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rapeutic possibility based on blocking those essential for the 
virus. The cellular protein elongation factor eEF1A could be a 
good target. Among its natural inhibitors are didemnins and 
their related chemical compounds such as plitidepsin. In hu-
man cell culture, this compound is capable of inhibiting the 
virus with a potency 27,5 times that of remdesivir. It must be 
administered intravenously. Of the ribonucleoside analogues, 
molnupiravir (MK-4483/EIDD-2801) (hydroxy-cytidine) deter-
mines a lethal mutagenesis on SARS-CoV-2. In animals, after 
oral administration, the pulmonary viral load decreases 25,000 
times and when administered as prophylaxis, approximately 
100,000 times. It prevents the transmission of the virus and 
eliminates its presence in the oropharynx. Both chemicals have 
started Phase I / II human clinical trials. 

Keywords: plitidepsin; molnupiravir (MK-4482/EIDD-2801); SARS-CoV-2; 
antiviral

PLITIDEPSINA

Desde la aparición de la pandemia causada por el SARS-
CoV-2 se han buscado diferentes estrategias de tratamiento y 
prevención. Mientras que el desarrollo de vacunas se ha reali-
zado de una forma rápida, la obtención de fármacos con ac-
tividad frente al virus ha sido más lenta. Por ello se han ido 
probando antivirales ya conocidos, como el remdesivir, que no 
han mostrado resultados concluyentes [1,2]. El conocimiento 
del ciclo replicativo viral y sus interacciones con las diferentes 
proteínas de la célula huésped humana, han abierto una nueva 
posibilidad terapéutica basada en el bloqueo de aquellas que 
son esenciales para el virus [3,4].

En los estudios previos realizados sobre las interacciones 
entre el SARS-CoV-2 y las proteínas celulares del huésped se ha 
detectado que como mínimo 332 de ellas podrían ser esenciales 
para el virus y por lo tanto posibles dianas terapéuticas [3-5]. 
De todas ellas parece que el factor de elongación proteico ce-
lular eEF1A podría ser una buena diana frente a este virus [6]. 
Este factor ya había sido descrito como un factor del huésped 
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RESUMEN

El conocimiento del ciclo replicativo del SARS-CoV-2 y sus 
interacciones con las proteínas celulares, ha abierto una nueva 
posibilidad terapéutica basada en el bloqueo de las esenciales 
para el virus. El factor de elongación proteico celular eEF1A po-
dría ser una buena diana. Dentro de sus inhibidores naturales 
están las didemninas y sus compuestos químicos relacionados 
como la plitidepsina. En cultivo de células humanas este com-
puesto es capaz de inhibir al virus con una potencia 27,5 veces 
la del remdesivir. Debe administrarse por vía endovenosa. De 
los compuestos análogos a los ribonucleósidos, el molnupi-
ravir (MK-4482/EIDD-2801) (hidroxi-citidina) determina una 
mutagenesis letal sobre el SARS-CoV-2. En animales, tras su 
administración oral disminuye unas 25.000 veces la carga viral 
pulmonar y unas 100.000 veces administrado como profilaxis. 
Evita la transmisión del virus y elimina su presencia en la oro-
faringe. Ambos compuestos químicos han iniciado los ensayos 
clínicos en humanos en Fase I/II.

Palabras clave: plitidepsina; molnupiravir (MK4482/EIDD-2801); SARS-
CoV-2; antiviral

Plitidepsin, an inhibitor of the cell elongation 
factor eEF1a, and molnupiravir an analogue of 
the ribonucleoside cytidine, two new chemical 
compounds with intense activity against 
SARS-CoV-2

ABSTRACT 

The knowledge of the replicative cycle of SARS-CoV-2 and 
its interactions with cellular proteins has opened a new the-
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sicas que presentan un incremento en la cinética replicativa, y 
por ello mayor síntesis proteica. Por ello, la plitidepsina podría 
utilizarse para bloquear la síntesis proteica del SARS-CoV-2 que 
se hace dominante cuando infecta una célula huésped. Es de-
cir, este compuesto químico no actuaría directamente contra 
el virus, sino que no le permitiría completar el ciclo replicativo 
y la síntesis proteica que determina la formación de nuevos 
viriones [10-11].

White et al. [11] han estudiado la capacidad de la plitidep-
sina para bloquear la replicación del SARS-CoV-2 en la línea ce-
lular de primates Vero E6. En este estudio se comprueba como 
este compuesto es capaz de inhibir al virus a una concentración 
mínima de 1,76 nM (IC90), que representa unas nueve veces mas 
potencia que otros compuestos ya conocidos como la ternan-
tina-4 y 87,5 veces mas que la zotatafina [3]. Cuando se ha 
ensayado en líneas celulares humanas, la plitidepsina presenta 
una IC90 de tan solo 0,88 nM, que representa unas 27,5 veces 
mas poder inhibidor que remdesivir (fármaco de referencia) 
[1,11]. También se ha observado en estas células la ausencia de 
dosis respuesta en los ensayos de citotoxicidad, lo cual parece 
sugerir que la plitidepsina sólo determina un efecto citostáti-
co, más que citotóxico sobre estas células no determinando su 
destrucción [5]. 

Al analizar el efecto de la plitidepsina sobre células pulmo-
nares humanas se observa que presenta una IC90 de 3,14 nM, lo 
cual parece indicar una potente actividad antiviral en este tipo 
de células. A lo largo de las 8 horas de duración del ciclo celular, 
la administración a las 4 horas de 20 nM de la plitidepsina inhi-
be de forma intensa la expresión de la nucleoproteína (NP) del 
SARS-CoV-2. Esta observación parece indicar que el proceso 
inhibidor se produce a nivel citoplasmático, lo cual confirma el 
mecanismo antiviral sobre bloqueo el eEAF1A [11]. 

El remdesivir, un análogo de la adenosina, ha sido utilizado 

esencial para la replicación de diferentes virus patógenos hu-
manos, incluidos la gripe [7] y el VRS [8].

A nivel celular el proceso de elongación y adición de nue-
vos aminoácidos a una proteica se realiza a través de la llegada 
al ribosoma de un Met-tARN (ARN de transporte) que se fija 
al codón AUG en la posición P del mismo, dejando libre la po-
sición A para la entrada de un nuevo t-ARN. Un ciclo normal 
de elongación proteica precisa de cuatro pasos: unión del t-
ARN al ribosoma, formación del aminoácido, unión a la cadena 
proteica en formación y la translocación del propio ribosoma. 
Para la adición de un nuevo tARN, primer paso, se precisa la 
participación del factor de elongación celular eEF1A (Figura1). 
Este factor es esencial y los compuestos que lo bloquean o in-
hiben han demostrado una elevada capacidad para disminuir la 
síntesis de nuevas proteínas celulares [3,6].

Dentro de estos inhibidores naturales están las didemni-
nas y sus compuestos químicos relacionados que han mostrado 
un importante efecto antitumoral, antiviral e inmunosupresor 
[6]. Un compuesto relacionado es la plitidepsina (Aplidin®, PLD) 
(dehidrodidemnina B, Aplidin, PharmaMar, SA, España) que es 
un depsipéptido que posee un piruvato en vez de un lactato en 
la posición N-terminal (Figura 2). Este compuesto fue aislado 
originalmente de la especie marina mediterránea Aplidium al-
bicans y presenta un formula molecular de C57H87N7O15 [9-11].

A pesar del pequeño cambio estructural, la plitidepsina se 
ha mostrado en los estudios en humanos mucho más potente 
en su actividad inhibitoria de la eEF1A y menos tóxica que la 
propia didemnina B, de ahí que se ha convertido en su susti-
tuto clínico [6,9]. La plitidepsina se fija al eEF1A y además de 
bloquear la síntesis proteica induce un estrés oxidativo a la cé-
lula mediante la activación y fosforilación de los factores Rac1 
GTPasa y JNK1 que determina la apoptosis y muerte celular 
[3,6]. A través de este mecanismo destruye las células neoplá-

Figura 1	 �Proceso de incorporación de un nuevo triplete (Met-tARN) al ribosoma 
celular para la elongación de la cadena proteica en la que participa el 
Factor de Elongación eEF1A (modificado de Brönstrup et al. [6]).
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la translación de la proteína NP es muy superior a la obtenida 
con remdesivir [11].

La plitidepsina se desarrolló básicamente para el trata-
miento de procesos tumorales de elevada replicación celular 
como el mieloma múltiple; en los ensayos clínicos se ha utiliza-
do la dosis intravenosa de 7,5 mg repartidos en tres días [9,10]. 
Se ha calculado en modelos murinos la dosis óptima, llegando 
a la observación de que la administración de una dosis de 0,3 
mg/Kg durante tres días consecutivos reducía en 2 logaritmos 
la carga del SARS-CoV-2 en el parénquima pulmonar; mientras 
que la dosis única de 1 mg/Kg la reducía en 1,5 logaritmos. 
Además de este efecto antiviral, los estudios histopatológicos 
demuestran una disminución significativa de los procesos in-
flamatorios a nivel pulmonar [11]. 

Todos estos estudios, en líneas celulares y ratones modi-
ficados genéticamente, parecen indicar que la plitidepsina es 
un potente inhibidor de la replicación y producción proteína 
frente al SARS-CoV-2, que además de asocia a una disminución 
del proceso inflamatorio pulmonar. Dado que la plitidepsina no 
interactúa directamente con el SARS-CoV-2 seguiría siendo 
eficaz frente a todas las posibles mutaciones que se están pro-
duciendo y que podrían afectar a otros antivirales o incluso a 
las vacunas actuales [12].

Desde el punto de su utilización en humanos es preciso 
todavía establecer la dosis y la posología mas adecuada co-
nocer sus posibles efectos adversos, a pesar de su utilización 
clínica en procesos oncológicos [9,10]. Existe en nuestro país 
un ensayo multicéntrico destinado a evaluar el perfil de se-
guridad, toxicidad y eficacia de plitidepsina en cada nivel de 
dosis administrada durante 3 días consecutivos en pacientes 
con COVID-19 que precisan de ingreso hospitalario. El objeti-
vo principal es establecer la dosis recomendada de plitidepsina 

de forma generalizada para el tratamiento inicial frente a la 
infección por el SARS-CoV-2 [1,2]. A pesar de que la plitidep-
sina ha mostrado una mayor potencia inhibidora in vitro que 
el remdesivir, resulta interesante conocer el posible uso com-
binado de ambos compuestos. El estudio realizado por White 
et al. [11] demuestra in vitro que la plitidepsina presenta un 
efecto aditivo con el remdesivir, por lo tanto, la combinación 
de ambos podría ser una buena terapia frente a esta infección, 
especialmente en las primeras 48 horas de la infección.

Debido a que la plitidepsina actúa sobre un factor o pro-
teína celular (eEAF1A) es necesario analizar el posible efecto 
adverso sobre la célula humana huésped. Como ya se ha men-
cionado parece que sólo presenta sobre la célula pulmonar 
infectada un efecto citostático, de modo que el SARS-CoV-2 
se muestra mucho mas susceptible al bloqueo de la transla-
ción proteica que la célula huésped que lo alberga, de acuerdo 
con los estudios con células mutadas con ausencia del eEAF1A 
[6,11].

Si bien, inicialmente se observó una disminución signifi-
cativa de la NP viral, es más importante conocer el impacto 
de la plitidepsina sobre la cinética replicativa viral (ARN y pro-
ducción proteica). Así se ha observado como este compuesto 
reduce significativamente el contenido y la carga del ARN viral 
a las 8 y 12 después de la infección, pero esta actividad dismi-
nuye a partir de las 24 horas del inicio de la misma, dato muy 
semejante al observado con remdesivir [11]. Además, es capaz 
de reducir la expresión de los ARNs subgenómicos del virus a 
las 4 horas de la infección celular, manteniendo esta activi-
dad a lo largo de todo el ciclo replicativo. Esta inhibición de 
la actividad translacional de la plitidepsina confirma la mayor 
susceptibilidad de los virus de ARN negativos frente a los de 
genoma ARN positivos [7,8]. El impacto de la plitidepsina sobre 

Figura 2	 �Estructura química de la plitidepsina (dehidrodidemnina B).
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sable de que la mayoría de los coronavirus, incluido el SARS-
CoV-2, se muestren resistentes a muchos análogos, incluyendo 
la ribavirina y el 5-fluoruracilo [16,17]. Por lo tanto, los nuevos 
análogos han de ser capaces de inhibir a los coronavirus en 
presencia de la actividad de la nsp14-ExoN [14-17].

El ribonucleósido análogo molnupiravir (MK-4482 o 
EIDD-280) es el isopropil-éster del compuesto ß-D-N4-hidro-
xicitidina (fórmula C13H19H3O7). Este profármaco posee una 
elevada biodisponibilidad oral y es fosforilado en el grupo N4-
hidroxilo a nivel del tracto gastrointestinal. Posteriormente es 
hidrolizado para dar lugar al fármaco original (EIDD-1931) que 
se distribuye a los diferentes tejidos para ser tri-fosforilado por 
las células eucariotas (forma activa) [15,17,18]. El compuesto 
tri-fosforilado presenta un amplio espectro antiviral frente a 
los virus ARN, tales como la gripe, Ebola, virus de la encefali-
tis equina venezolana y Coronavirus (MERS, SARS-1 y SARS-
CoV-2) [17,18]. Se ha mostrado eficaz incluso frente a las ce-
pas del SARS-CoV-2 resistentes a remdesivir [17,19].

El molnupiravir se incorpora, a través de la ARN-polime-
rasa ARN-dirigida viral, al genoma determinando un acúmulo 
de mutaciones que determinan el denominado “error catastró-
fico” viral [14,18,19]. La forma activa de este fármaco se pre-
senta en dos formas químicas; (a) la oxima que se asemeja a la 
uridina y se une a la adenosina; y (b) su forma tautómera que 
se asemeja a la citidina y se une a la guanosina, pudiendo in-
tegrarse en cualquier cadena genética [17]. Uno de los efectos 
adversos de los análogos ribonucleósidos es sobre la función 
mitocondrial. Sin embargo, se ha observado que el molnupira-
vir no produce ninguna toxicidad mitocondrial ni afecta a su 
funcionalidad [20].

Cox et al. [21] han realizado una serie de estudios en hu-
rones para conocer la capacidad del molnupiravir para blo-
quear la replicación y transmisión del SARS-CoV-2. Los pri-
meros datos demuestran la eficacia oral de este fármaco en 
la infección activa y su disminución a nivel del parénquima 
pulmonar. Además, comprueban los escasos efectos adversos 
que produce. Este fármaco alcanza en chimpancés y hurones, 
tras la administración de una dosis oral de 130 o 10 mg/Kg, 
unas concentraciones plasmáticas superiores a 0,5 µM a las 12 

para utilizarla en un estudio posterior de eficacia de Fase II/III; 
al estar en la fase final de reclutamiento no hay datos prelimi-
nares [13]. Pero debe reseñarse que, según los datos previos, 
su eficacia es mayor si se administra las primeras 12-24 horas 
post-infección, que podría combinarse con remdesivir en casos 
graves y que presenta el inconveniente de tener que adminis-
trarse por vía endovenosa.

MOLNUPIRAVIR (MK-4482 O EIDD-2801)

La necesidad de disponer de un fármaco antiviral con acti-
vidad demostrada frente al SARS-CoV-2 tanto para tratamien-
to como profilaxis, ha determinado la aplicación de diferentes 
estrategias. Una de las ya comprobadas es la utilización de 
análogos de los diferentes nucleósidos, como remdesivir (aná-
logo de la adenosina) [1,2]. 

Los nucleósidos análogos actúan directamente sobre la 
replicación mediante diferentes mecanismos (a) incorporación 
de nucleósidos exógenos (posibles fármacos) que comportan la 
finalización del proceso replicativo. Este proceso puede ser in-
mediato (obligado) o se obtiene después de un limitado núme-
ro de procesos replicativos (no obligado); (b) estos nucleósidos 
pueden incorporarse a lo largo de la cadena en replicación sus-
tituyendo a los naturales e introduciendo mutaciones (altera-
ción de los codones) que determinen errores en la replicación o 
transcripción. La acumulación de mutaciones y la pérdida de la 
viabilidad viral se definen genéticamente como “mutagénesis 
letal y error catastrófico”. A través de estos procesos los nu-
cleósidos exógenos alteran el comportamiento viral determi-
nando una disminución del fitness y de la eficacia replicativa; 
(c) en algunas ocasiones, y debido a su semejanza química, los 
análogos producen depleción de las reservas de los nucleósidos 
naturales y dificultad replicativa crónica [14,15].

El desarrollo de estos análogos frente a los coronavirus se 
enfrenta con la actividad correctora natural de la proteína no 
estructural 14, una 3´-5´-exoribonucleasa o guanina-N7-me-
tiltransferasa (nsp14-ExoN) que corrige los errores de copia del 
ARN y le confiere una fidelidad de hasta 20 veces mayor que la 
detectada en otros virus. La proteína nsp14-ExoN es la respon-

Figura 3	 �Estructura química de molnupiravir o análogo 
ribonucleósido ß-D-N4-hidroxicitidina (NHC).
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sis de 1.600 mg/dos veces al día, que sería la equivalente a la 
utilizada en ratones y hurones [20]. Estamos a la espera del 
resultado de estos ensayos clínicos, pero los datos obtenidos 
en ratones parecen aportar un optimismo terapéutico. 
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