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A R T Í C U L O  O R I G I N A L   

Introducción 

La pandemia del virus SARS-CoV-2 es un desafío 
para el mundo. Desde los primeros casos reportados, 
se han realizado esfuerzos históricos para la genera-
ción de pruebas diagnósticas, vacunas y estrategias 
de tratamiento a un ritmo nunca antes visto. Aunque 
la identificación inicial —y la posterior implementa-
ción de métodos de diagnóstico fue extremadamente 
rápida— la pandemia no pudo ser contenida, a dife-
rencia del brote de SARS-CoV-1 de los años 2002-
2003.1,2 La estrategia más efectiva para cortar la ca-
dena de trasmisión ha sido el diagnóstico oportuno, 
debido a la falta de un tratamiento antiviral efecti-
vo;3 sin embargo, los contagios se han ido incremen-
tando. Hasta el 16 de enero de 2022, en todo el 
mundo se habían reportado 323,610,370 casos de 
COVID-19 confirmados, incluyendo 5,529,693 de-
funciones.4  

Todavía son pocos los medicamentos aprobados por 
la agencia de Administración de Alimentos y Medica-
mentos de los Estados Unidos (FDA, por su sigla en 
inglés) autorizados para tratar la infección por el vi-
rus SARS-CoV-2, los cuales van dirigidos al genoma 
del ARN y/o a los receptores de la enzima converti-
dora de angiotensina-2 (ACE2) para inhibir la repli-
cación viral.5 Actualmente no existe un tratamiento 
antiviral específico para COVID-19. Por lo tanto, 
identificar las opciones de tratamiento farmacológico 
lo antes posible es fundamental para la respuesta al 
brote.6 

En este artículo, se presenta una actualización del 
progreso en el desarrollo de fármacos antivirales te-
rapéuticos para COVID-19 (tabla I). 

Resumen: El desarrollo de antivirales efectivos contra COVID-19 ha sido el proceso más complejo en el control de 
la pandemia. Con los conocimientos previos obtenidos a raíz de los brotes ocasionados por otros coronavirus, se ha 
intentado replicar las pautas de tratamiento con poco éxito. La ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp) se ha 
convertido en un blanco terapéutico atractivo, para la cual se han desarrollado los antivirales remdesivir, favipiravir y 
molnupiravir, con resultados alentadores en fases tempranas.  
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# El contenido de los artículos es responsabilidad de sus autores y no necesariamente refleja la postura de la Facultad de Medicina.  

Tabla I. Antivirales contra COVID-19 

Fuente:  Elaboración propia. 

AnƟviral  Mecanismo de acción 

Remdesivir 
Análogo de nucleó dos inhibidor de la ARN polimerasa dependien-
te de ARN. 

Favipiravir 
Inhibidor de la ARN polimerasa dependiente de ARN e inductor de 
mutagénesis letal. 

Molnupiravir 
Inhibición de la RdRp mediante la incorporación y fosforilación de 
NHC. 

Nirmatrelvir/Ritonavir 
Inhibición de la proteasa viral principal Mpro que previene el pro-
cesamiento de precursores de poliproteínas. 
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Remdesivir 

El remdesivir es un fármaco antiviral análogo de nu-
cleótidos de amplio espectro dirigido contra la ARN 
polimerasa dependiente de ARN (RdRp). Se puede 
metabolizar eficazmente a trifosfato de nucleósido 
activo en varias líneas celulares humanas. Un estudio 
in vitro ha demostrado que el trifosfato de nucleósido 
funciona como un competidor de incorporación con 
el trifosfato de adenosina, confunde la RdRp viral y 
actúa como un terminador retardado de la cadena de 
ARN contra el virus.6-8 En febrero del 2020, el New 
England Journal of Medicine (NEJM) informó sobre 
el primer uso exitoso del remdesivir para revertir la 
lesión pulmonar causada por COVID-19.9 Los sínto-
mas se redujeron significativamente al día siguiente 
y la saturación de oxígeno fue del 94% al 96%. Se 
eliminaron otros síntomas excepto la tos seca. Los 
ensayos de fase III del remdesivir en COVID-19 se 
iniciaron en febrero de 2020, con los datos favora-
bles iniciales, se consideró como la opción de trata-
miento antiviral directo más prometedora. Recibió 
autorización de uso de emergencia en los Estados 
Unidos en mayo de 2020.10-12.  

El primer ensayo aleatorizado, doble ciego y contro-
lado con placebo que evaluó la administración del 
remdesivir en pacientes hospitalizados con COVID-
19 grave, incluyó a 236 participantes en China ins-
critos entre principios de febrero y mediados de mar-
zo de 2020 (158 aleatorizados al remdesivir y 78 a 
un placebo). El remdesivir se administró por vía in-
travenosa durante 30 a 60 minutos como una dosis 
de carga de 200 mg el día 1, seguida de una dosis de 
mantenimiento diaria de 100mg de los días 2 a 10. 
La media de días en presentar mejoría clínica en pa-
cientes que recibieron el antiviral fue 21 días; (RIC, 
13-28) y no fue significativamente diferente del gru-
po del placebo (mediana, 23 días; RIC, 15-28); la 
tasa de mortalidad y reducción de carga viral fueron 
similares en ambos grupos.13  

El ensayo ACTT-1 doble ciego, aleatorizado y con-
trolado con placebo incluyó 1,062 pacientes. Se ob-
servó una recuperación más rápida comparada con el 
grupo del placebo, fue más evidente en los pacientes 
que requerían oxígeno suplementario por cánula na-
sal al inicio del tratamiento. Los pacientes que reci-
bieron el remdesivir dentro de los primeros 10 días 
del inicio de los síntomas tuvieron una tasa de recu-

peración de 1.37 [IC del 95%, 1.14-1.64]; en com-
paración, los pacientes que recibieron el remdesivir 
más de 10 días después del inicio de los síntomas 
tuvieron una tasa de recuperación de 1.20 [IC del 
95%, 0.94-1.52). El remdesivir se asoció con una 
reducción significativa en la duración media de la 
estancia hospitalaria (12 días contra 17 días). La tasa 
de mortalidad fue significativamente menor al día 14 
(6.7% versus 11.9%; HR, 0.55; IC del 95%, 0.36-
0.83), pero no en el día 29 del estudio (11,4% ver-
sus 15.2%; HR, 0.73; IC del 95%, 0.52-1.03) en el 
grupo del remdesivir que en el grupo placebo. Una 
tasa de mortalidad más baja fue particularmente evi-
dente en pacientes que requerían oxígeno suplemen-
tario al inicio del estudio (HR, 0.3; IC del 95%, 0.14
-0.64). El tratamiento con el remdesivir disminuyó el 
número de días con oxígeno (13 días contra 21 días) 
y la duración con ventilación mecánica o ECMO.14  

El ensayo SIMPLE SEVERE analizó la duración del 
tratamiento con el remdesivir en pacientes hospitali-
zados con COVID-19 grave, fue un ensayo de fase 
III, abierto y aleatorizado. Fueron incluidos 402 pa-
cientes aleatorizados para recibir un esquema de 5 ó 
10 días, pero no se encontró diferencias importantes 
en  el tiempo de administración.15 

El estudio SOLIDARITY  fue un estudio multinacio-
nal, aleatorizado y de control abierto, en que partici-
paron cerca de 11,000 pacientes hospitalizados con 
COVID-19 de 405 hospitales en 30 países. El rem-
desivir fue una de las cuatro opciones de tratamiento 
activo disponibles (remdesivir, lopinavir/ritonavir, 
hidroxicloroquina e interferón beta-1a) Las cuatro 
estrategias en evaluación, no mostraron beneficios 
en la mortalidad, el inicio de la ventilación o la dura-
ción de la hospitalización.16 Con base en los datos 
publicados, es probable que el remdesivir tenga ma-
yor beneficio en la fase de replicación viral temprana 
en lugar de la fase inflamatoria. Una de las limitacio-
nes importantes del estudio SOLIDARITY fue la fal-
ta de información sobre el tiempo del inicio de los 
síntomas antes de la administración del remdesivir. 

Para pacientes con COVID-19 leve o moderadamen-
te grave y que no necesitan asistencia respiratoria, el 
remdesivir no ofrece un beneficio significativo al día 
28 y no se recomienda su uso. Para personas con alto 
riesgo de hiperinflamación que son diagnosticadas en 
los primeros días de la enfermedad y requieren oxí-

Fuente; Referencia 17, con datos al 15 de marzo de 2021 .
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geno suplementario, el remdesivir acorta el tiempo 
de recuperación y reduce el riesgo de progresión. 
Este criterio de valoración clínicamente importante 
es rentable en algunos entornos sanitarios. Los ries-
gos y beneficios del remdesivir en pacientes que pre-
sentan COVID-19 grave que requieren oxígeno de 
alto flujo o ventilación mecánica son inciertos.  

Favipiravir 

El favipiravir es un inhibidor de RdRp oral de amplio 
espectro, análogo de base de purina que se convierte 
en ribofuranosil-5B-trifosfato de favipiravir activo 
(favipiravir-RTP) mediante fosforribosilación intra-
celular. 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 terminación de la cadena y mutagé-
nesis viral.  

El favipiravir ha demostrado su eficacia contra una 
amplia gama de virus de la influenza y puede detener 
la replicación de otros virus ARN incluidos arenavi-
rus, flebovirus, hantavirus, flavivirus, virus de la ence-
falitis equina occidental, norovirus y virus del ébola. 
Estudios in vitro demostraron que el favipiravir pue-
de tener una concentración eficaz contra la infección 
por SARS-CoV-2 dentro de una dosis terapéutica 
segura.17    

Hasta la fecha, solo se han informado unos pocos 
ensayos sobre la eficacia del favipiravir en COVID-
19. Un estudio en China, controlado y abierto, in-
cluyó 80 pacientes con una enfermedad de leve a 
moderada, para observar la eficacia del favipiravir 
frente a LPV/RTV para el tratamiento de COVID-
19. Los resultados obtenidos fueron favorables para 
los pacientes con el favipiravir, ya que se observó un 
menor tiempo de eliminación viral, 4 días [2.5–9] 
frente a 11 días [8-13] del grupo control. Los pa-
cientes con el  favipiravir tuvieron una tasa de mejo-
ría mayor en cambios tomográficos (91, 43% contra 
62, 22%; p=0.004) del grupo control. La regresión 
de Cox multivariable mostró que el favipiravir se 
asoció significativamente (p=0.026) con un aclara-
miento viral más rápido, además, el momento de la 
terapia antiviral alcanzó una significación cercana 
(p=0,055). El favipiravir fue mejor tolerado 
(p<0.001) comparado con el grupo con LPV/RTV. 
La principal limitación de este estudio es que no fue 
aleatorio, doble ciego ni controlado con placebo.18  

Otro ensayo multicéntrico prospectivo, aleatorizado, 
controlado y abierto, en donde participaron 240 pa-
cientes adultos con COVID-19 en China, evaluó el 
favipiravir frente al umifenovir. Alrededor del 90% 
de los pacientes tenían una enfermedad moderada. 
La tasa de recuperación clínica ocurrió al día 7, sig-
nificativamente mayor (p=0.019) con el grupo del 
favipiravir (71.4%) contra umifenovir (55.8%). El 
favipiravir acortó significativamente el tiempo para 
aliviar la pirexia y la tos contra el umifenovir. No se 
observaron diferencias entre los grupos en la tasa de 
oxigenoterapia auxiliar o ventilación mecánica no 
invasiva, tasa de insuficiencia respiratoria general, 
ingreso en UCI o mortalidad por todas las causas; sin 
embargo, la disnea fue significativamente menor 
(p=0.017) en el grupo del favipiravir que en el gupo 
con umifenovir.19 

Tomando en cuenta esta evidencia, el favipiravir se 
convierte en un fármaco prometedor para el manejo 
en casos de enfermedad moderada y leve. Ha sido 
demostrada su capacidad de aclaramiento viral y me-
joría de los síntomas. Se deben esperar resultados de 
los estudios clínicos en curso sobre eficacia clínica y 
seguridad en el tratamiento general de COVID-19. 

Molnupiravir 

Los fármacos antivirales se dirigen a las polimerasas 
virales y funcionan como análogos de nucleósidos 
que terminan el alargamiento de la cadena de ARN. 
Sin embargo, los coronavirus tienen una actividad de 
corrección de pruebas exonucleolítica que puede eli-
minar los nucleótidos mal incorporados del extremo 
3' del ARN naciente.20-24 

El molnupiravir es un profármaco éster isopropílico 
del análogo de nucleósido β-D-N4-hidroxicitidina 
(NHC o EIDD-1931), que inhibe la replicación del 
SARS-CoV-2 en el tejido pulmonar. A diferencia de 
los medicamentos aprobados —como el remdesivir, 
que se administran por infusión— el molnupiravir 
está disponible por vía oral. Los datos disponibles 
sugieren que el molnupiravir actúa como un agente 
mutagenizante que provoca una "catástrofe de error" 
durante la replicación viral. El NHC puede introdu-
cir mutaciones y puede provocar transiciones de G a 
A y de C a U en el ARN viral,25,26 y se han encontra-
do las mismas transiciones para el SARS-CoV-2.27,28 

El molnupiravir ha mostrado buena tolerancia y una 
farmacocinética proporcional a la dosis después de su 
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administración.29 En un estudio fase II, doble ciego, 
controlado y multicéntrico con dosis de 800 mg cada 
12 horas, el tiempo hasta el aclaramiento 
(negatividad del ARN) se redujo significativamente 
en el grupo de 800 mg en comparación con el place-
bo; además, la reducción en el tiempo hasta la elimi-
nación del ARN viral también fue mayor y significa-
tivo en comparación con el placebo (mediana: 14 
días contra 27 días; valor de p=0.01).  El día 5 no se 
observó ningún aislamiento viral de los pacientes 
que recibieron 400 u 800 mg del molnupiravir dos 
veces al día versus aislamiento viral del 11.1% en los 
participantes que recibieron placebo (p=0.03). La 
proporción de sujetos que alcanzaron la negatividad 
del SARS-CoV-2 al final del estudio fue del 92.5%, 
78.7%, 91.3% para 800 mg, 400 mg, 200 mg dos 
veces al día del molnupiravir, respectivamente; com-
parados en el 80.3% en el grupo del placebo.30 

El estudio MOVe-OUT, es un ensayo fase III, aleato-
rizado y doble ciego. El análisis intermedio con 775 
pacientes incluidos con enfermedad leve a modera-
da, y factores de riesgo para progresión de la enfer-
medad, reportó los siguientes hallazgos:31 

Una reducción significativa en el riesgo de ingreso 
hospitalario o muerte en un 50% (p=0.0012) el 
día 29.  

El 7.3% de los pacientes (28/385) tratados con el  
molnupiravir en comparación con el 14.1% de los 
pacientes tratados con placebo (53/377) requirie-
ron hospitalización. No se notificó ninguna muer-
te en el grupo del molnupiravir en comparación 
con 8 muertes en el grupo placebo el día 29.  

La eficacia del molnupiravir no se vio afectada por 
la variante del SARS-CoV-2 (gamma, delta o mu), 
el momento de aparición de los síntomas y los 
factores de riesgo subyacentes.  

La incidencia de cualquier evento adverso fue de 
35% versus 40%, al comparar el brazo del 
molnupiravir contra el grupo del placebo, respecti-
vamente;  y los eventos adversos relacionados con 
el fármaco resultaron similares tanto en brazo del   
molnupiravir como el del placebo (12% versus 
11%, respectivamente)  

Es baja la evidencia que apoye la eficacia del 
molnupiravir en pacientes graves y hospitalizados. 
Con base en los estudios disponibles en adultos y sus 
resultados, la FDA aprobó su uso en adultos con ries-

go alto riesgo de progresión a COVID-19 grave, en 
diciembre del 2021.  

En México la Comisión Federal para la Protección 
contra Riesgos Sanitarios (Cofepris), el 7 de enero 
del 2022,  determinó también la autorización del 
molnupiravir para uso de emergencia para el trata-
miento de enfermedad por COVID-19, de leve a 
moderado en adultos con prueba de diagnóstico 
SARS-CoV-2 positiva, que no requieren oxígeno su-
plementario; y también para quienes tienen al me-
nos un factor de riesgo para desarrollar COVID-19 
grave, incluyendo hospitalización o la muerte; y 
también, para quienes las opciones alternas de trata-
miento COVID-19 autorizadas no son accesibles o 
clínicamente apropiadas. El molnupiravir es el segun-
do antiviral de acción directa aprobado en México.  

Inhibidores de proteasa  

La replicación del SARS-CoV-2 está mediada por un 
complejo formado por dos poliproteínas que se tra-
ducen a partir del ARN viral. Estas poliproteínas se 
escinden en al menos 11 sitios alrededor del C-
terminal y la región central por la acción de los resi-
duos catalíticos liberando las proteínas vitales nece-
sarias para la replicación viral.32 Mpro es la proteasa 
principal viral y actualmente se ha convertido en un 
objetivo para el desarrollo de antivirales. Esta proteí-
na viral es una región altamente conservada, su sitio 
activo es idéntico para SARS-CoV2 y otros subtipos 
de coronavirus.33-35  

Se han probado medicamentos antirretrovirales en 
infecciones pasadas por coronavirus humano y con-
tra el SARS-CoV-2, pero los resultados en los ensa-
yos clínicos de lopinavir/ritonavir no demostró nin-
gún beneficio clínico en la enfermedad COVID-19. 
Otros inhibidores de proteasa que actualmente se 
utilizan para el tratamiento del VIH/Sida y hepatitis 
han sido probados con resultados no favorables.36  

En noviembre de 2021, Pfizer anunció resultados 
positivos de un estudio fase II/III, EPIC-HR, aleato-
rizado y doble ciego, en pacientes adultos no hospi-
talizados con COVID-19 y con alto riesgo de progre-
sar a enfermedad grave. El análisis intermedio mos-
tró una reducción del 89% en el riesgo de hospitali-
zación relacionada con COVID-19 o la muerte por 
cualquier causa, en comparación con el placebo de 
los pacientes tratados dentro de los tres días poste-
riores al inicio de los síntomas;  0.8% de los pacien-
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tes que recibieron PAXLOVID ™comparado con los 
hospitalizados durante el seguimiento a 28 días, en 
comparación con el 7.0% de los pacientes que reci-
bieron placebo y fueron hospitalizados o fallecieron 
(27/385 hospitalizados con 7 muertes posterio-
res).37   

Actualmente están en curso estudios fase III, pero 
por los datos obtenidos, la FDA en EE. UU. emitió 
una autorización de uso de emergencia para Paxlovid 
(nirmatrelvir/ritonavir) para el tratamiento de la en-
fermedad leve a moderada en adultos y pacientes 
pediátricos (12 años y mayores que pesan al menos 
40 kilogramos), y que tienen un alto riesgo de pro-
gresión a COVID-19 grave, incluida la hospitaliza-
ción o muerte. Paxlovid está disponible solo con re-
ceta y debe iniciarse lo antes posible después del 
diagnóstico de COVID-19, durante los primeros 5 
días posteriores al inicio de los síntomas. En México, 
la Cofepris, aprobó su uso el 14 de enero del 2022.  
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