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Uso actual de antirretrovirales en el tratamiento del COVID-19

Introduccién

La pandemia por COVID-19, causada por el virus SARS-CoV-2, ha representado
uno de los mayores desafios sanitarios del siglo XXI. Ante la falta inicial de un
tratamiento especifico, la comunidad cientifica se volco al uso de medicamentos
ya existentes en la lucha contra enfermedades virales, incluyendo aquellos
utilizados en pacientes con VIH: los antirretrovirales. El objetivo fue encontrar
rapidamente opciones terapéuticas que pudieran reducir la carga viral del nuevo
coronavirus, disminuir la mortalidad y controlar la progresién clinica de la
enfermedad. Sin embargo, la eficacia de estos farmacos no era concluyente, lo
gue llevé a una serie de ensayos clinicos y evaluaciones por organismos
internacionales. Este ensayo explora el uso actual de los antirretrovirales en el
contexto del COVID-19, los resultados de los principales estudios clinicos y su
papel en la atencién actual.

Revision historica y fundamento del uso de antirretrovirales en COVID-19

Al inicio de la pandemia, una de las estrategias mas rapidas para encontrar
tratamientos efectivos fue la reutilizacion de medicamentos antivirales existentes.
En este contexto, se propuso el uso de inhibidores de proteasa como
lopinavir/ritonavir, farmacos ampliamente utilizados para tratar la infeccion por VIH,
por su capacidad de bloquear enzimas virales esenciales para la replicacion.

Lopinavir y ritonavir actdan inhibiendo la proteasa del VIH, lo cual impide que el
virus madure y se replique de forma efectiva. Se pensé que este mecanismo
podria ser Gtil también contra el SARS-CoV-2, ya que este virus también depende
de proteasas para procesar sus proteinas virales. En base a esa hipétesis,
diversos estudios iniciaron su aplicacion en pacientes hospitalizados.

Asimismo, otros antirretrovirales como tenofovir y emtricitabina, que son
inhibidores de la transcriptasa reversa usados en terapias combinadas para el
VIH, fueron evaluados por su posible efecto protector, principalmente en
poblaciones ya diagnosticadas con VIH. Se creia que podrian reducir el riesgo de
infeccidon o atenuar la severidad del COVID-19, aungue su accion directa sobre el
SARS-CoV-2 no estaba completamente clara.



Resultados de los ensayos clinicos y evidencia cientifica

Diversos ensayos clinicos se llevaron a cabo a lo largo del afio 2020 y 2021 para
evaluar la eficacia de los antirretrovirales contra el COVID-19. Entre los mas
importantes destacan el Solidarity Trial de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) y el RECOVERY Trial del Reino Unido.

En el estudio Solidarity, la OMS evalué varios tratamientos, entre ellos
lopinavir/ritonavir. Los resultados demostraron que no reducia la mortalidad, no
acortaba el tiempo de hospitalizacion ni mejoraba significativamente el prondéstico
clinico. Del mismo modo, en el estudio RECOVERY, los pacientes que recibieron
lopinavir/ritonavir no mostraron ventajas frente al tratamiento estandar. Debido a
esto, las principales guias clinicas internacionales eliminaron su recomendacién
para el tratamiento de COVID-19.

En cuanto a tenofovir y emtricitabina, algunos estudios observacionales sugirieron
gue los pacientes con VIH que ya usaban estos medicamentos tenian menor
riesgo de hospitalizacion o formas graves de COVID-19. Sin embargo, esta
informacion no fue concluyente y no se recomendo su uso generalizado fuera del
contexto del VIH. Se requeria mas evidencia experimental y ensayos clinicos con
grupos de control adecuados para confirmar una relacién causal.

Asi, los antirretrovirales, inicialmente vistos con esperanza, fueron desplazados
por farmacos mas efectivos desarrollados especificamente contra el SARS-CoV-2,
como remdesivir, molnupiravir y, especialmente, nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid),
este Ultimo si con efectividad comprobada contra COVID-19, aunque no pertenece
al grupo tradicional de antirretrovirales para VIH.

Situacion actual del uso de antirretrovirales en COVID-19

Actualmente, el uso de antirretrovirales tradicionales (para VIH) en el tratamiento
del COVID-19 no esta recomendado, salvo en contextos de estudio. Su uso quedo
limitado principalmente a la poblacion con VIH que ya los recibe como parte de su
tratamiento crdnico. No se utilizan como tratamiento directo del COVID-19 en
personas sin VIH.



La Unica excepcion relevante es Paxlovid (nirmatrelvir + ritonavir), que aunque
incluye ritonavir (antirretroviral usado en VIH), esta formulado especificamente
para inhibir una proteasa clave del SARS-CoV-2. Este tratamiento ha mostrado
alta eficacia en reducir hospitalizacion y muerte en pacientes con COVID-19 leve o
moderado, especialmente en aquellos con factores de riesgo.

Cabe destacar que el uso de ritonavir en Paxlovid es como "potenciador
farmacocinético”, no por su accién directa contra el coronavirus, sino porque
aumenta la concentracion del nirmatrelvir. Este farmaco representa una nueva
generacion de antivirales, mas especificos y efectivos que los primeros
reutilizados.

El interés por otros antirretrovirales ha disminuido, pero siguen existiendo lineas
de investigacion sobre el efecto inmunomodulador y antiinflamatorio de ciertos
medicamentos usados en el VIH, aunque todavia en fase experimental.



Conclusioén

El uso de antirretrovirales en el contexto del COVID-19 fue una medida emergente
basada en la necesidad de actuar rapidamente ante una crisis sanitaria mundial.
Sin embargo, la evidencia cientifica recopilada a través de rigurosos ensayos
clinicos ha demostrado que los antirretrovirales tradicionales, como
lopinavir/ritonavir o tenofovir, no ofrecen beneficios clinicos significativos contra el
SARS-CoV-2 en pacientes sin VIH. Actualmente, el tratamiento del COVID-19 se
enfoca en antivirales disefiados especificamente para este virus, como Paxlovid,
gue si ha mostrado resultados positivos.

Esta experiencia resalta la importancia de la investigacion clinica, el analisis critico
de la evidencia y la necesidad de desarrollar farmacos dirigidos especificamente a
los mecanismos de accidn de nuevos patdogenos. Aunque los antirretrovirales no
resultaron ser la solucion esperada para el COVID-19, su estudio contribuyé al
conocimiento cientifico y abrié camino a opciones terapéuticas mas eficaces y
seguras.
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