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Introduccién

El brote de COVID-19 causado por el virus SARS-CoV-2 ha transformado la
practica médica a nivel mundial, exigiendo una respuesta terapéutica urgente ante
una patologia sin tratamiento antiviral especifico en sus primeras etapas. Aunque
el desarrollo de vacunas ha representado un pilar crucial en la prevencion, el
tratamiento farmacoldgico, especialmente en casos moderados y graves, sigue

siendo un desafio clinico importante.

En esta busqueda de tratamientos eficaces, diversos farmacos antivirales,
incluidos algunos retrovirales empleados tradicionalmente en el manejo del VIH,
han sido objeto de investigacidn por su potencial para inhibir la replicacion del
SARS-CoV-2. Este ensayo analiza los principales retrovirales utilizados o
estudiados en el contexto del COVID-19, como remdesivir, lopinavir/ritonavir y
favipiravir, evaluando su eficacia, mecanismos de accion y posicidon actual en las

guias clinicas.

1. Fundamentos de los retrovirales y su aplicacion en COVID-19

Los retrovirales son medicamentos disefiados para inhibir la replicacién de virus
ARN, como el VIH, actuando sobre enzimas esenciales para su ciclo de vida,
como la transcriptasa inversa, la proteasa o la integrasa. Aunque el SARS-CoV-2
no es un retrovirus, comparte la dependencia de la ARN polimerasa viral para su
replicacion, lo que ha llevado a investigar si algunos antivirales activos contra virus

ARN podian tener efecto terapéutico sobre COVID-19.

La estrategia de reposicionamiento farmacolégico, es decir, reutilizar
medicamentos ya existentes, ha sido clave en el inicio de la pandemia. Farmacos

como remdesivir, lopinavir/ritonavir y favipiravir se estudiaron ampliamente por sus
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propiedades antivirales in vitro y experiencias previas en otros virus como el
SARS-CoV-1y MERS-CoV.

2. Remdesivir: evidencia clinica y uso actual

Remdesivir, un analogo de nucleétido que interfiere con la ARN polimerasa
dependiente de ARN, fue inicialmente desarrollado para el tratamiento del Ebola.
Su uso en COVID-19 fue respaldado por el ensayo ACTT-1, patrocinado por el
NIH, el cual mostré que el farmaco redujo significativamente el tiempo de
recuperacion (de 15 a 10 dias) en pacientes hospitalizados con COVID-19 y

necesidad de oxigeno, pero sin ventilacion mecanica [Beigel et al., 2020].

Basado en estos resultados, la FDA otorgd su aprobacion de emergencia en mayo
de 2020, y posteriormente su aprobacion definitiva. Sin embargo, el estudio
Solidarity de la OMS (2021), mas amplio y con multiples paises, concluyé que
remdesivir no reducia significativamente la mortalidad ni el uso de ventilacion
mecanica [WHO, 2021].

Actualmente, remdesivir esta recomendado en guias internacionales (como las del
NIH y la OMS) para pacientes hospitalizados con enfermedad de moderada a
grave que requieren oxigeno suplementario. Se administra por via intravenosa y

su uso se limita debido a costos, disponibilidad y perfil farmacocinético.

3. Lopinavir/ritonavir: expectativas frustradas

El antirretroviral lopinavir, un inhibidor de la proteasa utilizado junto con ritonavir
para el tratamiento del VIH, fue propuesto como terapia potencial contra el COVID-
19 debido a estudios previos que sugerian actividad antiviral contra el SARS-CoV
y MERS-CoV.

4. Favipiravir: un candidato con resultados mixtos
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El favipiravir, antiviral aprobado en Japon para la influenza, actua inhibiendo la

ARN polimerasa viral. Se estudié como terapia oral potencial para COVID-19 leve

a moderado. Ensayos iniciales realizados en China mostraron que podria acelerar

la negativizacion del virus y mejorar los sintomas clinicos. Sin embargo, los

estudios posteriores han sido inconsistentes, y su eficacia en reducir la progresion

a enfermedad grave es limitada.

Ademas, el favipiravir esta contraindicado en mujeres embarazadas por su
potencial teratogénico. En consecuencia, no ha sido aprobado por agencias
regulatorias como la FDA o la EMA para su uso sistematico en COVID-19
[Pilkington et al., 2020].

5. Consideraciones sobre el uso de retrovirales en COVID-19

Aunque algunos retrovirales han mostrado efectos antivirales in vitro, los

resultados clinicos han sido variables. En general:

e Remdesivir tiene un lugar limitado pero establecido.
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o Lopinavir/ritonavir ha sido descartado.

« Favipiravir sigue siendo experimental y poco usado en la practica clinica.

Avigan.

e
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Ademas, otros antivirales que no son retrovirales en sentido estricto, como

molnupiravir o nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid), han demostrado mayor efectividad y

se usan actualmente con mas frecuencia en fases tempranas de la enfermedad.

Paxlovid, en particular, ha mostrado reduccion significativa de hospitalizacion y

muerte en pacientes de alto riesgo si se administra en los primeros dias de los

sintomas.
Conclusion

El uso de retrovirales en el tratamiento del COVID-19 ha sido una estrategia l6gica
y emergente durante los primeros meses de la pandemia, motivada por la
necesidad urgente de terapias disponibles. Aunque algunos medicamentos como
remdesivir lograron establecerse en ciertos contextos clinicos, otros como
lopinavir/ritonavir demostraron ser ineficaces. En la actualidad, la evidencia
cientifica respalda un uso mas especifico y racional de los retrovirales, con un
enfoque cada vez mas centrado en antivirales de accion directa disefiados

especificamente para el SARS-CoV-2.

- ________________________________________________________________________________________|
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