de accion

Anadlogo de nucledtidos inhibidor de Ia ARN polimerasa dependien-

Remdesivir te de ARN.
e, Inhibidor de la ARN polimerasa dependiente de ARN e inductor de
Favipiravir . .
mutagénesis letal.
_— Inhibicion de la RdRp mediante la incorporacién y fosforilacion de
Molnupiravir

NHC.

Inhibicion de la proteasa viral principal Mpro que previene el pro-

Nirmatrelvir/Ritonavir . . .
cesamiento de precursores de poliproteinas.
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Remdesivir

El remdesivir es un farmaco antiviral analogo de nucleétidos de amplio espectro
dirigido contra la ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp). Se puede
metabolizar eficazmente a trifosfato de nucleosido activo en varias lineas celulares
humanas. Un estudio in vitro ha demostrado que el trifosfato de nucleésido funciona
como un competidor de incorporacién con el trifosfato de adenosina, confunde la
RdRp viral y actia como un terminador retardado de la cadena de ARN contra el
virus. En febrero del 2020, el New England Journal of Medicine (NEJM) informo
sobre el primer uso exitoso del remdesivir para revertir la lesion pulmonar causada
por COVID-19. Los sintomas se redujeron significativamente al dia siguiente y la
saturacion de oxigeno fue del 94% al 96%. Se eliminaron otros sintomas excepto la
tos seca. Los ensayos de fase Il del remdesivir en COVID-19 se iniciaron en febrero
de 2020, con los datos favorables iniciales, se consider6 como la opcién de
tratamiento antiviral directo més prometedora. Recibié autorizacion de uso de

emergencia en los Estados Unidos en mayo de 2020.

Favipiravir

El favipiravir es un inhibidor de RdRp oral de amplio espectro, analogo de base de
purina que se convierte en ribofuranosil-5B-trifosfato de favipiravir activo (favipiravir-
RTP) mediante fosforribosilacion intracelular. Es un inhibidor selectivo y potente de
la ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp) de los virus ARN. El favipiravir se
incorpora al ARN viral naciente mediante RdRp viral propenso a errores, lo que

conduce a la terminacion de la cadena y mutagénesis viral.

El favipiravir ha demostrado su eficacia contra una amplia gama de virus de la
influenza y puede detener la replicacion de otros virus ARN incluidos arenavirus,
flebovirus, hantavirus, flavivirus, virus de la encefalitis equina occidental, norovirus

y virus del ébola. Estudios in vitro demostraron que el favipiravir puede tener una
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concentracion eficaz contra la infeccion por SARS-CoV-2 dentro de una dosis

terapéutica segura.

Conclusion

El uso de antivirales en el tratamiento del COVID-19 ha representado un avance
significativo en la lucha contra esta enfermedad, especialmente en pacientes con
alto riesgo de desarrollar complicaciones. Farmacos como remdesivir, molnupiravir
y nirmatrelvir/ritonavir han demostrado que, cuando se administran en etapas
tempranas de la infeccion, pueden reducir la carga viral, acortar la duracion de los
sintomas y disminuir la tasa de hospitalizacion. Sin embargo, su efectividad esta
sujeta a factores como el momento del diagndstico, la disponibilidad del tratamiento
y la presencia de enfermedades preexistentes. A medida que el SARS-CoV-2
continta evolucionando, la investigacion en antivirales debe mantenerse activa para
anticipar posibles resistencias y mejorar las opciones terapéuticas. En conjunto con
la vacunacion y otras medidas preventivas, los antivirales seguiran desempefando
un papel esencial en el control de la enfermedad, especialmente en los sectores

mas vulnerables de la poblacion.
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