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Antivirales y microbiota
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Las enfermedades infecciosas son la primera causa de mor-
talidad y discapacidad en el mundo, con unos 12 millones de 
muertes anuales, debidas, sobre todo, a las infecciones respi-
ratorias, diarrea, tuberculosis, infección por el virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH) y el paludismo1. A esto hay que 
añadir la repercusión que supone la aparición de enfermeda-
des infecciosas emergentes (SARS, MERS, gripe aviar…), entre 
las que destaca, sin lugar a dudas, la COVID-19, provocada por 
el SARS-CoV-2. Esta enfermedad continúa propagándose por 
todo el mundo, con casi 30 millones de casos confirmados en 
188 países y un número de muertos que supera al millón de 
ciudadanos. La COVID-19 se ha convertido en pocos meses en 
una amenaza para la humanidad, habiendo desencadenado la 
peor crisis sanitaria del mundo occidental. 

Además de la actual COVID-19, la infección por el VIH y la in-
fección crónica por el virus de la hepatitis C (VHC), son dos en-
fermedades infecciosas que tienen gran repercusión en nuestro 
país, no sólo por sus efectos sobre la salud, sino porque también 
suponen un capítulo importante del gasto sanitario. Afortunada-
mente, la esperanza de vida de los pacientes VIH ha aumenta-
do significativamente gracias a la mejora en el manejo clínico y, 
especialmente, por el uso extendido de la terapia antirretroviral 
(TAR). De hecho, la infección por VIH se considera actualmente 
una enfermedad crónica. Sin embargo, varios estudios han de-
mostrado que los pacientes VIH presentan alteraciones en la 
integridad y funcionalidad del tejido gastrointestinal, un incre-
mento en la translocación bacteriana y alteraciones en la compo-
sición y funcionalidad de la microbiota intestinal, que contribuye 
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como otros agentes antivirales en investigación, alteran la micro-
biota intestinal en pacientes COVID-19. Es, sin duda, un campo 
de gran interés que merece la pena ser investigado.
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a una inmunoactivación y a un estado inflamatorio crónico que 
se asocia, a pesar del tratamiento con TAR, con el desarrollo o 
agravamiento de varias comorbilidades no SIDA2,3. Los trabajos 
llevados a cabo en nuestro laboratorio demuestran que no sólo 
la infección por el VIH sino también las diferentes terapias anti-
rretrovirales empleadas en la práctica clínica, pueden alterar la 
composición de la microbiota intestinal. De todos los tratamien-
tos anti-VIH analizados, el TAR basado en los inhibidores de la 
integrasa viral se asoció con niveles de inflamación sistémica y 
translocación bacteriana similar a la de voluntarios no VIH, lo 
que sugiere que estos fármacos alteran menos la microbiota, o 
incluso pueden ayudar a restaurar una microbiota alterada, lo 
que probablemente redundará en una disminución en las com-
plicaciones relacionadas4. En nuestro laboratorio también hemos 
estudiado el efecto del anti-CCR5 Maraviroc en animales. Así, Ma-
raviroc, no ejerció efectos significativos en la composición de la 
microbiota intestinal cuando se administró en ratones alimenta-
dos con una dieta estándar. Sin embargo, este fármaco unido a 
la ingesta de una dieta alta en grasa se asoció con diversos cam-
bios, en principio positivos5. Por ello, y aunque Maraviroc no se 
prescribe como monoterapia ni como fármaco de primera línea 
para el VIH, sus acciones inmunológicas podrían ser potenciadas 
al administrarse junto con una dieta alta en grasa. 

La infección crónica por el VHC representa una de las principa-
les causas de enfermedad hepática crónica/cirrosis y hepato-
carcinoma. Esta infección crónica se acompaña de disbiosis in-
testinal y de un estado inflamatorio crónico con efectos no del 
todo conocidos en el tiempo. La aparición de los primeros anti-
virales de acción directa (AADs) en 2011 supuso un antes y un 
después en el tratamiento de esta enfermedad al ser fármacos 
capaces de eliminar el VHC del organismo. Sin embargo, un 
tratamiento eficaz de la infección por VHC debería ir también 
acompañado de una restauración completa de la microbiota 
intestinal y del estado inflamatorio que subyace, para evitar el 
desarrollo de complicaciones a largo plazo6. Nuestros estudios 
demostraron que ni el uso de AADs ni 3 meses en respuesta 
viral sostenida fueron capaces de contrarrestar los cambios 
inducidos por el VHC a nivel intestinal. La restauración parcial 
observada en la inflamación y en la α-diversidad sólo se ob-
servó en bajos grados de fibrosis, lo que sugiere que es funda-
mental iniciar el tratamiento con AADs lo antes posible7. 

Estudios recientes han sugerido también un vínculo entre la in-
fección por el SARS-CoV-2 y la microbiota intestinal. De hecho, 
la disbiosis intestinal se ha postulado como uno de los factores 
que puedan contribuir a la gravedad de la infección dado que 
el intestino está fuertemente relacionado con la inmunidad y 
el estado inflamatorio, además de la gran cantidad de recep-
tores ACE2 existentes a nivel intestinal. Por ello, todas aquellas 
aproximaciones farmacológicas y/o a base de nutracéuticos so-
bre este triunvirato (microbiota-inflamación-inmunidad) pueden 
tener efectos beneficiosos durante el desarrollo de la COVID-19. 
Existen actualmente varios ensayos clínicos en curso enfocados 
fundamentalmente en los efectos de probióticos8,9. Sin embargo, 
teniendo en cuenta que los antivirales ejercen un efecto directo 
sobre la microbiota, parece lógico investigar si remdesivir10, así 


