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Uso de molnupiravir en el tratamiento de COVID 19 en adultos desde enero 2020 hasta abril 2022

Resumen

La enfermedad por COVID-19 no ha sido controlada completamente. Si bien se han logrado
grandes beneficios en las investigaciones de COVID 19 y muchos de los medicamentos antivirales
usados han mostrado buenos efectos terapéuticos contra esta enfermedad aln se necesitan
medicamentos antivirales orales de facil distribuciéon para tratar esta enfermedad como es el
molnupiravir que es un farmaco nuevo seguro y muy bien tolerado a dosis terapéuticas ya que tras
haberlo utilizado por 5 dias en terapia oral se obtuvieron resultados satisfactorios con este
medicamento.

Materials and Methods: Para la realizacion de este articulo se tomaron en cuenta varias fuentes de
datos de gran relevancia como son: PubMed, The Cochrane , Medline, IntraMed, SciELO, OMS,
UpToDate, etc y revistas con evidencia cientifica comprobada desde enero del 2020 hasta abril del
2022, en inglés y espariol.

Resultados: Mediante andlisis realizados asi como también mediante los resultados obtenidos por
las diferentes revisiones bibliograficas se ha podido determinar que el molnupiravir es un nuevo
agente antiviral oral en desarrollo para el tratamiento de COVID-19, se revisé un estudio que ha
podido demostrar que Molnupiravir mejora la replicacion de mutaciones de ARN viral, mediante
la recoleccion de datos se pudo observar que en un articulo en el cual se hizo un estudio con 2440
pacientes con Covid 19 el resultado fue significativo ya que el rango de mortalidad u
hospitalizaciones fue de un 0.22 llegando a tener un IC 95% para los pacientes con COVID 19 en
el grupo de farmaco. Pero a su vez dando a conocer que este medicamento solo se utilizara en
COVID 19 leve a moderado ya que en casos graves todavia se necesitan mas estudios para poder
usarlo.

Conclusién: La informacidn recabada sobre el beneficio del uso de Molnupiravir en el tratamiento
de pacientes con enfermedad por COVD-19, establece que molnupiravir es el primer farmaco
antiviral oral que demuestra un beneficio significativo en la reduccion de hospitalizacién o muerte
en casos leves de COVID-19 con un IC del 95% en los articulos utilizados, lo que significa que
podria ser un arma importante en la batalla contra el SARSCoV-2.

Palabras Clave: molnupiravir; SARS-CoV- 2; COVID-19; treatment molnupiravir covid 19;
Therapeutic Options COVID19.
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Abstract

The COVID-19 disease has not been fully controlled. Although great benefits have been achieved
in COVID 19 research and many of the antiviral drugs used have shown good therapeutic effects
against this disease, easily distributed oral antiviral drugs are still needed to treat this disease, such
as molnupiravir, which is a new drug. safe and very well tolerated at therapeutic doses since after
having used it for 5 days in oral therapy, satisfactory results were obtained with this medication.
Materials and Methods: To carry out this article, several highly relevant data sources were taken
into account, such as: PubMed, The Cochrane, Medline, IntraMed, SciELO, WHO, UpToDate, etc.
and journals with proven scientific evidence since January 2020. until April 2022, in English and
Spanish.

Results: Through analyzes carried out as well as through the results obtained by the different
bibliographic reviews, it has been possible to determine that molnupiravir is a new oral antiviral
agent in development for the treatment of COVID-19, a study was reviewed that has been able to
demonstrate that Molnupiravir improves the replication of viral RNA mutations, through data
collection it was possible to observe that in an article in which a study was carried out with 2440
patients with Covid 19, the result was significant since the range of mortality or hospitalizations
was 0.22 reaching a 95% CI for patients with COVID 19 in the drug group. But at the same time
making it known that this medicine will only be used in mild to moderate COVID 19 since in
severe cases more studies are still needed to be able to use it.

Conclusion: The information collected on the benefit of the use of Molnupiravir in the treatment
of patients with COVD-19 disease, establishes that molnupiravir is the first oral antiviral drug that
demonstrates a significant benefit in reducing hospitalization or death in mild cases of COVID. -
19 with a 95% CI on the items used, meaning it could be an important weapon in the battle against
SARSCoV-2.

Keywords: molnupiravir; SARS-CoV- 2; COVID-19; treatment molnupiravir covid 19;
Therapeutic Options COVID19.

Resumo
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A doenca COVID-19 ndo foi totalmente controlada. Embora grandes beneficios tenham sido
alcancados na pesquisa da COVID 19 e muitos dos medicamentos antivirais utilizados tenham
mostrado bons efeitos terapéuticos contra essa doenca, medicamentos antivirais orais de facil
distribuicdo ainda sdo necessarios para tratar essa doenca, como o molnupiravir, que é um
medicamento novo. e muito bem tolerada em doses terapéuticas, pois ap6s 5 dias de uso em terapia
oral, obtiveram-se resultados satisfatorios com esta droga.

Materiais e Métodos: Para a realizacdo deste artigo, foram levadas em consideracao diversas fontes
de dados de alta relevancia, como: PubMed, The Cochrane, Medline, IntraMed, SCIELO, OMS,
UpToDate, etc. e periddicos com evidéncias cientificas comprovadas desde janeiro de 2020. até
abril de 2022, em inglés e espanhol.

Resultados: Através de analises realizadas, bem como através dos resultados obtidos pelas
diferentes revisdes bibliograficas, foi possivel determinar que o molnupiravir € um novo agente
antiviral oral em desenvolvimento para o tratamento de COVID-19, foi revisado um estudo que foi
capaz de demonstrar que o Molnupiravir melhora a replicacdo de mutacdes do RNA viral, atraves
da coleta de dados foi possivel observar que em um artigo em que foi realizado um estudo com
2.440 pacientes com Covid 19, o resultado foi significativo visto que a faixa de mortalidade ou
internacOes foi de 0,22 atingindo um IC de 95% para pacientes com COVID 19 no grupo de
medicamentos. Mas, ao mesmo tempo, dando a conhecer que este medicamento s6 sera usado em
COVID 19 leve a moderado, pois em casos graves ainda sdo necessarios mais estudos para poder
usé-lo.

Conclusdo: As informaces coletadas sobre o beneficio do uso do Molnupiravir no tratamento de
pacientes com doenca COVD-19, estabelece que o molnupiravir é o primeiro antiviral oral que
demonstra um beneficio significativo na reducdo de hospitalizacdo ou 6bito em casos leves de
COVID. - 19 com IC de 95% nos itens utilizados, o que significa que pode ser uma arma importante
na batalha contra 0 SARSCoV-2.

Palavras-chave: molnupiravir; SARS-CoV-2; COVID-19; tratamento molnupiravir covid 19;
Opcdes Terapéuticas COVID19.

Introduccion
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En la actualidad, el mundo entero atraviesa una emergencia en salud, debido a una nueva
enfermedad ocasionada por el COVID 19, la enfermedad por este virus ha sido causada por el
sindrome respiratorio agudo severo coronavirus -2 (SARS COV-2) esta enfermedad ha provocado
un aumento fundamental tanto en la morbilidad como en la mortalidad en todo el mundo. En
Diciembre del 2019 comenzaron los reportes de casos por esta nueva enfermedad en la provincia
de Hubei China, el 11 de Febrero del 2020 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) anuncia la
enfermedad por SARS-CoV-2, que desencaden6 una emergencia en la Salud Puablica a nivel
mundial, por las complicaciones que presentaron los pacientes durante la evolucion el curso de la
enfermedad por COVID-19, el 11 de marzo del 2020, el COVID-19 fue declarado como pandemia
en una rueda de prensa mundial por Tedros Adhanom Ghebreyesus, Director General de la
Organizacion Mundial de la Salud, debido al aumento de contagios que se present6 el 8 de marzo
del 2021 llegando a superar los 115 millones de contagios a nivel mundial y mas de 2.5 millones
de personas fallecidas en todo el mundo, también advierten de su diagnéstico y aislamiento de
manera temprana para lograr intervenir en su propagacion (1)(2).

Aunque ahora hay vacunas adecuadas para esta enfermedad, todavia se carece de medicamentos
antivirales que nos ayuden a lidiar con ella. Algunos medicamentos han sido autorizados por la
FDA para usar en emergencias, pero todos estos medicamentos se deben administrar bajo un
entorno hospitalario por que requieren de control médico. Se necesitan terapias antivirales que
reduzcan el riesgo de progresion del COVID-19. Dado que los ensayos han demostrado la
necesidad de iniciar el tratamiento lo antes posible después de la aparicion de los sintomas,
idealmente, dichas terapias deberian estar facilmente disponibles y ser administradas facilmente
por los propios pacientes. Molnupiravir es un medicamento antiviral oral que se encuentra en fase
activa, y es muy eficaz ya que introduce errores de copia durante la replicacién del ARN viral, a
este proceso se le denomina catastrofe de error, el molnupiravir junto con su forma activa NHC
inhabilitan varios virus entre ellos el chickungunya, ébola la hepatitis C pero también los virus de
la familia del coronavirus como es el SARS, MERS, y finalmente el SARS COV-2. Actualmente
tres medicamentos orales han demostrado efectividad en esta enfermedad uno de ellos es el
molnupiravir que es un medicamento por via oral con un buen perfil farmacocinético ayudando a

inhibir la replicacién del SARS cov-2 y reducir la carga viral para poder recuperarse rapidamente

) A (O).
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Mediante nuevos estudios que se dieron a conocer sobre el molnupiravir el cual aparentemente
tiene buena expectativa ya que es un medicamento de amplio espectro contra el coronavirus
incluido el SARS COV-2. Este medicamento antiviral oral se cree que va a ser prometedor porque
se dirige a la enzima ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp) que se encuentra codificada
por el virus y cuando se une en el ARN viral naciente, provoca un efecto antiviral por la
acumulacion de errores que aumentan en cada ciclo de replicacion viral. El molnupiravir ha
demostrado una eficacia y seguridad prometedora en ensayos clinicos que se realizaron de fase
I/11/111. Dando a conocer que reduce el riesgo de hospitalizaciones y también disminuye en un 50%
el riesgo de muerte en adultos que no hayan necesitado hospitalizacion y se encuentren con covid
19 leve 0 moderado. Esta revision bibliografica se realiza para determinar el beneficio del uso del

molnupiravir para el tratamiento de la enfermedad por COVID-19. (5)(6)

Materiales y Métodos

El presente trabajo sera una revision bibliogréfica de la literatura existente sobre la eficacia del
molnupiravir en el tratamiento de los pacientes adultos COVID-19 positivos, presentes en las
revistas cientificas mas actuales de las cuales se recopilard informacion de las bases de datos
encontradas en PubMed, The Cochrane, Medline, IntraMed, SCIELO, OMS, UpToDate y revistas
con evidencia cientifica verificada sin restriccion de fecha, en los idiomas inglés y espafiol. Se
incluirdn ademas datos y citas bibliograficas disponibles en la biblioteca virtual de la Universidad
Técnica de Ambato. No se realizara restriccion alguna en cuanto al tipo de estudio. Se tomaran en
cuenta todos aquellos articulos en los que se incluyan al molnupiravir en el tratamiento de los
pacientes adultos con COVID-19. Se han recopilado alrededor de 40 articulos asociados con
molnupiravir que datan del 2019 hasta el 2022, sin embargo, se han escogido los articulos mas
relevantes que incluyen al molnupiravir para el tratamiento del COVID-19, asi mismo se
descartaron varios articulos que hablaban del tema pero que sin embargo la relevancia no era la
necesaria para tomar en cuenta, debido a que se hablaban de hipotesis mas que de hechos. También
se descartaron documentos que eran opiniones personales de especialistas o estudios en los que aln
eran necesarias mas investigaciones como también articulos repetitivos. Debido al dominio del
lenguaje se analizaron alrededor de 50 articulos entre los idiomas (ESPANOL, INGLES) de ellos

5 articulos en espariol 15 en inglés fueron los elegidos debido a su relevancia en cuanto al tema

descrito.
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Disefio de Estudio: Estudio tedrico, retrospectivo, analitico.

Evidencia del estudio: este estudio tedrico fue realizado tomando en cuenta la evidencia publicada
desde enero del 2020 hasta abril 2022 a nivel mundial.

Duracion del Estudio: enero 2020 — abril 2022

Criterios de Inclusion
1. Articulos que mencionen a pacientes adultos que fueron tratados con molnupiravir para
tratamiento del COVID 19.
2. Estudios cientificos que demuestren la eficacia del molnupiravir como medicamento para
el COVID-19 en pacientes de edad adulta.
3. Articulos cientificos que especifiquen la dosificacion recomendada de molnupiravir parta

el uso de pacientes con COVID 19 leve a moderado

Criterios de Exclusion
1. Articulos cientificos con pocos pacientes.
2. Atrticulos cientificos que no tengan significancia estadistica

3. Estudios cientificos que no tengan validez externa ni interna.

Procedimiento de la Metologia

La informacion es obtenida de publicaciones en revistas cientificas médicas como: The Cochrane,
Medline, Intra Med, PubMed, The Cochranre, SCIELO, OMS, New England Journal of Medicine,
Elsevier, UpToDate y otras revistas con buena evidencia cientifica, en los idiomas inglés y espafiol,
la restriccion de fecha de publicacion, es de los Gltimos tres afios, en los idiomas espafol e inglés.
Las palabras clave utilizadas para la bisqueda de informacion son: “molnupiravir”, “SARS-CoV-
2”7, “COVID-19”, “treatment molnupiravir covid 197, “Therapeutic Options

COVID19”, y su relacion entre ellas. Se han recopilado alrededor de 40 articulos que hablan sobre
el tema que datan del 2019 hasta el 2022, sin embargo, se han escogido los articulos mas relevantes

que hablan sobre el uso del molnupiravir en el tratamiento para el COVID-19.

Objetivos
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e Objetivo General:

o ldentificar la evidencia cientifica que respalda el uso del molnupiravir en el
tratamiento de los pacientes con COVID 19.

e Objetivos Especificos:

o Detallar los estudios cientificos, revisiones bibliograficas, articulos cientificos que
respaldan el uso del molnupiravir.

o Especificar la dosificacion recomendada para el tratamiento, de acuerdo con las
investigaciones analizadas.

o Establecer la eficacia y seguridad del uso del molnupiravir para el tratamiento del
COVID 19.

Resultados

e Molnupiravir

e Quees
Es un medicamento antiviral oral en fase activa desarrollado para combatir la hepatitis y la
influenza como también los coronavirus incluidos el SARS, MERS y el SARS-COV 2este
medicamento funciona contra los virus porque introduce errores de copia en la replicacion del ARN
viral, a este proceso se le denomina catastrofe de error y se denomina asi porque la funcién es
aumentar la tasa de mutacién en el genoma viral que va mas alla de un umbral tolerable lo que hace
que se vuelva mortal para el virus conduciéndole a su extincion. EI molnupiravir fue inventado por
la empresa de Drug Innovation Ventures en la Universidad de Emory en colaboraciéon con
ridgeback biotherapics y Merck, para combatir el COVID 19. Segun los estudios y datos clinicos
que se obtuvieron revelan que presenta un gran perfil de seguridad y también de tolerabilidad

antiviral oral de molnupiravir en seres humanos. (4)

Mecanismo de accidn
Actua inhibiendo el gen RdRp (RNA- dependiente y RNA- polimerasa) del SARS-COV-2 que se

divide en dos mecanismos que son: la incorporacién y mutagénesis del ARN. EI molnupiravir opera
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como un anélogo de nuclebsido que concentrara el SRNA negativo y producira una union errénea
de productos de sSRNA positivos provocando una mutagénesis letal. Se ha dado a conocer que el
principio activo del molnupiravir o EIDD 1931 es inhibir una gran cantidad de virus como son el
chickungunya, la encefalitis equina venezolana, el virus respiratorio sincitial, los virus de la
influenza el del ébola como también los virus de la familia coronavirus humanos. Esta forma activa
del molnupiravir o EIDD 1931 se propagaré en los tejidos llegando a convertirse en trifosfato. El
RdRp utiliza NHC trifosfato como base en lugar de citidina trifosfato o uridina trifosfato Ilevando
a la produccion de un ARN mutado. Molnupiravir es un donante de electrones que puede alterar
los escenarios para la infectividad. Este medicamento inhabilita la enzima RdRp del SARS-COV-
2 haciendo que se produzca varios errores en las replicaciones del virus de ARN. Por lo que el
molnupiravir llega a ser mejor donante de electrones que aceptor de electrones, pero esta propiedad
puede llegar afectar las condiciones requeridas para la infeccion viral. A su vez molnupiravir puede
llegar a ser seguro en el tratamiento de los pacientes con covid 19 o que tengan resistencia al
remdesivir. (7)(8)(9)

Farmacocinetica

Un estudio de la farmacocinética con dosis ascendentes revel6 que las concentraciones no se podian
contar a dosis menores de 600mg, mientras que a dosis de 600 y 800 mg las concentraciones se
podian contar en un punto de tiempo 0.25 horas en 4 y 5 personas respetivamente. Mientras que en
el punto de tiempo de 0.5 h después del consumo de una dosis de 800 mg la concentracion del
medicamento se logrd contar en todas las personas. A su vez en dosis de 1200 y 1600 mg las
concentraciones del medicamento se lograron contar en varios puntos de tiempo entre 0.25y 1.5 h
en todas las personas. Es asi que después del consumo del medicamento oral a dosis de 600 a 1600
mg la concentracién méaxima en el plasma y el tiempo maximo fue de 13.2 ng/ml y entre 0.25 y
0.75 h. el EIDD-1931 o principio activo del molnupiravir se localiza en el plasma alrededor de 1.00
hora después de ser administrado por via oral en dosis de hasta 800 mg. A excepcién de dosis que
van desde 1200 y 1600 mg el tiempo maximo se obtiene aproximadamente entre 1.75y 1.50 horas.
Finalmente, las concentraciones de molnupiravir se lograron contar en el plasma 24 horas después
de haber recibido 1200 y 1600 mg del medicamento y con valores que van de 1.81 y 4.59 horas

aproximadamente. (9)
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Un estudio con varias dosis ascendentes del medicamento dio a conocer que las concentraciones
del molnupiravir en dosis de 400 mg BID no lograban ser cuantificables. Por ende, los pardmetros
farmacocinéticos no se podian medir. Al momento de recibir 600 mg de molnupiravir BID las
concentraciones del medicamento lograron ser valoradas en 4 personas a 0.5 y 1 horas después de
la administracion de la dosis en el primer dia mientras que 3 personas a 0.5 horas después de la
administracion de la dosis en el sexto dia. Después de tomar molnupiravir de 600 mg BID las
concentraciones se lograron contar en todos los pacientes a excepcion de 1 persona en el tiempo de
0.5 horas después de la dosis en los dias uno y seis. Posteriormente de la toma del medicamento
por via oral el EIDD-1931 sali6 rapidamente en el plasma teniendo un tiempo méaximo que va desde
1.00 y 1.75 horas después de la toma del medicamento en los dias uno y seis. A continuacion, las
dosis de concentracion plasmatica se desvanecieron de manera monofasica en el primer dia
teniendo vidas medias que fueron desde 0.918 y 1.18 horas, pero también se perdieron en el sexto
dia en las personas a los que se les administro dosis menores de 400 mg BID mientras que en las
personas con dosis que iban desde los 300 y 400 mg o los 600 y 800 mg BID se puso a visualizar
una eliminacion bifasica en el sexto dia con una vida media mucho mas corta. EI molnupiravir a
una dosis de administracion de 600 mg 2 tomas al dia no se pudo encontrar una fase de eliminacion
y por tal motivo no se logré evaluar la vida media de la mayoria de las personas. La vida media del
molnupiravir fue de 7.08 horas en dosis de 800 mg BID con una concentracién plasmatica que va

desde 1.843y 1.10y el tiempo méaximo fue de 0.75 horas desde la administracion del medicamento.

(9)(10)

Manifestaciones clinicas

Sus manifestaciones son variadas e inespecificas, se puede presentar desde infeccion asintomatica
hasta neumonia y enfermedades respiratorias agudas, sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA), coagulopatias, trombosis y otras enfermedades y sindromes extrapulmonares, se puede
manifestar también en algunos casos, un curso de la enfermedad benigna que puede deteriorarse
muy rapidamente durante la segunda semana de la enfermedad, a menudo requiriendo
oxigenoterapia suplementaria y cuidados intensivos (2). Los sintomas mas frecuentes incluyen
fiebre, tos seca, disnea, e irritacion gastrointestinal, particularmente en personas mayores e
inmunocomprometidas, las infecciones por coronavirus pueden conducir a una neumonia grave y,

posteriormente, a la muerte del paciente (3).
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Debido a la sintomatologia que presenta esta enfermedad y a las complicaciones derivadas de la
misma, existe una creciente necesidad de deteccidn rapida, barata y precisa del virus en pacientes
infectados, los pacientes sospechosos de COVID-19 admitidos en hospitales generalmente deben
proporcionar muestras biologicas, como muestras de esputo/vias respiratorias inferiores, muestras
nasofaringeas hisopos, muestras de sangre y heces, para el diagnostico de laboratorio, la OMS
aconsejo a los equipos médicos que examinen preliminarmente a los sospechosos de contagio del
virus y bacterias comunes que se sabe que causan enfermedades respiratorias. La OMS actualiza
continuamente el estandar de oro para las pruebas de COVID-19 a medida que mas técnicas se
desarrollan para el diagnostico de COVID-19. En general, el primer método de detecciéon es la
deteccion de material gendmico viral a través de la transcripcion inversa de la reaccion en cadena

de la polimerasa (RT-PCR), seguida de estudios radiologicos y pruebas seroldgicas (3).

Efectos adversos

Entre los efectos adversos mas comunes que se dan es la cefalea y la diarrea estos sintomas fueron
en menor proporcién en los pacientes que fueron administrados molnupiravir (12.5%) en
comparacion a aguellos pacientes que fueron administrados placebo con un porcentaje de (18.8%)
finalmente el 93.3% de los efectos adversos que se presentaron fueron de manera leve por ende
mediante este estudio se demostré que molnupiravir fue bien tolerado.(9)

Dosis

Las dosis que se recomienda de este medicamento es 800 mg, es decir, cuatro capsulas de 200 mg,
por via oral, cada 12 h durante 5 dias, con o sin alimentos. Debe administrarse lo antes posible
después de un diagnéstico de COVID-19 y dentro de los 5 dias posteriores al inicio de los

sintomas(10)

Resultados

El molnupiravir es un nuevo agente antiviral por via oral en desarrollo para el tratamiento de
COVID-19, se reviso un estudio que ha podido demostrar que el Molnupiravir mejora la replicacion
de mutaciones de ARN viral en animales y humanos, este medicamento, es un profarmaco de p-D-
N4-hidroxicitidina (NHC, EIDD-1931), que se metaboliza intracelularmente a su trifosfato (NHC-

TP) que puede servir como sustrato para las ARN polimerasas, mostrando un amplio espectro de
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actividades antivirales contra varios ARN de sentido positivo y negativo del virus. Es asi que el
molnupiravir es un agente antiviral de administracion oral el cual parece ser prometedor ya que
este medicamento se dirige a la enzima denominada ARN polimerasa dependiente de ARN la cual
es utilizada por el virus para la transcripcion y replicacion de su genoma de ARN viral. También
se dio a conocer que el molnupiravir redujo significativamente el riesgo de hospitalizaciones o
fallecimiento en pacientes con COVID 19 leve o moderado (4)(5)(6).

Después de la administracion oral de molnupiravir, circula sistémicamente y se fosforila
intracelularmente a NHC trifosfato. El trifosfato de NHC se incorpora al ARN viral mediante la
ARN polimerasa viral y, posteriormente, desvia la polimerasa viral para incorporar guanosina o
adenosina durante la replicacion viral. Esto conduce a una acumulacion de errores nocivos en todo
el genoma viral que finalmente hacen que el virus no sea infeccioso y sea incapaz de replicarse. El
NHC o Molnupiravir puede aumentar las mutaciones de transicion de Ga Ay de Ca U en la
replicacion de coronavirus, con una dosis de 800 mg de molnupiravir dos veces al dia, siendo
segura y bien tolerada en participantes con infeccion por SARS CoV-2. (7)(11).

Taylor & Francis Group publico en el 2022, un estudio de 2440 pacientes con COVID-19 y el
resultado fue de 0,22 (Intervalo de Confianza (IC) 95 %, 0,10-0,48) en el grupo de molnupiravir
(8). En un ensayo publicado el 2021 por el Dr. Singh se establecié que molnupiravir redujo
significativamente el riesgo de hospitalizacion o muerte en adultos con COVID-19 leve o
moderado, con una dosis de molnupiravir de 800 mg dos veces al dia en comparacién con el
placebo con un valor de p de rango logaritmico = 0,013, en pacientes con COVID-19 de leve a
moderado (9).

El New England Journal of Medicine publicd en febrero del 2022 un ensayo de fase 3, doble ciego,
aleatorizado, controlado con placebo para evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento con
molnupiravir iniciado dentro de los 5 dias después de la aparicion de signos o sintomas en adultos
no hospitalizados y no vacunados con COVID -19 leve a moderado, confirmado por laboratorio y
al menos un factor de riesgo para enfermedad grave de COVID-19, los participantes en el ensayo
fueron asignados al azar para recibir 800 mg de molnupiravir o placebo dos veces al dia durante 5
dias, donde se concluy6 que el tratamiento temprano con molnupiravir redujo el riesgo de
hospitalizacién o muerte en adultos en riesgo, no vacunados para COVID-19, la superioridad de
molnupiravir se demostro en el anélisis intermedio; el riesgo de hospitalizacion por cualquier causa

0 muerte hasta el dia 29 fue menor con molnupiravir (28 de 385 participantes [7,3 %]) que con
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placebo (53 de 377 [14,1 %]) con una diferencia, —6,8 puntos porcentuales; un IC del 95%, -11,3
a-2,4; una P =0,001. (10).

Diabetes & Metabolic Syndrome: Clinical Research & Reviews publicé en febrero del 2022 una
revision bibliografica sistematica en bases de datos médicos digitales, donde se concluyd que el
Molnupiravir es un agente Util en adultos no vacunados que tienen un mayor riesgo de gravedad,
incluida la hospitalizacion cuando se usa dentro de los 5 dias del inicio de los sintomas, un curso
de 5 dias es seguro sin efectos secundarios a corto plazo, con una diferencia de riesgo absoluto de
3,0 %, un IC 95 %, 5,9 a 0,1%; una P de 0,02 (12).

En plasma, el molnupiravir se elimina rapidamente escindida a EIDD-1931, y después de que se
distribuye en diferentes tejidos, es transformado en el 5'-trifosfato EIDD-1931, el 5'-trifosfato es
un sustrato para la RdRp codificada por virus y provoca un error catastrofico en la replicacion
después de la integracién en la cadena de ARN emergente, y cuando la tasa de mutaciones en el
virus va mas alla de un umbral tolerable, el virus se extingue, el Molnupiravir se absorbe bieny la
concentracion plasmética de EIDD-1931 muestra una farmacocinética lineal dependiente de la
dosis después de administracién de 50-1600 mg. La tasa de absorcion es mas lenta cuando se toma
con alimentos, pero el grado de absorcidn es similar tanto para los estados en ayunas como para
los alimentados (13)(14).

El Dr. Fischer publicé en el 2021, un estudio sobre la efectividad del molnupiravir aplicado a 202
pacientes, donde el 92,5 % de los participantes que recibieron 800 mg de molnupiravir lograron la
eliminacién del ARN viral en comparacion con el 80,3 % de los que recibieron placebo al final del
estudio. El virus infeccioso fue detectado en hisopos del 1,9 % del grupo de 800 mg de molnupiravir
en comparacion con el 16,7 % del grupo de placebo en dia 3 de tratamiento, con una p =0,016 (15).
Un estudio publicado en la revista médica Elsevier en el 2021 sobre la eficacia del uso del
molnupiravir para el tratamiento en los pacientes con infeccién por SARS CoV-2, demostré que
en modelos de cultivo celular, el tratamiento de molnupiravir inhibi6 eficazmente la replicacion
viral y la produccion de virus infecciosos de los tres coronavirus estacionales, este experimento de
tiempo de adicion del farmaco indica la especificidad de molnupiravir en la inhibicion de los
componentes virales, también establecieron que, la combinacion de molnupiravir con el inhibidor
de la proteasa GC376 da como resultado una actividad antiviral mejorada (16).

El Molnupiravir recibio su primera aprobacion el 4 de noviembre de 2021 en el Reino Unido para
el tratamiento de COVID-19 de leve a moderado en adultos con SARS-CoV-2 (17). El
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Molnupiravir esta registrado para su aprobacion y tiene autorizacion de uso de emergencia para el
tratamiento de COVID-19 en varios paises, incluidos EE. UU., Japdn y los paises del Reino Unido
(18)(19)(20).

Indicaciones

Las indicaciones para el uso del molnupiravir estan en dependencia de la dosis recomendada, que
es de 800 mg por via oral cada 12 horas durante 5 dias, se indica la toma del medicamento tan
pronto como sea posible después de que se haya realizado un diagnéstico de COVID-19 y dentro
de los 5 dias de la aparicion de los sintomas. Es importante que se finalice el curso de tratamiento
completo de 5 dias y haya un aislamiento continuo de acuerdo con las recomendaciones de salud
publica para maximizar la eliminacién del virus y minimizar la transmision del SARS-CoV-2. No
se recomienda el uso de molnupiravir durante el embarazo. Se debe recomendar la utilizacién de
un método anticonceptivo eficaz de manera correcta y constante, segun corresponda, durante todo
el tratamiento y durante 4 dias después de la dltima dosis de molnupiravir. No se recomienda
amamantar durante el tratamiento ni durante los 4 dias posteriores a la Gltima dosis de molnupiravir.
Una persona en periodo de lactancia puede considerar interrumpir la lactancia y puede considerar
extraerse leche y desecharla durante el tratamiento y durante 4 dias después de la ultima dosis de

de molnupiravir (10).

Contraindicaciones

No se han identificado contraindicaciones en funcion de los datos disponibles limitados sobre el
uso de emergencia del molnupiravir, sin embargo, no se recomienda el uso de molnupiravir durante
el embarazo. Se han informado reacciones de hipersensibilidad, incluida anafilaxia, con el uso de
molnupiravir. Si se presentan signos y

sintomas de una reaccion de hipersensibilidad clinicamente significativa o anafilaxia, se debe
discontinuar molnupiravir de inmediato. EI molnupiravir no estd autorizado para su uso en
pacientes menores de 18 afios porque puede afectar el crecimiento de los huesos y los cartilagos
(10).

Conclusion
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La informacion recolectada sobre el beneficio de la utilizacion del Molnupiravir en el tratamiento

de los pacientes con enfermedad por COVD-19, establece que el molnupiravir es el primer farmaco

antiviral oral que demuestra un beneficio significativo en la reduccion de hospitalizacion o muerte

en casos leves de COVID-19 con un IC de 95% en los articulos utilizados, lo que significa que

podria ser un arma importante en la batalla contra el SARSCoV-2.
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