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REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA SalusSARS-CoV-2: una revisión rápida de algunas de las opciones de 
tratamiento disponibles.

RESUMEN

Introducción: Con más de 244 millones de casos en todo el mundo, 
la pandemia de SARS-CoV-2 ha afectado a casi todos los países 
del planeta. El impacto en los sistemas salud, economía, educación 
y científicos, entre otros, ha sido significativo. La búsqueda de 
herramientas terapéuticas para el tratamiento y control de la nueva 
enfermedad, COVID-19, ha sido intensa, pero aún no ha sido posible 
seleccionar un fármaco específico y eficaz para el tratamiento de la 
misma. Metodología: el objetivo es resumir la información existente, 
referente a algunos de los fármacos más comunes usados en 
terapia contra el COVID-19, para lograrlo se usó una metodología 
de búsqueda en bases de datos científicas y generales (Pubmed, 
Google Scholar) usando palabras claves relacionadas con el tema 
de interés. Los resultados muestran que las drogas más comunes 
usadas en el tratamiento de esta enfermedad han sido evaluadas 
en su mayoría en ensayos clínicos. Conclusiones: a pesar de haber 
transcurrido casi dos años desde el primer caso de COVID-19 no 
se han desarrollado o reasignado fármacos efectivos y específicos 
para el tratamiento de la enfermedad y algunos de los que ha sido 
evaluados han mostrado resultados controversiales.
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ABSTRACT

Background: With more than 244 million cases worldwide, the SARS-
CoV-2 pandemic has affected almost every country on the planet. 
Its impact on the health, economy, education and scientific systems, 
among others, has been significant. The search for therapeutic tools 
for the treatment and control of this new disease, COVID-19, has 
been intense, but it has not yet been possible to select a specific and 
effective drug for its treatment. Methodology: the objective of this 
work is to summarize the existing information, related to some of the 
most common drugs used in therapy against COVID-19, to achieve 
this a search methodology was used in scientific and general 
databases (Pubmed, Google Scholar) using  keywords related to 
the topic of interest. The results show that the most common drugs 
used in the treatment of this disease have mostly been evaluated in 
clinical trials. Conclusions: despite almost two years passed since 
the first case of COVID-19, effective and specific drugs have not 
been developed or reassigned for the treatment of the disease and 
some of of the already evaluated have shown controversial results.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, antivirals, coronavirus.

INTRODUCCIÓN

En noviembre 2002 en la provincia china de Guangdong se 
inició la epidemia de SARS, la primera nueva enfermedad 
del siglo 21, que se dispersó rápidamente en diferentes 
países asiáticos afectando alrededor de 8422 personas con 
916 fallecidos, la tasa de muerte fue 11%, para ese entonces 
(1). Más recientemente, en diciembre 2019 se hizo pública 
la existencia de una enfermedad que afectaba las vías 
respiratorias de las personas infectadas, con características 
similares al SARS de 2002, que posteriormente se dispersó 
a niveles pandémicos en poco tiempo. En la actualidad da 
cuenta de un poco más de 244 millones de casos y 5 millones 
de muertes. Desde sus inicios las acciones para controlar 
su dispersión han sido muy activa y múltiples grupos de 
investigación alrededor del mundo están trabajando en el 
desarrollo de medidas para controlar la enfermedad.

El surgimiento del SARS-CoV-2 y su enfermedad asociada, el 
COVID-19, impuso muchos cambios a nivel global afectando 
desde la movilidad de las personas, la economía global y 
el desarrollo de las investigaciones biomédicas debido a 
la concentración de fondos y esfuerzos en la búsqueda de 
herramientas para frenar la dispersión del virus, mediante 
el desarrollo de vacunas y drogas potenciales, así como 
métodos para la detección y diagnóstico.
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El virus se transmite de una persona a la otra debido al 
contacto de las mucosas del tracto respiratorio con gotas 
de saliva contentivas de partículas virales. La proteína viral 
conocida como espiga se une a la enzima convertidora 
de angiotensina 2 y es modificada en su estructura por 
una proteasa celular, conocida como TMPRSS2 que se 
encuentra ubicada en la membrana celular, el clivaje de la 
espiga viral por esta proteasa expone la subunidad 2 de la 
espiga y promueve la fusión de las membranas viral y celular, 
facilitando la entrada del virus a la célula (2), mediante 
dos mecanismos alternativos, el primero promovido por la 
formación de una vacuola endocítica con la posterior fusión 
de la membrana del virus y la vacuola y la liberación del 
material genético viral en el citoplasma y alternativamente 
puede ocurrir una fusión directa (3) no mediada por vacuolas 
con la liberación directa del material genético. Desde los 
inicios de la pandemia, la implementación de medidas de 
confinamiento, uso de mascarillas, distanciamiento social 
entre otras, han sido una de las principales medidas para 
evitar el aumento de los contagios.

Debido a la falta de uno o varios fármacos específicos para 
controlar/erradicar la infección causada por SARS-CoV-2, 
los pacientes han sido tratados con el fin de disminuir los 
efectos de la infección mediante cuidados paliativos y así 
tratar de reducir la mortalidad asociada a la misma.

Dado que el desarrollo de fármacos es complejo y 
lento, una de las estrategias que ha sido utilizada para 
tratar de contrarrestar los efectos de la infección por  
SARS-CoV-2 y su enfermedad asociada, el COVID-19, ha 
sido la reutilización de fármacos ya conocidos y la predicción 
de algunas moléculas potenciales basadas en el uso de 
herramientas bioinformáticas (4).

Diferentes blancos potenciales de ser inhibidos han sido 
detectados y algunos han mostrado ser susceptibles a la 
intervención farmacológica. En la figura 1 se muestra un 
esquema del ciclo de replicación viral de SARS-CoV-2 
señalando los puntos potenciales de ser inhibidos por 
fármacos conocidos o nuevos. 
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Figura 1. Ciclo replicativo de SARS-CoV-2. Se muestran algunos de los sitios estudiados como puntos potenciales de control del proceso 
de replicación. 1) Unión del virus al receptor ACE2 y procesamiento proteolítico de la espiga viral por parte de la proteasa TMPRSS2, 
2) Formación de la vesícula endocítica, 3) Fusión directa del virus y la membrana celular liberando el material genético, 4) fusión de la 
membrana viral y el endosoma para liberar el material genético al citoplasma. 5) Síntesis de proteínas no estructurales y procesamiento 
proteolítico mediante la enzima 3CLPro. 6) Síntesis de RNA (-), 7) Replicación de RNA (+) genómico, 8) Producción de proteínas no 
estructurales, 9) Modificación de proteínas a nivel Golgi y ensamblaje viral, 10) exportación de partículas virales y liberación de las mismas 
al medio extracelular. Quintero V. 2021



41

Salus Revista de la Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad de Carabobo. Septiembre/Diciembre 2021 Vol. 25 N° 3

Algunos de los fármacos/compuestos más comunes que 
se han usado en ensayos clínicos o in vitro para inhibir la 
replicación de SARS-CoV-2 se enumeran a continuación.

1) Cloroquina/Hidroxicloroquina. La cloroquina (CQ) y la 
hidroxicloroquina (HCQ) han sido ampliamente usadas, 
desde hace muchos años, en el tratamiento de la malaria. 
Se sabe que es un fármaco seguro y bien tolerable, pero 
cuyo efecto positivo puede ser opacado por su toxicidad (5). 
Desde finales de la década de 1960 se tiene información 
de su actividad antiviral (6,7), más recientemente su 
efectividad ha sido evaluada contra coronavirus como 
SARS-CoV y OC43 (8,9), sin embargo, su uso contra otros 
virus como Dengue o Zika, no mostró efectos beneficiosos 
(10,11).  Gao y col. (12) realizaron un estudio de eficacia 
de la CQ como antiviral para el control de la infección por  
SARS-CoV-2, el estudio demostró una reducción en la “carga 
viral” en el grupo tratado con CQ, sin embargo, debido al 
tamaño muestral del estudio (N=36) los resultados han sido 
criticado (13,14). El mecanismo de acción de acción de la 
CQ/HCQ es mediado por una alcalinización del endosoma, 
lo  que evita la fusión de las membranas viral y endosomal, 
pero es importante señalar que SARS-CoV-2 podría estar 
usando una ruta de entrada no dependiente de endosomas 
que no sería afectada por la acción de la CQ/HCQ, lo que 
explicaría la falta de actividad terapéutica de la CQ/HCQ en 
los pacientes con COVID-19.

2) Lopinavir/Ritonavir (LPV/RTV). Lopinavir y Ritonavir 
son fármacos usados en la terapia contra HIV-1. El blanco 
afectado por LPV/RTV son las proteasas virales lo que 
afectaría el procesamiento proteolítico de las poliproteínas 
sintetizadas al inicio del proceso de replicación. Estudios in 
vitro han demostrado la efectividad del LPV contra SARS-
CoV, un coronavirus relacionado con SARS-CoV-2 (15,16)

Los resultados de ensayos clínicos en pacientes con 
COVID-19 no han mostrado eficiencia en el uso de estos 
inhibidores, sin embargo un posible retardo en el inicio 
de la terapia basada en LPV/RTV podría ser responsable 
de escaso impacto de esta terapia en el tratamiento del 
COVID-19  (17)

3) Ivermectina. La ivermectina fue aprobada para su uso 
en humanos en 1987, como un fármaco antiparasitario 
y ha sido usada para el tratamiento de varios millones de 
personas con oncocercosis (18). El mecanismo de acción 
de esta droga se asocia a la inhibición del transporte 
nuclear de proteínas virales, evidenciado en ensayos con 
HIV-1 y dengue donde adicionalmente se observó una 
inhibición de la replicación de estos virus (19). Además, 
estudios in silico sugieren que la ivermectina posee una 
alta especifidad por la polimerasa viral de SARS-CoV-2 
(20), sin embargo no hay pruebas experimentales que 
soporten esta observación. También se le ha asociado un 
efecto modulador de la tormenta de citocinas, mediante le 
reducción de la producción de interleucina 6 (IL-6) y factor 
de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa). Un estudio realizado en 

pacientes con síntomas moderados mostró una reducción 
en el tiempo requerido para no detectar el virus mediante 
RT-PCR después de iniciado el tratamiento, 10 días en el 
grupo tratado con ivermectina versus 13 días en el grupo 
control (22). Un segundo estudio demostró, de manera 
retrospectiva, que en pacientes con condiciones moderadas 
a graves, el uso de la droga redujo la tasa de mortalidad 
del grupo tratado en comparación con el grupo control, 15 
versus 25% respectivamente, dentro del mismo estudio, en 
aquellos pacientes graves se observó una reducción de la 
mortalidad aún más marcada en aquellos que recibieron 
ivermectina, 38% versus 80% (22).

4) Remdesivir. El remdesivir es un inhibidor de RNA 
polimerasas. Se ha descrito su actividad antiviral contra 
virus como Ebola, MERS, Nipah SARS-CoV, entre otros 
(23),  por su parte el remdesivir parece mediar su efecto 
como un terminador de cadena, sin embargo aún no está 
claro su mecanismo de acción.

En un estudio llevado a cabo por Beigel y col (24), se 
muestra una reducción significativa en el tiempo de 
hospitalización en pacientes que recibieron remdesivir 
intravenoso en comparación al grupo control, sin embargo 
en un estudio de “interim WHO solidarity clinical trial” (25), 
indica que el remdesivir, entre otras drogas, posee poca o 
nula efectividad contra el COVID-19 en relación a la tasa de 
mortalidad, tiempo de hospitalización, etc.  (25).

5) Favipiravir/Molnupiravir/Ribavirina. Favipiravir y Molnupiravir 
afectan la actividad de la RNA polimerasa viral. Favipiravir 
ha mostrado actividad contra virus como influenza, el virus 
del oeste del Nilo (WNV), fiebre amarilla, bunyavirus, entre 
otros (26), por ser un análogo de guanidina, la inhibición 
de la RNA polimerasa conduce a un aumento en la tasa 
de mutaciones y por ende a un incremento en la cantidad 
de virus no viables  (mutagénesis letal) (27). Un estudio 
llevado a cabo para determinar la efectividad del Favipiravir 
en pacientes con COVID-19 sugiere que el uso de este 
medicamento se traduce en una reducción del tiempo 
de hospitalización  (28); sin embargo, el estudio no fue 
concluyente basado en la estadística.

Por su parte, el Molnupiravir, es incorporado en el ARN e 
induce la unión de nucleótidos errados en el mismo, lo que 
conduce a un aumento en la tasa de mutación viral más 
allá del nivel biológicamente sostenible para que el virus 
mantenga su capacidad replicativa (29). 

Por su parte la ribavirina, es un antiviral de amplio espectro 
usado en el tratamiento de enfermedades causadas por 
virus como influenza, hantavirus, HIV-1, entre otros. El 
mecanismo de acción no se conoce de manera precisa; 
sin embargo, es conocido que inhibe la inosin monofosfato 
deshidrogenasa (IMPDH), lo que conduce a una reducción 
en la concentración de GTP que afecta la síntesis de 
RNA. Algunos estudios sugieren que puede promover la 

SARS-CoV-2: opciones actuales de tratamiento 
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mutagénesis letal en virus como HCV (30,31). En el caso 
de COVID-19, se ha sugerido su uso de manera combinada 
con interferón y LPV/RTV, los resultados de estos ensayos 
sugieren un beneficio de la combinación en cuanto al tiempo 
de hospitalización (32)

6) MM3122. El MM3122 es un nuevo tipo de inhibidor de la 
enzima TMPRSS2, una proteasa de membrana que media 
el corte proteolítico entre las subunidades S1 y S2 de la 
espiga viral de SARS-CoV-2, favoreciendo así el proceso de 
fusión de membranas. El MM3122 presenta mejor actividad 
inhibitoria contra TMPRSS2 que otros inhibidores conocidos 
como el Camostat. Estudios in silico, acompañados de 
ensayos in vitro demuestran una fuerte inhibición de la 
TMPRSS2 y en consecuencia la inhibición de la replicación 
de SARS-CoV-2 in vitro (2); sin embargo, los estudios de 
fase I, II y III son necesarios antes de poder indicar que 
este compuesto es apropiado para su uso como agente 
terapéutico en el tratamiento del COVID-19.

CONCLUSIONES

Aun después de casi dos años de haberse declarado el 
primer caso de SARS-CoV-2 en China, que ha afectado 
negativamente a toda la humanidad, no se dispone de un 
fármaco especifico con alta potencialidad antiviral para el 
tratamiento del COVID-19. Diversos grupos de investigación 
a nivel mundial llevan a cabo grandes esfuerzos en la 
búsqueda de nuevas herramientas terapéuticas para el 
tratamiento de esta nueva enfermedad. El desarrollo de 
vacunas ha surgido como una herramienta eficiente en 
el control de la enfermedad, pero ha sido parcialmente 
opacado por el impacto de las diversas variantes del virus 
que se ha seleccionado en numerosas regiones del planeta. 
Estos eventos dejan claro la necesidad del desarrollo 
de una terapia que pueda coadyuvar con los procesos 
de vacunación en control de la dispersión viral. Varias 
drogas como remdesivir, ivermectina hidroxicloroquina y 
Lopinavir se han incluido en los esquemas de tratamiento 
de pacientes; sin embargo, los resultados obtenidos en los 
diferentes estudios no son del todo concluyentes y se han 
generado discrepancias entre estos estudios debido a la 
falta controles apropiados, así como a la heterogeneidad 
de los grupos de poblaciones de cada estudio; a pesar 
de ello, se siguen usando en diversos países, incluido el 
nuestro. Nuevas drogas como es el caso de Molnupiravir y 
MM3221, introducen nuevas herramientas en los estudios 
farmacológicos y se convierten en compuestos líderes para 
el desarrollo de nuevas moléculas.

El tratamiento combinado para la erradicación del 
SARS-CoV-2 debe ser la meta, por encima de cualquier 
monoterapia, de manera de disminuir la probabilidad de 
seleccionar variantes resistentes a la quimioterapia, que 

eventualmente compliquen el panorama al sumarse a 
las variantes de escape. Nuevos y múltiples estudios son 
necesarios para poder determinar la efectividad de los 
fármacos reasignados o nuevos para el tratamiento del 
COVID-19.
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