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En diciembre de 2019 surgió un nuevo coronavirus en Wuhan, China, que se extendió por todo el
mundo y provocó una infección respiratoria que ha causado cientos de miles de muertes.[1] Este
nuevo coronavirus fue identificado y catalogado como SARS-CoV-2,[2] mientras que la infección
en el tracto respiratorio se ha denominado COVID-19.[3]

El SARS-CoV-2 se relaciona con el coronavirus SARS-CoV, agente viral causante del Síndrome
Respiratorio Agudo Severo (SARS). Dado que comparte alrededor del 80% de identidad en el
marco del genoma completo, con hasta un 90% de las proteínas funcionales y estructurales
clave,[4] se considera que SARS-CoV-2 pertenece a la misma especie que SARS-CoV y MERS-
CoV-2;[5] sin embargo, su tasa de transmisión es mucho mayor (Tabla 1).[6]

Tabla 1. Comparativa entre los diferentes datos históricos e infecciosos de los coronavirus SARS-CoV,

MERS-CoV y SARS-CoV-2 en el mundo y en nuestro país. [7] *Datos hasta julio de 2003. † Datos

hasta noviembre de 2019. ‡ Datos hasta el 21 de septiembre de 2020. [7]

De acuerdo con clinicaltrials.gov, un recurso de información provisto por la Biblioteca Nacional de

Medicina de Estados Unidos, dependiente de los Institutos Nacionales de Salud del mismo país,[8] se

han realizado más de 2300 estudios clínicos en 215 países hasta el 14 de septiembre de 2020.[9] Estos

estudios abarcan un número importante de información que permiten evaluar potenciales tratamientos

efectivos para combatir COVID-19.

La meta de muchos grupos de investigación es comprender cómo evitar el desarrollo y progreso de
la enfermedad clínica del COVID-19, en especial, de aquellos cuadros severos.[10] Dentro de estos
esfuerzos, se busca esclarecer el origen, la patogenicidad y estructura genética del virus (Figura
1).[11] Sin embargo, surgen nuevas variantes (mutaciones) que conducen a cuadros infecciosos
distintos, como el caso de la mutación en la proteína de unión viral espiga (o spike), donde la
variante G614 ha desplazado a la D614.[12] La altísima similitud de secuencia aminoacídica de
estas proteínas presentes en SARS-CoV de humano, y de murciélagos, con SARS-CoV-2 (ca.
99%) enfatizan la importancia de una mutación puntual para el desarrollo de nuevos cuadros
clínicos, y por ende, la necesidad de nuevos medicamentos.
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Figura 1. Ciclo de infección del SARS-CoV-2. Con licencia CC BY 4.0 (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/), tomada y modificada de Alanagreh, L. et al. (DOI:

10.3390/pathogens9050331).

A pesar de que las proteínas espiga de SARS-CoV y SARS-CoV-2 comparten alta identidad de
secuencia, estas mutaciones no solo pudieran traducirse en un problema clínico, sino también
reducir la valía de las investigaciones realizadas con variantes “tempranas”, por ser poco
prevalentes en el escenario actual de la pandemia. Esto plantea un gran desafío para contar con un
tratamiento efectivo para esta enfermedad. Algo similar pudiese suceder con otras proteínas
farmacológicamente relevantes como blanco de posibles medicamentos, como las
proteasas,[4] cuya identidad de secuencias entres los distintos coronavirus del tipo SAR ronda en el
~96%.

Si bien existen avances en el desarrollo de agentes de inmunización,[13] el panorama de la
vacunación profiláctica luce como una solución a mediano y largo plazo.[14]  Esto ha llevado a
que se reconsideren fármacos, utilizados para otros padecimientos, para su aplicación en nuevas
terapias antivirales. A eso se le conoce como “drug repurposing”, que es, el reuso de fármacos y
moléculas pequeñas en general para el tratamiento de COVID-19.[15] Estos esfuerzos pueden
partir del laboratorio sintético y/o del laboratorio in sílico: en ellos se proponen nuevas y más
eficientes rutas de síntesis, así como nuevos derivados basados en una molécula líder, de origen
sintético o natural, que ha mostrado eficacia contra coronavirus relacionados, tal es el caso del
SARS-CoV y el MERS-CoV.

Esta estrategia encuentra un símil en los procesos de evolución natural que derivan en la inmensa
diversidad química producida por microbios y bacterias.[16] Por ejemplo, diversos metabolitos
secundarios como el compuesto fenólico 2,4-diacetilfloroglucinol producido por bacterias del
género Pseudomonas, y cuyo proceso evolutivo ha derivado en una multitud de funciones
biológicas y actividades farmacológicas.[17] Por lo tanto, este ensayo tiene como objetivo dar a
conocer iniciativas selectas de reutilización de fármacos con naturaleza quimioterapéutica para el
tratamiento de pacientes con COVID-19.[18]

Figura 2. La reutilización de moléculas pequeñas (e. g. productos naturales, fármacos naturales y artificiales) ocurre tanto en la naturaleza como en el ámbito farmacológico

especializado: el diacetilfloroglucinol se reutiliza tanto natural como artificialmente para tener nuevas actividades farmacológicas (arriba). El sildenafilo y la mitefosina, son dos

ejemplos del reuso farmacológico de moléculas pequeñas (abajo).

 

Estrategias de reutilización de fármacos contra SARS-CoV-2

El proceso de infección de células sanas se puede dividir en 4 diferentes etapas: unión, fusión,
replicación y liberación. Es por ello que el estudio estructural del SARS-CoV-2 y las entidades
bioquímicas involucradas en cada una de las etapas que constituyen la infección, han expuesto a
los diferentes blancos para combatirlo. Como se anticipaba en párrafos anteriores, la situación de
emergencia actual ha llevado a que medicamentos catalogados tradicionalmente como antibióticos,
antiparasitarios e inmunoterapéuticos, sean considerados como potenciales disruptores de alguna
de las etapas de infección por SARS-CoV-2. En adición a lo anterior, también se está evaluando
vigorosamente la aplicabilidad de moléculas que han mostrado actividad contra los coronavirus
SARS-CoV y MERS-CoV.[12b]

Inhibidores dirigidos a la unión y la fusión con la célula huésped
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Uno de los objetivos que busca inhibir la infección es imposibilitar el ingreso viral a la célula.
Dentro de los objetivos que han sido identificados para evitarlo, están las proteínas presentes en la
membrana celular: aquella que sirve como receptor para la unión del virus en la célula objetivo,
denominada enzima convertidora de Angiotensina 2 (ACE2);[19] así como TMPRSS2 y CatB/L,
que son promotoras de la escisión del sitio de reconocimiento S1/S1 de la proteína espiga,
permitiendo la unión a membrana e ingreso del material vírico.[20]  El losartán (Cozaar®) y el
telmisartán (Micardis®) son dos medicamentos que originalmente son prescritos para tratar
hipertensión e insuficiencia cardiaca (Figura 3).[21] Al ser dos fármacos pertenecientes al grupo de
antagonistas del receptor de angiotensina II, son de los primeros medicamentos que han mostrado
actividad inhibitoria de los sitios receptores ACE2. El modelo propuesto implica, además del
bloqueo de la unión de la proteína espiga al receptor ACE2, “obstaculizar” a las sustancias que
causan la constricción de los vasos sanguíneos reduciendo así la presión arterial. Lo anterior es un
factor importante relacionado con la mortalidad por COVID-19.[22]

Figura 3. Fármacos potenciales contra SARS-CoV-2 dirigidos a la inhibición de

proteínas de las células huésped, involucradas en la unión del virus.
Otro medicamento
que inhibe la fusión
entre las partículas
v i r a l e s  y  l a s
m e m b r a n a s
p l a s m á t i c a s  y
endosomales de
virus diversos, es el
u m i f e n o v i r
( A r b i d o l ® ) . [ 2 3 ]
Este fármaco está
aprobado en algunos
p a í s e s  p a r a  e l
tratamiento de la
i n f l u e n z a , [ 2 4 ]
aunque la Agencia
de Al imentos  y
Medicinas de los
EE. UU. (FDA, por
sus siglas en inglés)
no  lo  reconoce
c o m o  t a l . [ 2 5 ]
Existen en progreso
algunas pruebas
clínicas que buscan
validar el uso del
u m i f e n o v i r  e n
p a c i e n t e s  c o n
COVID-19;[26] sin
e m b a r g o ,  h a y
evidencia que pone
e n  d u d a  s u
s i g n i f i c a n c i a
t e r a p é u t i c a . [ 2 7 ]
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Existen reportes que
r e v e l a n  q u e  e l
m e s i l a t o  d e
camostat (Foistar®,
Camostate®) , y el
n a f a m o s t a t
( F u t h a n ® ,
N a f a t a t ® ) ,
i nh ib ido re s  de
proteasas de serina,
h a n  m o s t r a d o
actividad inhibitoria
e n
TMPRSS2.[19a,28]
A m b o s  e s t á n
a p r o b a d o s  e n
algunos países para
el tratamiento de
diversos tipos de
pancreatitis,[29] y el
nafamostat también
e s  ú t i l  c o m o
a n t i c o a g u l a n t e
durante procesos de
hemodiálisis.[30] El
nafamostat ha sido
sujeto de pruebas
clínicas en Japón en
meses recientes[31]
y próximamente en
Corea del Sur[32] y
se ha propuesto
como el candidato
a n t i v i r a l  m á s
p o t e n t e  d e  l o s
fármacos aprobados
por FDA.[33] En
México, el camostat
ent rará  en  fase
clínica 2 para el
t r a t amien to  de
C O V I D - 1 9  e n
varios centros de
s a l u d  c o m o  e l
Instituto Nacional
de Ciencias Médicas
y  N u t r i c i ó n
S a l v a d o r
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Zubirán.[34]

Para prevenir la fusión de la proteína viral a la membrana celular, se ha planteado el uso de la
cloroquina (CQ, Aralen®) e hidroxicloroquina (HCQ, Plaquenil®) (Figura 2). Estos fármacos se
han usado para el tratamiento contra la malaria y artritis reumatoide,[35] y también presentan
efectos antiinflamatorios y de modulación de la respuesta inmunitaria.[36] CQ e HCQ mostraron
efectos antivirales contra SARS-CoV-2 in vitro, cuyo mecanismo de acción propuesto es la
inhibición a través de interacciones con ácidos siálicos y gangliósidos en el huésped, impidiendo la
fusión del virus en la célula huésped.[37] Sin embargo, su uso ha sido controvertido debido a que
genera efectos indeseados como como lo es el daño a tejidos (e. g. hígado y células
endoteliales).[38] Aunado a lo anterior, resultados de pruebas realizadas en Francia y Reino Unido
demuestran que el uso de la HCQ en pacientes hospitalizados por COVID-19 no se refleja en la
disminución de la mortalidad de pacientes con COVID-19 severo.[39] Es importante mencionar
también que la FDA revocó la autorización para el uso de emergencia de estos dos fármacos a

mediados de junio de 2020.[40], [41] A pesar de lo anterior, están por comenzar estudios clínicos
en fase II de la HCQ en Colombia (etapa previa a periodo de reclutamiento).[42]

Figura 4. Inhibidores de SARS-CoV-2 con mecanismo a través de unión a

proteínas o inhibición de glicosilación.
Otro fármaco que ha
sido estudiado para
inhibir fusión viral es
e l  b a r i c i t i n i b
(Olumian t®) , [43 ]
prescrito para artritis
reumatoide,[44] el
cual se ha empleado
en algunos ensayos
c l í n i c o s  c o n t r a
COVID-19.[45] La
colchicina es  un
fármaco antiguo, que
clásicamente se ha
utilizado para tratar a
lo largo de los años,
d e s o r d e n e s
inflamatorios;[46] se
ha considerado para
el tratamiento del
COVID-19 dado que
disminuye el riesgo
hacia el síndrome de
dificultad respiratoria
aguda (SDRA), [47]
que es el proceso
mórbido de mayor
i m p o r t a n c i a  y
letal idad en esta
e n f e r m e d a d . [ 4 8 ]
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Dentro del conjunto
de inhibidores de la
e n z i m a  A C E 2
t a m b i é n  s e  h a n
propuesto fármacos
que tienen actividad
anti-oxidante y anti-
inflamatoria y que
i n c l u s o  p o s e e n
a c t i v i d a d
citoprotectora: el
e b s e l é n  e s  u n a
m o l é c u l a
r e l a t i v a m e n t e
sencilla,[49] aunque
p r e s e n t a  l a
singularidad de tener
un átomo de selenio
en su estructura. Si
bien los estudios
clínicos del ebselén
(fase II) contemplan
el tratamiento de
p a d e c i m i e n t o s
relacionados con la
audición (enfermedad
de Ménière, tinitus,
p é r d i d a  d e  l a
a u d i c i ó n ) ,  h a y
estudios preclínicos
en desarrollo para el
t r a t a m i e n t o  d e
COVID-19.[50] El
d i s u l f i r a m
(Antabuse®) es un
fármaco que se utiliza
para el tratamiento
de l  a lcohol i smo
crónico,[51] que ha
mostrado resultados
prometedores in sílico
e  i n  v i t ro  como
inhibidor de SARS-
CoV-2 (Figura 4).[52]

Figura 5. Sustratos con potencial efecto inhibitorio contra SARS-CoV-2, a partir de

estudio in silico.
Además de los
e j e m p l o s
anteriores, hay
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m o l é c u l a s
pequeñas en fase
de investigación
q u e  m u e s t r a n
actividad contra
S A R S - C o V  y
MERS-CoV y por
lo tanto, llaman la
atención para el
combate de SARS-
CoV-2, dada la
similitud entre
t o d o s  e l l o s .
Algunas moléculas
p e q u e ñ a s
presen tan  una
actividad antiviral
p o t e n c i a l  a l
mode la r se ,  i n
silico, fenómenos
de inhibición de la
entrada y fusión
del  v i rus . [53]
Ejemplos de ellos
s o n  a l g u n o s
flavonoides como
la hesperidina[54]
y otros productos
naturales como la
q i n g d a i n o n a
(Figura 5).[55]

 

Inhibidores dirigidos a la proteasa principal de SARS-CoV-2

La proteasa principal de SARS-CoV-2, que es del tipo quimiotripsina o de serina (denominada Mpro

o 3CLpro), ha demostrado ser esencial para la replicación de este coronavirus. A diferencia de las
proteasas celulares provistas por el anfitrión, reclutadas de manera oportuna por los coronavirus,
esta proteasa se encarga de realizar al menos 11 cortes en la poliproteína viral codificada por el
genoma de RNA del SARS-CoV-2, necesarios para liberar sus unidades protéicas funcionales.[56]
Por lo anterior, esta proteína se ha convertido posiblemente en el blanco principal de las acciones
que buscan combatir quimioterapéuticamente al SARS-CoV-2; además, no se conocen proteasas
humanas que presenten una especificidad similar, por lo que los inhibidores que tengan como
objetivo a la proteasa principal y que además presenten alta selectividad, se espera que sean no-
tóxicos [56a].
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Figura 6. Ejemplos de fármacos con acción inhibitoria en proteína 3CLpro de

SARS-CoV-2.
Posiblemente el ejemplo
de más resonancia es el
c o c t e l  a n t i v i r a l
l o p i n a v i r / r i t o n a v i r
(Kaletra®) (Figura 6),
cuya combinación se
usa en el tratamiento del
v i r u s  d e  l a
i n m u n o d e f i c i e n c i a
humana (VIH)[57] y
recientemente demostró
su actividad contra

3 C L p r o . [ 5 8 ]
Desafortunadamente
hay estudios que son un
tanto contradictorios:
por un lado se han
observado pruebas
negativas de ARN de
SARS-CoV-2, en muy
pocos días, después de
haber administrado
Kaletra a pacientes con
COVID-19;[59] por
o t r o  l a d o ,  s e  h a
mostrado que Kaletra
no disminuye la carga
del virus en pacientes
c o n  n e u m o n í a
moderada.[60] En la
actualidad, el lopinavir
no se recomienda en la
terapéutica, ya que no
tuvo eficacia en una
prueba aleatoria clínica
pequeña, y se anticipa
que se requiere de una
e x p o s i c i ó n  n o
conveniente para poder
lograr la inhibición de
SARS-CoV-2.[61] Una
alternativa al uso de la
m a n c u e r n a
lopinavir/ritonavir es la
combinación, también
a n t i - V I H ,
darunavir /cobicis ta t
(Prezcobix®), la cual



9

Avance y Perspectiva - 9 / 19 - 04.09.2024

mostró actividad anti-
S A R S - C o V - 2  y
a c t u a l m e n t e  s e
encuentra en estudio
clínico.[62] También
h a y  e s t u d i o s  q u e
mues t ran  fa l ta  de
conversión negativa, o
r e v e r s i ó n  d e  l a
infección, en un periodo
de 7 días, comparado
c o n  c u i d a d o s
estándar.[63] Esto
contrasta con estudios
q u e  i n d i c a n  l a
inhibición excepcional
d e  S A R S - C o V - 2
u t i l i z a n d o  e s t e
fármaco.[64]

Figura 7. Especies que han mostrado actividad promisoria inhibitoria in silico, de

3CLpro de SARS-CoV-2.
Además de los
fármacos arriba
mencionados, hay
m o l é c u l a s
pequeñas  que
p r o m e t e n
actividad contra

Mpro.[65] Dentro
de estas especies
podemos encontrar
a derivados de
isatinas,[66] y un
f á r m a c o
e x p e r i m e n t a l
peptidomimético
q u e  e s  e l
r u p i n t r i v i r
(AG-7088).[67]
Otro ejemplo es la
e s p e c i e
E-64(Figura 7), un
p é p t i d o  c o n
a c t i v i d a d
i n h i b i t o r i a
promisor ia  de
c i s t e í n -
p r o t e a s a s . [ 6 8 ]
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Cabe mencionar
que el genoma de
RNA del SARS-
CoV-2 codifica
ad ic iona lmen te
para una proteasa
de este úl t imo
tipo, denominada

PLpro, cuya función
biológica aún resta
por ser descifrada
cabalmente.

 

Inhibidores dirigidos a la ARN polimerasa dependiente de ARN

El objetivo trascendental para interferir en la replicación del genoma viral es la ARN polimerasa
dependiente de ARN (RdRp). Estudios han demostrado que la RdRp de SARS-CoV-2 y de SARS-
CoV comparten una similitud del 99.1%, así como 96% de identidad en sus aminoácidos.[69] Estas
similitudes estructurales y funcionales hacen de RdRp un objetivo prometedor para los antivirales
de amplio espectro. El remdesivir (Veklury®) es una monofosforamida análoga de la adenina,
desarrollada por la farmacéutica Gilead Sciences, que ha llamado la atención recientemente como
opción terapéutica para COVID-19.[70] Este fármaco ha sido desarrollado a lo largo de más de 10
años de investigación, con programas sobre hepatitis C y virus respiratorio sincital.[71]
Originalmente fue concebido para el tratamiento de la hepatitis C, y muy recientemente se
encontró que tenía potencial para el tratamiento del ébola.[72] El remdesivir es un profármaco,
dado que requiere ser fosforilado en el medio celular para convertirse en su forma activa
(trifosfato). [72b,73]Dado que el remdesivir se asemeja a un nucleótido del ARN, éste se incorpora
en la secuencia de las nuevas cadenas que se sintetizan durante la invasión viral. Esto último trae
como consecuencia un mecanismo de inhibición en la síntesis del ARN que se conoce como
terminación de cadena interrumpida (delayed chain termination), lo cual ocurre después de algunos
residuos posteriores a la incorporación del inhibidor. [72b,68,74] Además, muestra una actividad
eficiente contra los coronavirus SARS-CoV y MERS-CoV.[74a] Aunque el remdesivir ha sido el
primer fármaco aprobado por la FDA para combatir el SARS-CoV-2,[75] su ruta de síntesis es
relativamente larga, lo que repercute en su precio.[76]

Por otro lado, el favipiravir (Avigan®, Favivir®, FluGuard®) y ribavirin (Tribavirin®,
Virazole®, Rebetol®) son dos antivirales utilizados para el tratamiento de diversos tipos de
virus de ARN, entre los se encuentran aquelllos que causan la influenza y la fiebre amarilla, para el
caso del Favipiravir,[77] mientras que para el combate del virus de la hepatitis C se prescribe el
ribavirin (en combinación con el interferón alfa).[78] El favipiravir fue colocado en estudios
clínicos dado que mostró actividad in vitro contra COVID-19 y se esperan los resultados de la
exposición a este fármaco de pacientes enfermos.[79] Por su parte, el ribavirin en combinación con
el interferón alfa-2b mostró actividad contra SARS-CoV.[80] Sin embargo, un estudio reciente con
115 pacientes confirmados con COVID-19 mostró que la terapia con ribavirin no resultó en una
mejora de la conversión negativa respecto al grupo control.[81]  Aunado a lo anterior, es
importante mencionar que estudios in vitro revelan que se requieren concentraciones elevadas de
ribavirin, comparadas con aquellas que se necesitan de otros antivirales, para inhibir SARS-



11

Avance y Perspectiva - 11 / 19 - 04.09.2024

CoV-2.[82] Otro medicamento utilizado en combinación con otros fármacos para el tratamiento de
la hepatitis C es el sufosbuvir (Sovaldi®),[83] el cual mostró actividad contra la ARN polimerasa
dependiente de ARN (RdRp). En un estudio in silico, se mostró que la RdRp del SARS-CoV-2
conserva los residuos de unión a sofosbuvir que se encuentran en el virus de la hepatitis C,[84] lo
que lo convierte en un candidato para tratar COVID-19 y que actualmente se encuentra en diversos
ensayos clínicos, ya sea como componente único, o en combinación con otros medicamentos.[85]

 

Conclusiones

Es prácticamente imposible que exista en el futuro cercano (e inclusive lejano) una solución única
para contar con un tratamiento efectivo contra el COVID-19. Los medios de comunicación
difunden, prácticamente en tiempo real, los avances de las diferentes agencias, compañías,
universidades y centros de investigación sobre las vacunas que prometen dar inmunidad al SARS-
CoV-2. La efectividad de esa estrategia depende de lograr un esquema amplio y efectivo de
vacunación. Sin embargo, los posibles tratamientos basados en fármacos y moléculas de novo
como los que se mencionan a lo largo de este ensayo, pueden representar una alternativa concreta
para aquellos casos donde la infección es inminente (donde la inmunidad no se haya adquirido). De
vital importancia será validar el reuso de los medicamentos propuestos en poblaciones humanas y
virales sujetas a su propia filodinámica, influenciadas constantemente por mutaciones que pueden
hacer relevante o inútil cierta molécula terapéutica.[86] Dada la dinámica y urgencia en la
generación de conocimiento científico sobre un tema, sin precedentes, este ensayo tuvo la
intención de introducir y dimensionar la reutilización de medicamentos en el contexto de la
COVID19. Para este fin, presentamos algunos ejemplos que resultaron por demás interesantes y
prometedores a nuestra consideración, sin pretender conformar una lista exhaustiva ni definitiva
por ser un área que está en pleno desarrollo.

Los autores declaran no tener conflicto de interés de ningún tipo respecto a los temas abordados
en el ensayo anterior.
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Desafortunadamente, estos resultados interinos encontraron que los tratamientos con remdesivir,
hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir e interferón, tenían poco o nulo efecto en la mortalidad,
prevención de uso de ventilador, o duración de estancia hospitalaria en los pacientes enfermos con
C O V I D - 1 9  s e v e r o .
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/global-research-on-novel-coro
navirus-2019-ncov/solidarity-clinical-trial-for-covid-19-treatments (accesado el 18 de octubre de
2020).
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