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Tratamiento farmacológico para COVID-19:
Actualización de la evidencia

La Red CIMLAC aproxima-
damente hace 60 días, redactó 
un informe sobre las evidencias 
existentes en aquel momento para 
el tratamiento de la COVID-19, 
denominado “Tratamientos farma-
cológicos para COVID-19: Cuál es 
la evidencia existente”. Debido a 
la continua información emergente 
para este tema, es que se ha 
planteado la realización de este 
segundo informe que complementa 
dicha información.

En esta segunda versión 
se revisaron los medicamentos  
incluidos en los protocolos 
nacionales de países de Latinoa-
mérica, a los cuáles se les adiciona 

ivermectina, incluida recientemente 
en los protocolos de Perú y Bolivia. 
Para cada uno de ellos se abordó su 
eficacia a partir de las evidencias 
provenientes de ensayos clínicos 

y estudios observacionales, y se 
incorporó una reseña de los efectos 
adversos reportados e información 
de seguridad observada durante la 
realización de estos estudios.
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Editorial

Carlos Fuentes Martínez

El coronavirus nos tomó a todos 
por sorpresa. El personal sanitario 
ha tenido que enfrentar al virus en 
medio de grandes incertidumbres 
sobre como manejar a las personas 
afectadas, en particular sobre los 
tratamientos según criterios de 
eficacia y seguridad. De igual forma, 
la poblacion enfrenta una necesidad 
de información objetiva, confiable 
y en tiempo real que optimice sus 
prácticas de manejo comunitario de 
la enfermedad.

Esta brecha de información 
ha derivado, por un lado, en la 
adopción de protocolos de atención 
basados en información incompleta 
y no concluyente, y por otro, en 
prácticas poco fundamentadas 
en la población general. Esto es 
esperable en el contexto de una 
enfermedad nueva, agresiva en 
su expansión y para la cual las 
decisiones terapéuticas se tienen 
que ir adaptando conforme se genera  
nueva evidencia.

Sin embargo, es justamente este 
contexto dificil el que obliga también 
a ser cautos, a asumir decisiones 
con precaucion y cuidando que la 
velocidad en asumir estas decisiones 
no se sobreponga a los patrones 
básicos éticos y de confianza en la 
informacion disponible.

Existen algunos ejemplos que 
ilustran esto: medicamentos incor-
porados rápidamente a protocolos de 
atención (como cloroquina, hidroxi-
cloroquina, ivermectina, antivirales) 
cuyos resultados no fueron los 
esperados, consumo irracional de 
medicamentos por la población 
(dexametasona, vitamina C, antigri-
pales y antiagregantes plaquetarios 

entre otros), elevación exagerada de 
costos de medicamentos (en muchos 
países la azitromicina ha alcanzado 
cifras record de costos).

En este contexto, la red CIMLAC 
continua comprometida con la 
búsqueda, revisión y difusión de 
información confiable que ayude 
a tomar decisiones mas razonadas 
tanto por el personal de salud como 
por la población. Con este propósito 
presentamos en esta edición del 
boletin Red CIMLAC Informa, una 
revisión del estado del conoci-
miento acerca de los medicamen-
tos utilizados en el tratamiento del 
COVID 19.

Red CIMLAC está siguiendo sis-
temáticamente el escenario de in-
vestigación de medicamentos en 
la infeccion por COVID19 para su 
difusión a medida que haya nuevas 
pruebas disponibles.

Invitamos a su lectura crítica 
y a hacernos llegar sus dudas o 
comentarios.

El equipo editorial

COVID – 19: las decisiones 
terapéuticas en tiempos de crisis
Que la urgencia no sacrifique lo ético  
y lo racional
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En la exhaustiva revisión 
realizada, se han referenciado 
estudios en formato de pre-im-
presión, aún no publicados, pues 
en ocasiones ha sido la base de 
las recomendaciones asumidas 
en el manejo de la COVID-19, 
no obstante, los autores de 
este informe consideran que no 
constituyen evidencia de la misma 
validez que aquella que es revisada 
por pares.

Se han revisado también, para 
cada uno de los fármacos incluidos, 
los estudios registrados y en 
curso con el fin de mostrar lo no 
conclusivo de la información y la 
posibilidad de evidenciar cambios 
a medida que se dispongan de 
los resultados de nuevos estudios 
clínicos.

Hasta la fecha de cierre de 
este informe, para cloroquina e 

hidroxicloroquina se encontraban 
registrados 176 ensayos; 87 de 
ellos en fase 3, siendo uno de los 
fármacos más investigados. Para 
remdesivir hay 15 estudios clínicos 
en curso, de los cuales nueve están 
en fase 3, para interferón hay 
22 estudios en registro y 17 de 

ellos en proceso, la combinación 
lopinavir/ritonavir cuenta con 39 
estudios registrados, de los cuales 
17 son ensayos clínicos aleato-
rizados en curso (reclutando, o 
en fase 2 y 3). Tocilizumab tiene 
registradas cuatro investigaciones 
e ivermectina, diez.

Ideas claves

Hasta el momento respecto a los potenciales tratamientos farmacológicos para COVID-19 se destaca lo 
siguiente:

•  Hidroxicloroquina y remdesivir son los medicamentos que recopilan mayor cantidad de datos prove-
nientes de estudios clínicos, aunque ninguno mostró diferencias significativas en la mortalidad.

•  No se han publicado estudios que comparen los distintos tratamientos.

•  La evidencia disponible en la actualidad no permite hacer recomendaciones sobre el tratamiento 
específico de COVID-19.

•  La situación emergente de la COVID-19 ha determinado la toma de decisiones apresuradas y controver-
siales con base a estudios cuestionados y/o de baja calidad.
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HIDROXICLOROQUINA Y CLOROQUINA
Se han publicado estudios de calidad variable. El estudio Recovery (aun sin publicar) es el que aporta 

mayor evidencia y concluye que no se observaron diferencias en la mortalidad cuando los pacientes son 
tratados con hidroxicloroquina. La evidencia de los ensayos clínicos hasta el momento no ha demostrado 
beneficios, ya sea como tratamiento o como profilaxis.

No se recomienda usar hidroxicloroquina fuera del ámbito hospitalario o del contexto de ensayos 
clínicos debido a los efectos adversos cardíacos graves asociados y a la necesidad de corregir alteraciones 
electrolíticas, además de evaluar y monitorear las funciones hepática y renal.

REMDESIVIR
La mayor evidencia hasta ahora proviene del ensayo clínico ACTT-1 cuyos resultados preliminares 

muestran que el tiempo promedio de recuperación fue de 11 días en el grupo de remdesivir, comparado 
con 15 días en el grupo placebo. No se observaron diferencias estadísticamente significativas en la 
mortalidad.

Por los efectos adversos hepáticos y renales se recomienda: realizar monitoreo de la función hepática, 
no iniciar la administración de remdesivir si se observa un nivel de AST más de cinco veces el límite 
superior normal, y no iniciar el tratamiento si se observa una tasa de filtrado glomerular <30 mL/min.

INTERFERÓN
Hasta el momento no existen evidencias suficientes para recomendar el uso de interferones en la 

enfermedad COVID-19. Las recomendaciones incluidas en los protocolos están basadas en los informes y 
estudios de observación realizados para las epidemias previas del SARS y MERS, así como otras variedades 
de coronavirus.

Sólo fue encontrado un estudio multicéntrico aleatorizado que evaluó la eficacia y seguridad de la 
triple combinación de lopinavir/ritonavir y ribavirina asociada a interferón. El estudio tuvo las limitantes 
de haber sido abierto, sin un grupo placebo y un subgrupo con la triple combinación sin interferón, lo 
que impide la generalización de sus hallazgos.

LOPINAVIR/RITONAVIR (LPV/R)
Los resultados del estudio de Cao (abierto, controlado, randomizado) no mostraron diferencias entre 

los grupos comparados, el estudio de Hong Kong (multicéntrico fase 2) relata que faltan más estudios 
que puedan señalar eficacia, lo que deja incertezas, e incluye una posibilidad de riesgo de agravamiento 
de la enfermedad debido a aspectos no evaluados. Por lo tanto, se hace indispensable buscar experiencia 
de investigaciones en el marco de protocolos, recolección de datos e interpretación prudente.

TOCILIZUMAB
El tratamiento de la tormenta de citocinas, con terapia anticitocinas, como tocilizumab, parece ser un 

tratamiento potencial para el rescate de pacientes graves con COVID-19. Sin embargo, la fundamentación 
teórica de esto no es suficiente, así como tampoco la existencia de cohortes o informes preliminares 
de series de casos de varias partes del mundo, como los citados aquí. Así, queda en evidencia que, 
actualmente, faltan datos provenientes de ensayos clínicos aleatorizados de buena calidad e información 
sobre la eficacia y seguridad de esta terapia anti-IL-6. Se recomienda el uso de tocilizumab sólo en el 
contexto de un ensayo clínico con inclusión de pacientes graves.

IVERMECTINA
La evidencia encontrada se limita a un estudio observacional que ha sido retractado, por dudas en 

relación a la fiabilidad de los datos.
Las recomendaciones para su uso requieren una mayor evaluación por la posibilidad de efectos 

neurotóxicos (sobre todo en pacientes con factores que incrementen la permeabilidad de la barrera 
hematoencefálica) a las altas dosis requeridas, según los estudios in vitro.

Resumen de la evidencia
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CLOROQUINA E HIDROXICLOROQUINA

La hidroxicloroquina y la 
cloroquina son medicamentos an-
tipalúdicos ampliamente utilizados 
con este fin, que provocan efectos 
inmunomoduladores y, por lo 
tanto, también se usan para tratar 
afecciones autoinmunes (por ejemplo, 
lupus eritematoso sistémico y artritis 
reumatoide).1 Se ha informado que 
tanto cloroquina como hidroxiclo-
roquina inhiben la replicación del 
SARS-CoV-2 in vitro 2-4, aunque hi-
droxicloroquina parece tener una 
actividad antiviral más potente. 
Basándose en los estudios in vitro, 
la Comisión Nacional de Salud de 
China fue la primera en incluir el 
uso de cloroquina en sus guías de 
tratamiento.4,5

A continuación, se describe la 
información que procede de 4 ensayos 
clínicos (Chen J, Chen Z, Tang, Borba) 
y los resultados preliminares del 
estudio “Randomised Evaluation of 
COVID-19 Therapy” (Recovery), que 
evaluaron la eficacia de hidroxicloro-
quina o cloroquina en el tratamiento 
de COVID-19. Adicionalmente, se 
incluye un ensayo clínico (Boulware) 
que evalúa el efecto de hidroxicloro-
quina como profilaxis de la incidencia 
de COVID-19.

Ensayos clínicos

El primer ensayo clínico aleato-
rizado (ECA) de hidroxicloroquina, 
se publicó en marzo de 2020 por 
Chen J et al. En este estudio, se 
incluyeron 30 pacientes hospitali-
zados con infección moderada, sin 
comorbilidades significativas (edad 
promedio 50 años, 70 % de sexo 
masculino). Los mismos se alea-
torizaron en dos grupos; uno que 
recibió hidroxicloroquina 400 mg/día 
y el grupo control con tratamiento 
estándar durante cinco días. Todos 
los pacientes recibieron otros tra-
tamientos en forma concomitante. 

probabilidad significativamente 
mayor de conversión negativa de la 
PCR a los 28 días de tratamiento. Los 
eventos adversos fueron mayores en 
el grupo de hidroxicloroquina (30,0% 
versus 8,8%).8

Borba et al. publicaron un ensayo 
clínico controlado con hallazgos pre-
liminares sobre eficacia y seguridad 
de dos regímenes de cloroquina 
en pacientes COVID-19 severos. Se 
presentaron los resultados de 81 
pacientes, en los que se evidenció 
una mortalidad de 39,0% (16/41 
pacientes) en grupo de alta dosis 
versus 15,0% (6/40) en el grupo 
de baja dosis (log-rank, −2.183; P 
= 0,03). Se evidenció QTc elevado 
en 11/73 pacientes (15,1%), más 
frecuente en los de dosis altas 
(18,9% versus 11,1%). Los autores 
concluyeron que no debe recomen-
darse para pacientes críticos con 
COVID-19 debido a sus posibles 
riesgos de seguridad, especialmente 
cuando se toman simultáneamente 
con azitromicina y oseltamivir. Dentro 
de las limitaciones del estudio se 
incluyen: la falta de un grupo control 
con placebo, el pequeño tamaño de 
la muestra y la ausencia de criterios 
de exclusión basados en el intervalo 
QTc al inicio del estudio.9

También se informaron los 
resultados preliminares del ensayo 
abierto controlado aleatorizado 
Recovery, que incluyeron aproxima-
damente 11.000 pacientes hospitali-
zados con infección por SARS-CoV-2 
(clínicamente sospechoso o 
confirmado por laboratorio). Este 
estudio investiga varias ramas de tra-
tamientos: LPV/r, hidroxicloroquina, 
dexametasona, azitromicina, plasma 
de convalecientes y tocilizumab. La 
variable principal de estudio es la 
mortalidad y las variables secundarias 
son: el tiempo de la estancia hospi-
talaria, la necesidad de ventilación, 

No se encontraron diferencias entre 
los grupos en el aclaramiento viral 
nasofaríngeo en el día 7, ni en la 
duración de estancia hospitalaria o 
complicaciones. No falleció ningún 
paciente, ni hubo diferencias en los 
eventos adversos entre grupos.6

Posteriormente, Chen Z et al. 
publicó un ECA de 62 pacientes 
internados con neumonía, que no 
estaban en estado crítico y con 
una edad promedio de 45 años. 
Los mismos fueron asignados al 
azar para recibir 200 mg cada 12 
horas de hidroxicloroquina durante 
cinco días además del tratamiento 
de sostén, o sólo el tratamiento de 
sostén. Los resultados sugirieron 
que hidroxicloroquina acelera mo-
destamente la desaparición de los 
síntomas (fiebre y tos) y la mejoría 
radiológica, aunque no presentan los 
resultados de la variable principal del 
protocolo original: aclaramiento viral 
y tiempo recuperación de células T. 
Este estudio presenta serias limita-
ciones y no fue revisado por pares, 
por lo que los resultados deben in-
terpretarse con precaución.7

Tang et al. presentaron los 
resultados intermedios de un ensayo 
abierto controlado aleatorizado en 
el cual se incluyeron 150 pacientes 
en relación 1:1 con COVID-19 leve 
a moderada (75 pacientes fueron 
asignados a hidroxicloroquina más 
atención estándar y 75 pacientes a 
atención estándar sola). La duración 
media entre el inicio de los síntomas 
y el tratamiento con hidroxicloro-
quina o atención estándar fue de 
16 días. El 63% de los pacientes en 
ambos grupos recibieron otros tra-
tamientos con antivirales. La edad 
promedio fue 46 años. El grupo de in-
tervención recibió 800-1.200-mg/día 
de hidroxicloroquina más tratamiento 
de sostén. La administración de hi-
droxicloroquina no resultó en una 
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la necesidad de terapia de reemplazo 
renal y la aparición de arritmias 
graves (esta última incluida en una 
modificación del protocolo). No 
se excluyeron a los pacientes que 
recibían remdesivir.10, 11

Los investigadores principales 
del ensayo Recovery, mediante un 
comunicado, dieron a conocer los 
resultados preliminares sólo de la rama 
de hidroxicloroquina del estudio.12 
Un total de 1.542 pacientes fueron 
asignados al azar a hidroxicloroquina 
(2.000 mg el primer día, 400 mg a las 
24 horas siguientes y 800 mg/día por 
nueve días) y comparados con 3.132 
pacientes asignados a la atención 
estándar. No hubo diferencias sig-
nificativas en la variable primaria 
de mortalidad a los 28 días (25,7% 
para hidroxicloroquina versus 23,5% 
para la atención estándar (HR = 
1,11; IC 95% 0,98-1,26; P = 0,10). 
Tampoco hubo evidencia de efectos 
beneficiosos sobre la duración de 
la estancia hospitalaria u otros 
resultados.12 Se espera la publicación 
de los resultados para poder 
confirmar los mismos y, además, 
conocer los datos de las otras ramas  
de tratamiento.

Finalmente, se menciona un 
ensayo aleatorizado, doble ciego, 
controlado con placebo que evaluó 
la profilaxis post-exposición a 
COVID-19, realizado por Boulware 
et al. En éste, se incluyeron 821 par-
ticipantes asintomáticos que tuvieron 
una exposición conocida a una 
persona con COVID-19 confirmada por 
laboratorio (una persona en su hogar, 
un proveedor de atención médica o 
personas con exposición ocupacional) 
aleatorizados en una proporción 1:1 
para recibir hidroxicloroquina (800 mg 
una vez, seguido de 600 mg en 6 a 8 
horas y luego 600 mg/día por cuatro 
días adicionales) o placebo. La edad 
promedio fue de 40 años y 51,6% 
de sexo femenino. Los resultados no 
mostraron una diferencia estadística-
mente significativa en la incidencia 
de nuevas enfermedades compatibles 
con COVID-19, entre los participan-
tes que recibieron hidroxicloroqui-
na (49 de 414 [11,8%]) y aquellos 

que recibieron placebo (58 de 407 
[14,3%]). La diferencia absoluta fue 
−2,4 puntos porcentuales (IC 95% 
−7,0 a 2,2; P=0,35). Los efectos 
secundarios fueron más comunes 
con la hidroxicloroquina que con el 
placebo (40,1% versus 16,8%), pero 
no fueron graves y no se produjeron 
arritmias ni muertes.13

Como resumen de este apartado, 
se observa que la mayoría de los 
estudios son poco concluyentes y 
de calidad cuestionable. Se espera 
la publicación del estudio Recovery, 
hasta el momento el que incluye la 
mayor cantidad de pacientes, para 
confirmar o no sus resultados.

La evidencia de los ensayos 
clínicos hasta el momento, no ha 
demostrado beneficios ya sea como 
tratamiento o como profilaxis.

Existen además datos provenien-
tes de estudios observacionales, que 
tampoco contribuyen a la toma de 
decisiones pero que se presentan a 
continuación.

Estudios observacionales

Se describe la información de 
estudios observacionales de Gautret, 
Rosenberg, Geleris, Magagnoli, 
Mahévas, Millon, Molina y Mehra. Este 
último pendiente de retractación.

El primer estudio de Gautret 
et al. incluyó 36 pacientes con 
COVID-19 y observó que el uso 
de hidroxicloroquina (200 mg tres 
veces al día durante diez días) se 
asoció con una tasa más alta de 
ARN de SARS-CoV-2 indetectable 
en muestras nasofaríngeas en el 
día 6 en comparación con ningún 
tratamiento específico (70,0% versus 
12,5%). En este estudio, el uso de 
azitromicina en combinación con 
hidroxicloroquina parece tener un 
beneficio adicional, pero existieron 
varias limitaciones metodológicas 
que condicionan la validez interna 
del estudio (no controlado, no 
aleatorizado, no enmascarado, con 
exclusión de pacientes sin adecuada 
justificación y la variable principal de 
estudio no presenta una duración o 

relevancia clínica óptima, entre otros 
aspectos) lo que limita su validez 
externa.14

En el estudio de cohorte retros-
pectivo de Rosenberg et al. con 
1.438 pacientes hospitalizados en 
el área metropolitana de Nueva York 
con COVID-19, el tratamiento con 
hidroxicloroquina, azitromicina o 
ambos, en comparación con ninguno 
de los tratamientos, no se asoció sig-
nificativamente con diferencias en la 
mortalidad hospitalaria ni alteracio-
nes en el ECG en el análisis ajustado 
(HR = 1,08 IC 95% 0,63-1,85; HR = 
0,56 IC 95% 0,26-1,21 y HR = 1,35 
IC 95% 0,76-2,40, respectivamen-
te), en ninguno de los grupos de 
tratamiento.15

En el estudio observacional de 
Geleris et al. realizado en un hospital 
de Nueva York con 1.376 pacientes 
con COVID-19, la administración de 
hidroxicloroquina, versus el grupo 
control, no se asoció con un riesgo 
significativamente mayor o menor 
de intubación o muerte (HR = 1,04; 
IC 95%, 0,82 a 1,32) en el análisis 
ajustado.16

Magagnoli et al., realizaron un 
estudio retrospectivo de pacientes 
hospitalizados con COVID-19 en 
los centros médicos de la Adminis-
tración de Salud de Veteranos de 
EE.UU. Se incluyeron 368 pacientes 
de sexo masculino, mediana de 69 
años, tratados con hidroxicloroqui-
na más el tratamiento de sostén. 
Las variables de desenlace fueron 
mortalidad y necesidad de ventilación 
mecánica. La tasa de mortalidad 
fue de 27,8% en aquellos tratados 
con hidroxicloroquina, de 22,1% en 
aquellos tratados con hidroxicloro-
quina y azitromicina y de 11,4% en 
aquellos no tratados con hidroxi-
cloroquina. La tasa de ventilación 
fue 13,3; 6,9 y 14,1%, respectiva-
mente. El uso de hidroxicloroquina 
sola (pero no el uso de hidroxiclo-
roquina y azitromicina) se asoció 
con un aumento de la mortalidad 
general en comparación con el 
tratamiento de sostén, mientras que 
el uso de hidroxicloroquina con o sin  
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azitromicina no redujo el riesgo de 
ventilación mecánica.17

El estudio de Mahévas et al. 
evaluó la efectividad de hidroxi-
cloroquina en 181 pacientes con 
COVID-19 que requerían oxígeno, 
utilizando datos de los registros 
médicos de cuatro centros de salud 
en Francia. Se comparó el uso de hi-
droxicloroquina 600 mg al día versus 
tratamiento estándar de sostén y 
la variable primaria fue supervi-
vencia sin necesidad de ingreso a 
cuidados intensivos a los siete días 
de evolución o muerte. Este resultado 
fue 20,5 versus 22,0%, (16 versus 
21 eventos, RR = 0,93, IC 95% 
0,48–1,81). Ocho pacientes de los 
84 que recibieron hidroxicloroquina 
tuvieron modificaciones electrocar-
diográficas que requirieron interrup-
ción del tratamiento. Uno de estos 
pacientes tuvo una prolongación del 
intervalo QT corregido> 500 ms, y 
otro, presentó un bloqueo auriculo-
ventricular de primer grado después 
de dos días de tratamiento con hi-
droxicloroquina.18

El mismo grupo de Gautret 
et al., realizó un estudio retrospec-
tivo, observacional y no controlado, 
donde evaluaron 80 pacientes que 
fueron tratados con hidroxicloroquina 
(200 mg 3 veces al día durante diez 
días) y azitromicina (500 mg en el 
día 1, luego 250 mg diarios en los 
días 2-5). En 93% de los pacientes 
se negativizó la PCR en el octavo 
día de tratamiento. La mayor parte 
de los pacientes tenía cuadros leves 
a moderados, e incluso cuatro eran 
asintomáticos. Esto, sumado a que no 
hubo grupo control, impide conocer 
cuál hubiera sido su evolución 
espontánea y cuál puede ser la 
utilidad en pacientes con cuadros 
más graves.19

Millon et al. realizaron un estudio 
observacional retrospectivo sin grupo 
control, en el que incluyeron 1.061 
pacientes SARS-CoV-2 positivos, in-
dependientemente de la presencia 
de síntomas. El 95,0% de los 
pacientes tenían infección leve. Se 
observó mejoría clínica y aclara-

miento viral en diez días en 91,7% 
de los pacientes. Cinco continuaban 
internados al momento de la finaliza-
ción del estudio. Se observó eventos 
adversos en 2,3%, de carácter leve, 
en su mayoría de índole gastrointes-
tinal y cutánea.20

Molina et al. informaron los 
resultados de una cohorte prospectiva 
de 11 pacientes hospitalizados en un 
estudio no controlado en Francia. 
Todos los pacientes recibieron la 
misma dosis y duración de hidroxi-
cloroquina que el estudio de Gautret. 
El régimen de hidroxicloroquina y 
azitromicina no produjo un aclara-
miento viral rápido ni proporcionó 
un beneficio clínico en pacientes 
graves.21

Finalmente, ha tenido una gran 
repercusión el estudio de Mehra 
et al., que, hasta el momento, 
es el que habría incorporado la 
muestra más amplia de pacientes 
y sugería una mayor mortalidad 
asociada al uso de hidroxicloroquina 
y cloroquina en el contexto de la 
infección por COVID-19. Sin embargo, 
tras surgir importantes dudas con 
respecto a la integridad de la base 
de datos, la revista The Lancet ha 
emitido una nota de preocupación 
(expression of concern) sobre el 
estudio y tres de los cuatro autores 
ya han solicitado la retractación 
del artículo. Entre las enseñanzas 
deseables que la comunidad 
científica puede extraer de este caso 
particular, destacan: la necesidad de  
transparencia total en los datos 
que sustentan las publicaciones, 
el riesgo de acelerar en exceso el 
proceso de publicación, la cautela a 
guardar en relación a las expectati-
vas depositadas en la tecnología big 
data o la necesaria corresponsabi-
lidad de los autores de un artículo 
con las bases de datos de sus propios 
estudios.22.23

Considerando la totalidad de la 
información en su conjunto, hasta 
el momento los datos continúan 
siendo insuficientes para recomendar 
cloroquina o hidroxicloroquina como 
tratamiento del COVID-19.23

Riesgo de eventos adversos

Además de los ya mencionados, 
varios estudios observacionales 
suman evidencia de que el tratamiento 
con hidroxicloroquina se asocia con 
efectos adversos cardíacos, como la 
prolongación del intervalo QT.

El estudio de Mercuro et al., 
incluyó una cohorte de 90 pacientes 
con COVID-19 ingresados en un 
hospital de Boston, que recibieron 
hidroxicloroquina, con o sin azitro-
micina. El 19% de los pacientes que 
recibieron monoterapia con hidroxiclo-
roquina desarrolló QTc prolongado de 
500 ms o más; y el 3% tuvo un cambio 
en QTc de 60 ms o más. Con hidroxi-
cloroquina más azitromicina, las tasas 
fueron 21% y 13%, respectivamente. 
Un paciente con prolongación QTc 
desarrolló torsades de pointes.24

Una carta de investigación de 
Bessière et al., presentó un estudio 
de 40 pacientes con COVID-19 
ingresados en una UCI francesa que 
recibieron hidroxicloroquina, donde 
más de 90% experimentó un aumento 
del intervalo QTc. El 33% de los que 
recibieron hidroxicloroquina más azi-
tromicina desarrollaron QTc de 500 
ms o más, frente a 5% de los que 
recibieron hidroxicloroquina sola. No 
hubo arritmias ventriculares.25

El estudio retrospectivo de 
Chorin et al. (en formato de pre-im-
presión), presenta datos de cambios 
registrados en el intervalo QT de 
84 pacientes admitidos en forma 
consecutiva en una institución hos-
pitalaria de Nueva York, donde los 
pacientes con infección COVID-19 
fueron tratados con la combinación 
de hidroxicloroquina y azitromicina. 
Los datos del estudio mostraron que 
el 11% de los pacientes presentó 
una nueva prolongación grave de QT> 
500ms. En el análisis multivariado, 
el desarrollo de insuficiencia renal 
aguda fue un predictor significativo 
de prolongación grave del QT.26

Los resultados de un estudio de 
cohortes de Lane et al. (en formato 
de pre-impresión) mostraron que 
el tratamiento a corto plazo de hi-
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El remdesivir es un profármaco 
de administración intravenosa en 
investigación, análogo nucleotídico 
con actividad antiviral de amplio 
espectro. Inhibe la ARN polimerasa 
dependiente de ARN, que es 96% 
idéntica entre MERS, SARS y 
COVID-19. Se desarrolló inicialmente 
como tratamiento para la enfermedad 
del virus del Ébola. Remdesivir 

A la fecha se siguen realizando 
múltiples estudios clínicos para 
evaluar la utilidad de hidroxicloro-

droxicloroquina con azitromicina, 
tal como se ha propuesto para el 
manejo de COVID-19, puede inducir 
un aumento del 15-20% en el riesgo 
de angina/dolor torácico e insufi-
ciencia cardíaca, y un doble riesgo 
de mortalidad cardiovascular en 
el primer mes de tratamiento. Los 
autores concluyen que el tratamiento 

presenta actividad in vitro contra el 
SARS-CoV-2 y actividad in vitro e 
in vivo contra otros betacoronavirus 
relacionados. Actualmente, se 
encuentran en marcha varios ECA con 
tratamiento estándar, en pacientes 
con COVID-19 moderada y grave.1 
Según la base de datos clinicaltrialsl.
gov de Estados Unidos, consultada en 
17 de mayo de 2020, hay 15 estudios 

quina y cloroquina en esta infección. 
La base de datos clinicaltrialsl.gov de 
Estados Unidos, consultada en 18 de 

clínicos en curso al respecto, estando 
nueve en fase 3.2

Ensayos clínicos

Recientemente, Wang et al. 
publicaron los resultados de un ensayo 
clínico aleatorizado, doble ciego, 
controlado con placebo y multicén-
trico, que finalizó prematuramente 
por dificultades de reclutamiento. En 

mayo de 2020, llevaba registrados 
176 estudios clínicos, de los cuales 
87 estaban en fase 3.31

REMDESIVIR

a corto plazo con hidroxicloroquina 
es seguro, pero la adición de azitro-
micina puede inducir insuficiencia 
cardíaca y mortalidad cardiovascu-
lar, potencialmente debido a efectos 
sinérgicos sobre la duración del 
intervalo QT. Al ser un estudio ob-
servacional, se mencionan las limita-
ciones metodológicas para identificar 

adecuadamente la exposición y el 
resultado.27

A continuación, se resumen las 
recomendaciones y advertencias que 
sociedades científicas, organizaciones 
y agencias sanitarias han realizado 
en los últimos meses, para reducir 
el riesgo de arritmias en pacientes  
con COVID-19:

  Monitorizar el intervalo electrocardiográfico/QT.

  Corregir la hipopotasemia (a valores superiores a 4 mEq/L) e hipomagnesemia (a valores superiores 
a 2 mg/dL).

  Utilizar con precaución en pacientes con enfermedad cardíaca y renal. Se debe realizar una evaluación 
inicial de estos factores y un monitoreo continuo.

  El riesgo de prolongar el intervalo QT del ECG aumenta con dosis altas de hidroxicloroquina y cuando 
se administra con otros medicamentos que también comparten este posible riesgo como azitromicina. 
No es aconsejable, por tanto, la combinación con otros medicamentos que comparten el riesgo de 
prolongar el intervalo QT del ECG, especialmente en pacientes con factores de riesgo de un intervalo 
QT prolongado.

  Usar hidroxicloroquina sólo en el ámbito hospitalario o en el contexto de un ensayo clínico, debido a 
sus potenciales efectos adversos cardíacos graves y la necesidad de corregir alteraciones electrolíticas, 
además de evaluar y monitorear las funciones hepática y renal.

  En el caso que un paciente sea tratado en forma extrahospitalaria, debe ser informado sobre los 
riesgos de alteraciones del ritmo cardiaco, su sintomatología y la necesidad de consultar al médico 
en caso de que éstos aparezcan.18, 28-30
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este estudio, 237 pacientes hospitali-
zados con COVID-19, con saturación 
de oxígeno <95% o PaO2/FiO2 ≤300 
mmHg y neumonía confirmada ra-
diológicamente fueron aleatoriza-
dos para recibir remdesivir (n=158) 
o placebo (n=79); a ambos grupos 
de tratamiento se les permitió el 
uso concurrente de corticosteroides, 
interferones y LPV/r. La variable 
principal fue el tiempo hasta la mejora 
clínica, realizándose seguimiento 
durante 28 días. No se encontraron 
diferencias entre remdesivir y placebo 
en la variable principal (HR = 1,23; IC 
95% 0,87-1,75), ni en las variables 
secundarias, incluyendo mortalidad. 
Los resultados encontraron que el 
tratamiento con remdesivir no se 
asoció con beneficios estadística-
mente significativos.3-5

Los datos del estudio de Wang 
et al., contrastan con los resultados 
preliminares del ECA, doble ciego, 
controlado con placebo, Adaptive 
COVID-19 Treatment Trial (ACTT), 
publicado por Beigel et al. y dados a 
conocer inicialmente por el National 
Institute of Allergy and Infectious 
Diseases (NIAID). En este estudio, 
1.059 pacientes hospitalizados con 
COVID-19, fueron aleatorizados para 
recibir remdesivir (n= 538) o placebo 
(n= 521). Se incluyeron pacientes 
con al menos uno de los siguientes 
criterios de infección del tracto 
respiratorio inferior: infiltrados ra-
diográficos por estudio de imagen, 
saturación periférica de oxígeno 
(SpO2) ≤94% en aire ambiente, o 
requerimiento de oxígeno suple-
mentario, ventilación mecánica u 
oxigenación por membrana extracor-
pórea. El porcentaje de pacientes en 
ventilación mecánica en el momento 
de la aleatorización fue de 23,1% en 
el grupo remdesivir y de 28,2% en 
el grupo placebo. Fueron excluidos 
los pacientes con niveles de alanina 
aminotransferasa (ALT) o aspartato 
aminotransferasa (AST) mayores de 
5 veces el límite superior normal 
y pacientes con insuficiencia renal, 
necesidad de hemodiálisis o hemo-

filtración, entre otros. La duración 
media de los síntomas antes del inicio 
de remdesivir fue de nueve días. La 
variable principal del estudio fue el 
tiempo hasta la mejora clínica. Los 
resultados, muestran que el tiempo 
promedio de recuperación fue de 
11 días en el grupo de remdesivir, 
comparado con 15 días en el grupo 
placebo (HR = 1,32; IC 95% 1,12 - 
1,55; p<0,001). También hubo una 
tendencia hacia una menor mortalidad 
que no fue estadísticamente significa-
tiva; 7,1% en el grupo de remdesivir 
versus 11,9% con placebo (HR = 
0,70; IC 95% 0,47 - 1,04).4-7 Los 
autores del estudio expresan que el 
porcentaje de mortalidad en el grupo 
de remdesivir, es alto a pesar del 
tratamiento, por lo que probablemen-
te como estrategia futura se pueda 
evaluar la combinación de remdesivir 
con otros tratamientos antivirales 
para mejorar los resultados en los 
pacientes con COVID-19.7 Remdesivir 
mostró una mejoría en el tiempo de 
recuperación de cuatro días respecto 
del tratamiento de soporte. Este 
dato, a pesar que podría conside-
rarse beneficioso por algunos en el 
contexto de una pandemia, presenta 
escasa relevancia clínica.

En base al estudio ACTT, la Ad-
ministración de Alimentos y Medica-
mentos de los Estados Unidos (FDA, 
por sus siglas en inglés), otorgó la 
autorización de uso de emergencia 
(EUA, por sus siglas en inglés) a 
remdesivir, para permitir el acceso 
a pacientes hospitalizados con 
COVID-19 grave.8, 9

Otros estudios

Además de los ECA, también se 
han publicado estudios de serie de 
casos, como los de Grein et al. y 
Antironi et al. El primero incluyó 
61 pacientes hospitalizados con 
saturación de oxígeno del 94% o 
menos, que iniciaron el tratamiento 
con remdesivir (uso compasivo). 
De éstos, ocho fueron excluidos 
por pérdida de datos, analizando 

finalmente 53 pacientes. La duración 
media de los síntomas antes del 
inicio de remdesivir fue de 12 días. 
Durante una mediana de seguimiento 
de 18 días, dos tercios de los casos 
tratados con remdesivir mostró una 
mejoría clínica; pero la ausencia de 
controles impide estimar la eficacia 
real.10 Los datos de este estudio 
tiene limitaciones debido al pequeño 
tamaño de la cohorte, la duración 
relativamente corta del seguimiento, 
la pérdida de datos de ocho pacientes 
debido a la naturaleza del programa 
y la falta de un grupo de control  
aleatorizado.4,5,8-11

El segundo estudio, desarrollado 
por Antironi et al. (en formato de 
pre-impresión) incluyó 35 pacientes 
hospitalizados en un hospital en 
Milán (Italia), con requerimientos 
de oxígeno o ventilador mecánico, 
a los que se les realizó seguimiento 
durante el uso compasivo de este 
fármaco. Fueron excluidos los 
pacientes con niveles de ALT o AST 
mayores de cinco veces el límite 
superior normal y aclaramiento de 
creatinina <30 mL/min. El resultado 
primario del estudio fue la mejoría 
clínica de los pacientes en el día 10 
y 28. Diez pacientes tuvieron mejoría 
clínica al décimo día y 22 al vigésimo 
octavo; 14 fallecieron.12 Este estudio 
comparte las mismas limitaciones que 
el estudio de Grein et al., como el 
pequeño tamaño de la cohorte y la 
falta de un grupo control aleatoriza-
do. Las limitaciones de los resultados 
de programas de uso compasivo de 
remdesivir también son resaltadas 
por Ferner y Aronson en una editorial 
del BMJ.13

En cuanto a la duración del 
tratamiento, el estudio abierto 
de Goldman et al. incluyó a 397 
pacientes hospitalizados que fueron 
asignados al azar a 5 versus 10 días 
de remdesivir (dosis de carga de 
200 mg en el día 1, seguido de 100 
mg al día). El estudio comparó la 
mejoría clínica de los pacientes de 
ambos grupos. Se incluyeron en el 
estudio pacientes hospitalizados con 
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Son citoquinas que se unen a 
su receptor de membrana específico 
activando factores de transcripción y 
la expresión de proteína, con actividad 
antiviral, propiedades antiproliferati-
vas y efecto inmunomodulador.

Hasta el momento no existen 
evidencias suficientes para recomendar 
el uso de interferones en la enfermedad 
SARS-CoV-2. Las recomendaciones son 
basadas en los informes y estudios 
de observación en las epidemias 

infección confirmada por SARS-CoV-2, 
saturación de oxígeno del 94% o 
menos mientras respiraban el aire 
ambiente y evidencia radiológica 
de neumonía. Los resultados no 
mostraron una diferencia significativa 
entre los dos regímenes, en pacientes 
con COVID-19 grave que no requieren 
ventilación mecánica.14 Los autores 
advierten que “sin un grupo control 
con placebo no se puede determinar 
la magnitud del efecto beneficioso”. 

En un artículo editorial acompañante, 
se advierte que en los momentos 
actuales de suministros limitados 
de remdesivir, para pacientes en 
las fases iniciales de la enfermedad 
grave, se debe dar prioridad a un 
tratamiento de cinco días.15

También se dieron a conocer 
por comunicado de prensa, los datos 
del segundo SIMPLE trial. En este 
estudio abierto, los pacientes hospi-
talizados con infección confirmada 
por COVID-19 y evidencia de 
neumonía sin niveles reducidos de 
oxígeno fueron aleatorizados (1: 1: 
1) para recibir remdesivir durante 5 
o 10 días o sólo atención estándar. 
Según se informa en el comunicado 
no se observaron diferencias entre 
los dos regímenes de duración de 
tratamiento, en pacientes hospita-

previas del SARS y MERS, así como 
otras variedades de coronavirus, en 
los cuales el interferón ha demostrado 
reducción de la replicación viral en 
modelos in vitro de células de animales 
y humanos.1-5

En estudios observacionales 
y reportes de casos donde se han 
empleado solos o en combinación 
con ribavirina y LPV/r, los resultados 
reportan que, en algunos de ellos, 
se ha producido una mejora de la 

lizados con COVID-19 moderada.16 

Se espera la publicación de los 
resultados.

Riesgo de eventos adversos

El perfil de efectos adversos de 
remdesivir no es bien conocido.1 Se 
han producido reacciones adversas 
relacionadas con la infusión, por lo 
que se recomienda monitorear a los 
pacientes durante la administración. 
Si se produce una reacción clínica-
mente significativa, se recomienda 
suspender inmediatamente la infusión 
e iniciar el tratamiento adecuado. 
Las reacciones pueden incluir 
hipotensión, náuseas, vómitos, 
diaforesis y temblores.5 En el estudio 
de Grein et al., 8% de los pacientes 
presentaron hipotensión.10 En un 
estudio realizado en pacientes con 
infección de Ébola, se describió un 
caso de hipotensión y paro cardíaco, 
aunque no se pudo establecer la 
relación causal.17

El evento adverso más caracte-
rístico es la elevación de enzimas 
hepáticas ALT y AST.4,10,12 Se 
recomienda el monitoreo de la función 
hepática al iniciar el tratamiento con 
remdesivir y durante el mismo,4,8 así 
como no iniciar la administración 

gravedad de la enfermedad, resolución 
radiológica y beneficio en la supervi-
vencia en el MERS 6-9, mientras que, 
en otros, no se demuestran estos 
resultados.10

Actualmente se encuentran 
registrados 22 estudios en los que se 
utiliza la administración de interferón 
alfa y/o beta, de los cuales 17 están en 
proceso y cinco ya alcanzaron la fecha 
de término. Sigue breve descripción 
de los estudios finalizados.

de remdesivir si se observa un nivel 
de AST más de cinco veces el límite 
superior normal.4

Debido al riesgo de eventos 
adversos renales (lesión renal aguda 
6%, insuficiencia renal 8% y hematuria 
4%) se recomienda no iniciar el 
tratamiento si se observa una tasa de 
filtrado glomerular <30 mL/min.4- 6,8

De los pacientes incluidos en 
el estudio de Antinori et al., 13 
abandonaron el tratamiento, de los 
cuales ocho lo hicieron por eventos 
adversos: cuatro por falla renal (de 
los cuales tres fallecieron), tres por 
aumento de transaminasas hepáticas 
y un paciente por rash maculopapular 
severo.12

En el último estudio publicado 
el 22 de mayo por Beigel et al, 
se informaron eventos adversos 
graves en 21% de los pacientes del 
grupo remdesivir, versus 27% de los 
pacientes del grupo placebo. Los 
eventos adversos más comunes en 
el grupo remdesivir fueron: anemia o 
disminución de la hemoglobina, lesión 
renal aguda, disminución de la tasa 
de filtración glomerular estimada, o 
aumento de la creatinina en sangre, 
pirexia, hiperglucemia y aumento de 
los niveles ALT, AST o ambas.7

INTERFERÓN
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Un estudio multicéntrico alea-
torizado que evaluó la eficacia y 
seguridad de la triple combinación 
de LPV/r 400/100 mg y ribavirina 
100 mg, cada 12 horas durante 14 
días, asociada a tres dosis de 8 
millones UI de interferón beta-1b 
en días alternados, contra el grupo 
control que recibió LPV/r, en 
pacientes adultos que ingresaron 
a seis hospitales diferentes en 
Hong Kong, entre febrero y marzo  
del 2020. Según los resultados, 
en el grupo que recibió la triple 
combinación más interferón, se 
acortó el tiempo para la obtención 
de la negativización de las pruebas 
clínicas (nasofaríngea, orofaríngea 
y heces) en un promedio de siete 
días, en comparación con el grupo 
control (12 días). Las reacciones 
adversas reportadas fueron náuseas 
y diarrea en ambos grupos y sólo un 
paciente descontinuó LPV/r debido 
a hepatitis. Ningún paciente falleció 
durante el estudio. Estos resultados 
sugieren que el tratamiento temprano 
con una triple terapia antiviral, en 
combinación con interferón beta-1b, 
es segura y eficaz en el acorta-
miento del tiempo de eliminación 
viral, disminuye la respuesta de las 
citoquinas y alivia los síntomas. 
Sin embargo, el estudio tuvo las 
limitantes de haber sido abierto sin 
un grupo placebo ni un subgrupo 

con la triple combinación sin 
interferón.11,12

De los otros cuatro estudios 
llevados a cabo en Irán y China, en 
los cuales se evaluó la combinación de 
interferón beta-1a con hidroxicloroqui-
na y antivirales como LPV/r, ribavirina 
y umifenovir, aún está pendiente la 
publicación de los resultados.13-16

Respecto de los estudios en 
curso, cuatro se realizan en Estados 
Unidos y Canadá para evaluar la 
eficacia antiviral del Peg-interferón 
lambda-1a contra el tratamiento 
estándar, cuyos resultados estarán 
disponibles en noviembre de 2020 y 
a lo largo del 2021. 17-20 Además, se 
encuentran en evaluación diferentes 
tipos de interferones. El interferón 
alfa-2b asociado a rintatolimod será 
estudiado por Estados Unidos con 
resultados esperados en el 2021, 
mientras que China, ya cuenta con 
un estudio en etapa de reclutamiento 
con la asociación de dicho interferón 
con abidol, cuyos resultados se 
estiman que estarán disponibles en 
junio de este año21,22 Por su parte, 
el interferón alfa-1b comparado al 
tratamiento estándar o placebo, está 
incorporado en estudios realizados en 
China y Reino Unido para concluir en 
junio 2020 y mayo 2021, respecti-
vamente.23,24 Adicionalmente, China 
también consideró incluir a Peg-in-
terferón alfa-2b asociado abidol y 

bromhexina25, la combinación de 
antivirales, interferón nebulizado 
y la medicina tradicional china, 
en estudios separados, todos 
con resultados programados para 
2021.26-28 En combinación con hi-
droxicloroquina y/o cloroquina, 
existen cuatro estudios en Canadá, 
España, Hong Kong y Francia, cuyos 
resultados estarán en 2020, 2022 
y 2023 respectivamente.29,30,31,32 Por 
último, se reporta un estudio austra-
liano-neozelandés que inició en 2016 
para evaluar el efecto de las inter-
venciones en pacientes que ingresan 
a terapia intensiva por neumonía, 
al cual se ha incluido la evaluación 
de diferentes tratamientos de la 
COVID-19, entre ellos, el interferón 
beta-1a. Este estudio terminará en 
diciembre de 2023.33

Los efectos adversos reportados 
fueron leves y reversibles, tales como 
inflamación o eritema en el sitio de 
inyección, síntomas de pseudogripe, 
trastornos gastrointestinales y neu-
rológicos.

Hasta el momento, aún no se 
considera que la evidencia existente 
sea suficiente para la recomenda-
ción del uso de interferón como 
tratamiento específico, por lo tanto, 
se recomienda que se continúe su 
utilización únicamente a través de 
estudios ECA que permitan generar 
conocimiento.34

Lopinavir/ritonavir o LPV/r, 
es una combinación de agentes 
antivirales utilizados en el 
tratamiento del VIH. El lopinavir es el 
agente eficaz que inhibe la actividad 
proteasa del coronavirus, mientras 
que ritonavir aumenta la vida media 
de lopinavir.

Un ensayo clínico publicado re-
cientemente realizado por Cao et al, 
en 199 pacientes hospitalizados 
con infección grave por COVID-19 
encontró que LPV/r no fue más 
efectiva que la atención habitual. 
Fueron asignados al azar 99 pacientes 
para recibir LPV/r y 100 para recibir 

atención estándar, durante 14 días. 
Los pacientes incluidos fueron 
aquellos que tuvieron dificultades 
para mantener la saturación de 
O2> 94%; muchos de los pacientes 
estaban gravemente enfermos y 
recibieron tratamiento tarde como 
lo demuestra la mortalidad de casi 

LOPINAVIR/RITONAVIR
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el 25%. El resultado primario fue 
la mejoría clínica en 2 puntos de 
una escala ordinal de 7 puntos, o 
al alta hospitalaria, lo que ocurriera 
primero. El ensayo no encontró 
diferencias entre los dos grupos en 
el resultado primario. La eliminación 
viral no fue diferente entre los 
grupos. La mortalidad fue menor 
en el brazo de tratamiento, pero no 
fue estadísticamente significativa. 
Casi el 14% de los pacientes en el 
grupo de tratamiento tuvieron que 
suspender el medicamento debido 
a efectos adversos como intoleran-
cia gastrointestinal y anormalida-
des de laboratorio; pero los eventos 
adversos graves fueron más comunes 
en el brazo de control.1

En el estudio de Hung et al., 
un ensayo abierto, aleatorizado, de 
fase 2 en adultos con COVID-19, 
127 pacientes fueron asignados 
aleatoriamente (2:1), a una triple 
combinación de LPV/r (400 mg + 
100 mg, a cada 12 horas, 14 días), 
ribavirina (400 mg cada 12 horas) 
e interferón beta-1b (tres dosis de 
8 millones de UI, en días alternos) 
o al grupo control LPV/r (400 mg + 
100 mg, a cada 12 horas, 14 días). 

Tocilizumab en un anticuerpo 
monoclonal que actúa antagoni-
zando el receptor de la interleuci-
na-6 (IL-6). Está aprobado para ser 
utilizado en el tratamiento de enfer-
medades reumatológicas autoinmunes 
como la artritis reumatoide o la 
artritis idiopática juvenil. A su 
vez, la presentación intravenosa se 
encuentra aprobada para el síndrome 
de liberación de citocinas.

En las infecciones virales se 
describe un síndrome hiperinflama-
torio (secondary hemophagocytic 

La variable de desenlace principal fue 
el tiempo hasta obtener un hisopado 
nasofaríngeo negativo por RT-PCR. 
La variable principal, fue significa-
tivamente más corta en el grupo de 
terapia de combinación (7 versus 12 
días; HR = 4,37; IC 95% 1,86–10,24). 
El grupo de combinación también 
tuvo mejores resultados clínicos, 
incluido un tiempo más corto para 
el alivio de los síntomas (4 versus 
8 días) y una estancia hospitalaria 
mediana más corta (9 versus 15 días). 
Los pacientes en el grupo de triple 
terapia sólo recibieron interferón si se 
presentaron dentro de los siete días 
posteriores al inicio de los síntomas. 
Un paciente en el grupo control 
descontinuó LPV/r debido a hepatitis 
bioquímica. Ningún paciente falleció 
durante el estudio.2

Dentro de las limitaciones del 
estudio de Hung et al, debemos 
considerar que se trata de un ensayo 
abierto, en el cual tanto los investi-
gadores como los pacientes conocían 
el tratamiento recibido; por otro 
lado, no se incluyó una rama con 
grupo placebo y se trató de pacientes 
con enfermedad leve a moderada. 
Los propios autores señalan que la 

lymphohistiocytosis), que lleva a 
altas concentraciones de citocinas 
(tormenta de citocinas o síndrome 
de liberación de citocinas), esto 
causa un daño significativo en los 
pulmones y otros órganos, que podría 
determinar falla multiorgánica, una 
causa importante de muerte.1,2

La IL-6 juega un papel importante 
en el síndrome de liberación de 
citocinas y parece ser un factor clave 
de esta inflamación desregulada.2 
El SARS-CoV-2 se une a las células 
epiteliales alveolares, activando 

eficacia se debe explorar en futuros 
estudios.

LPV/r causa efectos adversos 
gastrointestinales (diarrea, náusea, 
vómitos)2,3 y también infección respi-
ratoria alta3, dislipidemia, disglucemia, 
prolongación del intervalo QT y tiene 
el potencial de interactuar con muchos 
medicamentos.4

A la fecha se siguen realizando 
múltiples estudios clínicos para evaluar 
la utilidad de LPV/r en esta infección. 
La base de datos clinicaltrialsl.gov de 
Estados Unidos, consultada en 05 de 
junio de 2020, llevaba registrados 39 
estudios clínicos, de los cuales 17 son 
ECA, algunos en etapa de reclutamien-
to y otros en fase 2 o 3.5

Los resultados del estudio de 
Cao et al. no mostraron diferencias 
entre los grupos, el estudio de Hong 
Kong relata que faltan más estudios 
que puedan señalar eficacia, lo que 
deja incertezas e incluye posibilidad 
de riesgo de agravamiento de la 
enfermedad debido a aspectos no 
evaluados. Es indispensable buscar 
experiencia de investigaciones en el 
marco de protocolos, recolección de 
datos e interpretación prudente.6

el sistema inmunitario innato y el 
sistema inmunitario adaptativo, lo 
que resulta en la liberación de una 
gran cantidad de citocinas, incluida 
la IL-6.1

Así, si los anticuerpos monoclona-
les contra IL-6 pueden bloquear la vía 
de transducción de señales de IL-6, a 
partir de esta teoría, se espera que se 
conviertan en un nuevo método para 
el tratamiento de pacientes graves.1

Además, ratificando todo esto, 
Mehta et al. recomiendan que 

TOCILIZUMAB
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todos los pacientes con COVID-19 
grave deben someterse a pruebas de 
detección de hiperinflamación para 
identificar el subgrupo de pacientes 
para quienes la inmunosupresión 
podría mejorar la mortalidad.3

En la revisión de la literatura 
publicada, no se encontraron ECA 
con tocilizumab en pacientes con 
COVID-19. Fueron identificados 
estudios observacionales, de muestra 
pequeña, siendo uno con grupo 
control de buena calidad metodoló-
gica y otros dos también pequeños, 
sin grupo control y de baja calidad. 
Además, se han registrado una serie 
de casos, un relato de casos y cartas 
al editor. El reporte de casos apunta 
problemas de seguridad importantes 
con el uso de tocilizumab en 
pacientes con COVID-19. A continua-
ción se realiza una breve descripción:

En el estudio observacional 
prospectivo controlado (en formato 
de pre-impresión), realizado por 
Somers et al, 154 pacientes fueron 
admitidos por neumonía severa por 
COVID-19, confirmada por PCR y que 
necesitaron de ventilación mecánica 
invasiva. El estudio se centra en 
resultados comparativos de pacientes 
ventilados mecánicamente quienes 
recibieron tocilizumab y aquellos que 
no. El resultado primario fue super-
vivencia después de la ventilación 
mecánica. Tocilizumab fue asociado 
con menor riesgo de muerte (HR = 
0,54; IC 95% 0,29 - 1,00). Varios 
ajustes estadísticos confirmaron 
este resultado. Los autores relataron 
que pacientes quienes recibieron 
tocilizumab tuvieron dos veces más 
chance de desarrollar superinfección 
que el grupo no tratado (control) 
(54% versus 26%) orientado princi-
palmente por un mayor aumento en 
neumonía asociada a la ventilación 
(45% versus 20%; P<0,001). La tasa 
de fatalidad en el 28 día fue similar 
tanto en los pacientes tratados 
con tocilizumab, como los quienes 
tuvieron superinfección y los que no 
(8/37 (22%]) versus 6/41 (15%)]; 
P=0,42). Los autores concluyen que 

tocilizumab fue asociado con mejor 
supervivencia, a pesar de la alta tasa 
de superinfección en pacientes con 
COVID-19 que requieren ventilación 
mecánica. Consideran los datos 
promisores y que pueden ayudar 
en la práctica clínica mientras los 
resultados de ECA de inhibidores de 
IL-6 son esperados.4

Estudio prospectivo, realizado 
por Toniati et al, en un hospital de 
Italia analizó una serie prospectiva 
de 100 pacientes consecuti-
vos ingresados con neumonía por 
COVID-19 confirmada para determinar 
si la administración intravenosa 
de tocilizumab estaría asociada 
con resultados de mejoría. De 100 
pacientes tratados, la condición res-
piratoria mejoró o se estabilizó a los 
diez días, en 77 pacientes, de los 
cuales 61 mostraron una eliminación 
significativa de opacidades bilaterales 
difusas en la radiografía de tórax y 
15 fueron dados de alta del hospital. 
La condición respiratoria empeoró en 
23% pacientes, de los cuales 20% 
fallecieron. El estudio concluye que 
la respuesta a tocilizumab fue rápida, 
sostenida y asociada con una mejoría 
clínica significativa.5

Estudio retrospectivo, realizado 
por Xiaoling Xu et al, de muestra 
pequeña, realizado en hospital de 
China, buscó evaluar la eficacia de 
tocilizumab en pacientes graves. 
Los pacientes diagnosticados con 
COVID-19 (n=20, graves o críticos) 
recibieron tocilizumab además de la 
terapia de rutina. Todos los pacientes 
fueron dados de alta en promedio 
15,1 días después de administrar-
lo. Los datos preliminares muestran 
que este fármaco mejoró el resultado 
clínico inmediatamente en pacientes 
graves y críticos con COVID-19; 
los autores consideran que fue un 
tratamiento efectivo para reducir la 
mortalidad.6

La literatura reporta un informe 
de 21 pacientes con COVD-19, este 
mostró que la administración de 
tocilizumab, 400 mg, se asoció con 

una mejoría clínica en el 91% de los 
pacientes, medida por la función res-
piratoria mejorada, la defervescencia 
rápida y el alta, y la mayoría de los 
pacientes sólo recibieron una dosis. 
Los autores ponderan que la falta de 
un grupo de comparación limita la 
interpretación del efecto específico 
del fármaco y garantiza precaución 
hasta que se disponga de datos más 
rigurosos.2

Otro reporte de dos casos de 
pacientes que recibieron un diagnós-
tico de COVID-19 complicado por 
SRC fueron tratados con tocilizumab. 
Ambos pacientes progresaron a 
linfohistiocitosis hemofagocítica  
secundaria (sHLH) a pesar del 
tratamiento con tocilizumab, uno 
desarrolló miocarditis viral, lo que 
puede poner en duda la seguridad y la 
utilidad clínica de este fármaco en el 
tratamiento del Síndrome de liberación 
de citoquinas inducido por COVID-19.7

Varios ECA de tocilizumab,8 solos 
o en combinación, en pacientes con 
COVID-19 con neumonía grave están 
en curso en China (NCT04310228, 
ChiCTR200002976). Además, Roche 
Pharma AG y el Hospital Universi-
tario de Berne, llevan a cabo un 
ECA (NCT04335071 CORON-ACT) 
para evaluar si el tratamiento con 
tocilizumab reduce la gravedad 
y la mortalidad en pacientes con 
COVID-19 y se encuentra aún en 
fase 2. En Italia, en el Instituto 
Nacional de Cáncer de Nápoles se 
realiza el ensayo clínico TOCIVID-19 
NCT 043170920. La mortalidad a 1 
mes se define como la proporción 
de pacientes que vivirán después de 
1 mes desde el inicio del estudio de 
aquellos registrados al inicio.

Sobre reacciones adversas 
notificadas con más frecuencia en los 
pacientes tratados con tocilizumab 
en monoterapia o en combinación 
fueron, infecciones en el tracto res-
piratorio superior, nasofaringitis, 
cefalea, hipertensión y elevación de 
la ALT. Las reacciones adversas más 
graves fueron infecciones graves, 
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complicaciones de la diverticulitis, y 
reacciones de hipersensibilidad.9 Hay 
que destacar que el uso de agentes 
inmunosupresores se encuentra con-
traindicado en infecciones activas y 
severas.10

En 4 de mayo de 2020, la Agencia 
Española de Medicamentos y otros 
Productos Sanitarios (AEMPS) ha 
publicado el protocolo para el manejo 
y tratamiento de los pacientes con 
infección por SARS-CoV-2. En este 
documento se actualizan los me-
dicamentos disponibles para la 
COVID-19 y se señala que la solución 
de tocilizumab para perfusión queda 
reservada para los pacientes con 

infección por SARS-CoV-2, la agencia 
hará una distribución controlada 
únicamente del concentrado para 
solución para perfusión de tocili-
zumab a través de la aplicación de 
situaciones especiales.9

El tratamiento de la tormenta 
de citocinas, con terapia anticitoci-
nas, como tocilizumab, parece ser un 
tratamiento potencial para el rescate 
de pacientes graves con COVID-19.

Sin embargo, únicamente la fun-
damentación teórica de esto no es 
suficiente, la existencia de cohorte o 
de una serie de informes preliminares 
de casos de varias partes del mundo, 

como los citados aquí, tampoco lo es. 
Así, actualmente faltan datos, pro-
venientes de ECA de buena calidad, 
sobre la eficacia y seguridad de esta 
terapia anti-IL-6.

Además, se recomienda la 
identificación y el tratamiento de 
la hiperinflamación con terapias 
aprobadas existentes con perfiles de 
seguridad comprobados para abordar 
la necesidad inmediata de reducir la 
mortalidad en aumento.3

Se recomienda el uso de 
tocilizumab solo en el contexto de 
un ensayo clínico, preferencialmente 
con inclusión de pacientes graves.

La ivermectina es un fármaco 
empleado en el tratamiento de 
diversas enfermedades parasitarias. 
Se ha estudiado su efecto inhibitorio 
en la replicación in vitro de algunos 
virus ARN positivos de cadena única 
como son el virus del dengue (VDN), 
Zika y fiebre amarilla, entre otros. Se 
cree que inhibe la interacción con las 
proteínas integrasas y las importinas 
nucleares.1-4

Caly et al., informaron recien-
temente que la ivermectina es un 
potente inhibidor de la replicación 
in vitro SARS-CoV-2. Según Caly, la 
actividad reportada es una reducción 
de 5.000 veces en los niveles de 
ARN del SARS-CoV-2, en comparación 
con los controles.5 Sin embargo, se 
encontró que las dosis administra-
das son inferiores a las concentra-
ciones efectivas in vitro contra el 
SARS-CoV-2, de tal manera que las 
concentraciones eficaces in vitro no 
se pueden alcanzar a nivel fisiológico. 

5-7 Así mismo, en estudios clínicos 
con ivermectina en otras enferme-
dades virales como el dengue, se ha 

determinado que dosis diarias de 400 
μg/kg durante tres días son seguras, 
pero no eficaces, ya que su efecto in 
vivo es modesto e indirecto.8

En el caso del SARS-CoV-2, 
la única información disponible 
actualmente proviene de un 
estudio observacional de Patel 
et al. (n=1.408; 704 tratados con 
ivermectina y 704 controles) con el 
método de pareamiento por puntaje 
de propensión, que comparó la admi-
nistración de ivermectina (150 μg/
kg) en pacientes con COVID-19 y 
aquellos que no la recibieron. De los 
pacientes que requirieron ventilación 
mecánica, en el grupo de ivermectina 
murieron menos (7,3% versus 
21,3%), y las tasas de mortalidad 
generales fueron más bajas (1,4% 
versus 8,5%; HR = 0,20; IC 95% 
0,11-0,37; P <0,0001). Así mismo, 
se reportó una menor duración de 
la estancia hospitalaria, así como 
la estancia en la UCI. Presenta li-
mitaciones metodológicas al no ser 
aleatorizado, no incluir enmascara-
miento y estratificación; en general 

se reporta una información subóptima 
de los métodos y resultados.9 Por lo 
anterior, tiene alto riesgos de sesgo, 
así como bajo nivel de evidencia.9,10 
No obstante, este estudio no ha sido 
publicado, es una pre-impresión, que, 
a la fecha de este informe, ha sido 
retractado por dudas con relación a 
la fiabilidad de los datos provenientes 
de la base Surgical Outcomes Collabo-
rative (SurgiSphere Corporation).11, 12

En cuanto a los estudios en 
curso, hay diez registrados, cuatro 
de ellos en Egipto, dos en Estados 
Unidos, y un estudio en España, 
Irak, India y Argentina. Los 
estudios son aleatorizados en su 
mayoría, excepto el de la India, y 
su propósito principal es determinar 
la eficacia de la ivermectina en 
monoterapia o asociada a antivirales 
y otros fármacos como nitazoxani-
da, cloroquina, hidroxicloroquina, y 
azitromicina. Se espera que estas 
investigaciones concluyan entre el 
2020, 2029 y 2030.13-22

Se describe frecuentemente 
como efectos adversos asociados 

IVERMECTINA
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Los dos medicamentos que hasta ahora recopilan 
mayor cantidad de datos provenientes de estudios 
clínicos son hidroxicloroquina y remdesivir. Ninguno 
mostró, hasta el momento, diferencias significativas 
en la mortalidad.

Actualmente no se han publicado estudios que 
comparen los distintos tratamientos.

La situación emergente de la COVID-19 ha 
determinado la toma de decisiones apresuradas y 

a la ivermectina: el edema facial y 
periférico, taquicardia, hipotensión 
postural, mareo, prurito e irritación 
ocular leve a altas dosis y exposición 
prolongada. Menos frecuentes son: 
la anorexia, diarrea, vómito, dolor 
abdominal y de espalda, vértigo, 
temblor, fatiga, somnolencia, 
aumento de enzimas hepáticas y de 
la bilirrubina, eosinofilia transitoria, 
empeoramiento del asma bronquial. 
En pacientes con oncocercosis, se 
ha presentado, de forma rara, en-

cefalopatía y reacción de Mazzotti 
leve luego de 3 días del tratamiento, 
a consecuencia de la muerte de las 
microfilarias.23

Las recomendaciones para su uso 
requieren una mayor evaluación por 
la posibilidad de efectos neurotóxicos 
(sobre todo en pacientes con factores 
que puedan incrementar la permeabi-
lidad de la barrera hematoencefálica) 
a las altas dosis requeridas según los 
estudios in vitro; otro elemento a 
considerar son las posibles interac-

controversiales con base a estudios cuestionados y/o 
de baja calidad.

Existen en curso ECA lo cuales aportarán la mayor 
evidencia y son los que han de ser tomados en consi-
deración para el manejo terapéutico de la enfermedad 
una vez analizados críticamente.

La evidencia disponible en la actualidad no permite 
hacer recomendaciones sobre el tratamiento específico 
de COVID-19.

ciones con el sistema citocromo P450 
3A4, al combinarse con antivirales 
en estudio contra el SARS-CoV-2 en 
este momento (LPV/r y el darunavir/
cobicistat), potentes inhibidores de 
esta principal vía metabólica de la 
ivermectina, por lo que existe mayor 
riesgo de exposición sistémica a este 
fármaco. Además, el ritonavir y el 
cobicistat pueden inhibir fácilmente 
una de las principales bombas de 
efluentes de la BHE, la glicoproteína 
P, lo que favorece la neurotoxicidad.24
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Dexametasona y corticoesteroides  
en general para COVID-19:
¿Una terapia prometedora?

En los últimos días se ha difundido ampliamente, tanto en los medios de comunicación 
como en las redes sociales, información sobre el uso de corticoesteroides en COVID-19.  
Desde la Red CIMLAC se analizaron los datos disponibles hasta el momento, con el fin de 
entregar recomendaciones en base a la evidencia actual.

En base a la eficacia que 
mostraron los corticoesteroides en 
el tratamiento de la Bronquiolitis 
Obliterante Neumonía Organizada 
(BOOP), se ha propuesto que 
su administración podría ser de 
utilidad en la reducción de las 
complicaciones del síndrome de 
dificultad respiratoria aguda 
(SDRA) en el adulto, presente en 
los brotes de Síndrome Respira-
torio Agudo Severo (SARS)-CoV y 
el Síndrome Respiratorio Agudo 
del Medio Oriente (MERS)-CoV; sin 

embargo, la evidencia existente 
es insuficiente y controversial en 
el tratamiento de la enfermedad 
causada por el SARS-CoV-2 que 
cursa con un cuadro severo de 
dificultad respiratoria (1-4).

En un documento publicado 
en mayo por la Organización 
Mundial de la Salud (OMS), no se 
recomienda el uso de corticoeste-
roides sistémicos en el tratamiento 
de neumonía viral de manera 
rutinaria, es decir, fuera de estudios 
clínicos. En el mismo, se describen 

los resultados de una revisión 
sistemática de corticoesteroides 
(5) en pacientes con SARS que 
determinó la presencia de posibles 
daños como necrosis avascular, 
psicosis, diabetes y depuración 
viral retardada sin beneficio sobre 
la supervivencia. Así mismo, el 
documento menciona los resultados 
de una revisión sistemática en 
pacientes con influenza, que 
incluyó un estudio clínico con un 
escaso número de participantes y 
estudios observacionales conside-

Introducción

Antecedentes del uso de corticoides en el Síndrome Respiratorio 
Agudo Severo en infecciones neumónicas virales

22 de junio de 2020

Ideas claves

Hasta el momento respecto al uso de dexametasona en pacientes con COVID-19 se destaca lo siguiente:

•  La mayor evidencia hasta ahora proviene del ensayo clínico Recovery (aún sin publicar), los resultados 
preliminares muestran que, en pacientes hospitalizados en estado crítico, la dexametasona redujo las 
muertes en 1/3 en pacientes ventilados y en 1/5 en otros pacientes que recibieron oxígeno solamente.

•  No se encontró evidencia de beneficio en pacientes hospitalizados que no requerían oxígeno y los 
resultados son consistentes con posibles daños en este grupo.

•  Para realizar recomendaciones a favor o en contra del uso de dexametasona, aconsejamos aguardar la 
difusión de los datos completos mediante su publicación, luego de pasar por la revisión por pares.

•  Dado que su uso resulta solo de utilidad en quienes reciben oxígeno o ventilación, es necesario des-
aconsejar categóricamente su uso en personas con casos leves de COVID-19, y en la población general 
por fuera de las indicaciones aprobadas.
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En general, se sabe que 
la lesión pulmonar aguda y el 
síndrome de dificultad respirato-
ria aguda, en parte, son causados 
por las respuestas inmunológicas 
del huésped. En este sentido, 
los corticoesteroides suprimen 
la inflamación pulmonar, pero, 
por otro lado, también inhiben 
las respuestas inmunológicas 
y la eliminación de patógenos. 
Se ha observado que en las 
infecciones virales tipo SARS y 
gripe, la inflamación sistémica 
determina desenlaces negativos. 
Se ha descrito que la histología 
pulmonar, tanto en las infecciones 
por SARS como por MERS, muestra 

rados de calidad baja a muy baja, 
con una limitación importante, 
dado que las indicaciones para el 
tratamiento con corticoesteroi-
des no se especificaron comple-
tamente en muchos de ellos. Los 
autores informan un mayor riesgo 
de mortalidad y sobreinfecciones 
secundarias al uso de corticoes-
teroides. Sin embargo, no estaba 
claro si los pacientes con gripe 
más grave habían sido selecciona-
dos para recibir tratamiento con 
esteroides. Por consiguiente, no se 
pudo determinar si el tratamiento 
adicional con esteroides en los 
pacientes con gripe es realmente 
perjudicial o no (1, 5, 6, 7, 8).

Además, Arabi et al. en la 
revisión narrativa del 2020 (9) en 
pacientes con infección viral res-
piratoria severa, evaluó los datos 
sobre el uso de corticoesteroides, y 
determinó que, en la gran mayoría, 
éstos provienen de estudios ob-
servacionales. Varios estudios 
demostraron la asociación del uso 

inflamación y daño alveolar difuso, 
con hemofagocitosis, por lo que se 
esperaría que el uso con corticoides 
tenga un papel relevante en la 
supresión de la inflamación  
pulmonar (5).

Más recientemente, de acuerdo 
con la propuesta teórica de tres 
fases clínicas de la enfermedad 
SARS-CoV-2 (ver figura 1) para 
unificar la evaluación y tratamiento 
de ésta, sugiere que en la Fase I, 
o fase inicial de la enfermedad, el 
tratamiento debe ser dirigido al 
alivio sintomático, donde puede 
ser viable la terapia antiviral; en 
la Fase II, hay establecimiento de 
la enfermedad a nivel pulmonar 

de corticoesteroides con mayor 
mortalidad, infección bacteriana y 
fúngica, y aparición de resistencia 
antivírica en la neumonía asociada 
a la gripe o síndrome de dificultad 
respiratoria aguda. En un estudio 
incluido en la revisión, (n = 607) 
en el que se tuvieron en cuenta 
los factores de confusión, no se 
encontró ninguna influencia de los 
corticoesteroides en la mortalidad 
por la gripe (9).

Por otro lado, hay estudios 
publicados que reportan mejoría 
de los pacientes con otros tipos 
de SARS en los que se utilizaron 
corticoesteroides como hidro-
cortisona, metilprednisolona y 
prednisona administrados en dosis 
medias-bajas. Los regímenes de do-
sificación reportados son variables, 
pero en general se observan dos; 
los que se aplicaron de manera 
temprana una vez diagnosticada 
la enfermedad y los que se admi-
nistraron en forma de pulsos (en 
algunos se hace referencia a una 

que involucra multiplicación viral 
e inflamación localizada en los 
pulmones, por lo que es necesaria 
la hospitalización para vigilancia 
estrecha, se requieren medidas 
de soporte y la administración de 
antivirales. En la etapa temprana 
de la Fase II (IIa) es decir, 
aquella que cursa sin hipoxia, se 
sugiere evitar la administración 
de esteroides; sin embargo, en 
la fase IIb (con hipoxia) en la 
que los pacientes podrían requerir 
ventilación mecánica, se cree el 
uso de terapia antiinflamatoria 
con corticoesteroides puede ser 
utilizada, siempre y cuando se usen 
juiciosamente (16, 17).

terapia de rescate) una vez que 
los pacientes presentaron alguna 
o todas de las siguientes mani-
festaciones: compromiso bilateral 
en la radiografía de tórax, fiebre 
persistente y dificultad respiratoria 
(1, 10, 11, 12, 13). Uno de estos 
estudios concluye que es difícil 
hacer recomendaciones claras sobre 
el momento preciso en el que se 
deben emplear corticoesteroides 
debido a que, además de su efecto 
inmunosupresor, el cual puede 
retardar la depuración viral, existe 
la preocupación sobre la posible 
complicación por infecciones, así 
como necrosis avascular y psicosis 
asociada al uso de esteroides (14).

Así, Russel et al. en una 
revisión de febrero del 2020 
sobre el uso previo de corticoides 
sistémicos en otros coronavirus 
concluyó que éstos no debieran 
ser usados para el tratamiento de 
la lesión pulmonar inducida por 
SARS-CoV-2 o el shock, fuera de 
un ensayo clínico (15).

Elementos fisiopatológicos que podrían explicar la utilidad  
de los corticoesteroides en la COVID-19
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Figura 1. Estados clínicos de la enfermedad SARS-CoV-2 (Tomado de Pericás J. M. et al. (17)

Finalmente, en la Fase III 
o severa, caracterizada por el 
síndrome de hiperinflamación ex-
tra-pulmonar sistémica y elevación 
de biomarcadores y citocinas infla-
matorias, la terapia inmunomodu-
ladora podría ser útil para reducir 
la inflamación sistémica y evitar la 
disfunción multiorgánica con mayor 
respuesta pro-coagulante, shock y 
falla cardíaca, por lo que, en esta 
fase, el uso de corticoesteroides 
podría justificarse en combinación 
con el uso de inhibidores de las  
citocinas (16, 17).

Estas fases clínicas, previamente 
se habían documentado histopa-
tológicamente para el SARS, en 
varios estudios postmortem donde, 
en función de los días a partir 
del inicio de la sintomatología, 
se describe una fase exudativa 
con daño alveolar difuso (DAD), 
con edema pulmonar pronunciado 
y formación de membrana hialina 
(menos de diez días) y seguido de 
una fase proliferativa con infiltrado 
celular que incluye macrófagos (10 
días o más), y otra de fibrosis final. 

En los pacientes con SARS mortal, 
hay un incremento importante 
de macrófagos en los alvéolos 
y en el intersticio pulmonar, 
lo que provoca la liberación de 
citoquinas proinflamatorias, cuya 
desregulación determina hemofa-
gocitosis en el pulmón. De esta 
manera, a partir de estos datos 
histopatológicos, se postula que 
la intervención con esteroides 
podría modular la respuesta de las 
citoquinas y evitar un resultado  
fatal (18, 19).

Antivirals

Prophylactic-dose low-molecular-weight heparin (LMWH)

Anti-inflammatory drugs

• Shortness of breath
•  Hypoxia 

(PaO2 / FiO2  300 mmHg)

• Abnormal chest imaging
• Transaminitis
• Low-normal procalcitonin

• ARDS
• SIRS/Shock
• Cardiac failure

•  Elevated inflammatory and 
procoagulant markers (CRP, 
LDH, IL-6, D-dimer, ferritin)

• Troponin, NT-proBNP elevation

• Mild constitutional symptoms
• Fever > 37.6 ºC
• Dry cough, diarrhea, headache

Clinical 
symptoms

Time course

Severity of illness

Stage I
(Early infection)

Stage II
(Pulmonary phase)

IIA IIB

Stage III
(Hyperinflammation phase)

• Lymphopenia
• Increased prothrombin time
•  Increased D-dimer and LDH  

(mild)

Laboratory 
and chest 

X-ray 
findings

Viral response phase

Host inflammatory response phase

Procoagulant phase
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Un ensayo controlado aleatorio 
multicéntrico en una red de 17 
unidades de cuidados intensivos 
(UCI) en hospitales universitarios 
de toda España, publicado en marzo 
de 2020, en pacientes con SDRA, 
incluyó a 277 pacientes; aleato-
riamente, 139 fueron asignados al 
grupo de dexametasona y 138, al 
grupo control (20). El resultado 
principal del estudio fue el número 
de días que el paciente permanecía 
vivo y sin ventilador, desde el día 
de su aleatorización al día 28. 
Para los pacientes del grupo de 
dexametasona, el número medio 
de días fue mayor que el del grupo 
control (diferencia entre grupos 
4,8 días [IC 95% 2,57 a 7,03]; 
p <0,0001). El segundo resultado 
medido, correspondió a todas las 
causas de muerte a los 60 días 
de aleatorización, observándo-
se que 29 (21%) pacientes en el 
grupo de dexametasona y 50 (36%) 
pacientes del grupo control habían 
muerto (diferencia entre grupos 
-15,3% [IC 95% -25,9 a -4,9]; p = 
0,0047). Los autores concluyeron 
que la administración temprana 
de dexametasona podría reducir 
la duración de la ventilación 
mecánica y la mortalidad general en 
pacientes con SDRA de moderado a 
severo establecido, sin diferencia  
significativa en la proporción 
de eventos adversos en ambos  
grupos (20).

Por otra parte, una revisión 
sistemática publicada en mayo de 
2020 señala que los corticoesteroi-
des pueden reducir la mortalidad 
en pacientes con COVID-19 y 
SDRA, pero que en los pacientes 
con COVID-19 grave sin SDRA, 
la evidencia sobre el beneficio 
era inconsistente y de muy baja  
calidad (21).

El 16 de junio de 2020, a través 
de un comunicado de prensa, 
se dieron a conocer algunos 
resultados preliminares del ensayo 
RECOVERY. Este ensayo iniciado en 
marzo del presente año, incluye 
seis ramas de tratamiento, siendo 
uno de los ensayos aleatoriza-
dos y controlados más grandes 
del mundo para tratamientos de 
COVID-19. Actualmente, incluye a 
11.500 pacientes (22).

De acuerdo a la información 
difundida por los investigadores, 
la rama de dexametasona incluyó a 
2.104 pacientes asignados al azar 
a dexametasona 6 mg una vez al 
día (por vía oral o IV) durante diez 
días y en comparación con 4.321 
pacientes asignados al azar al 
tratamiento estándar. La dexameta-
sona redujo las muertes en 1/3 en 
pacientes ventilados (relación de 
frecuencia 0,65, IC del 95%: 0,48 a 
0,88, p = 0,0003), y en 1/5 en otros 
pacientes que recibieron oxígeno 
solamente (relación de frecuencia 

0,80, IC del 95%: 0,67 a 0,96, p 
= 0,0021). No se encontró ningún 
beneficio en aquellos pacientes 
que no necesitaban asistencia 
respiratoria (razón de frecuencia 
1,22; IC del 95%: 0,86 a 1,75, p = 
0,14), los autores mencionan que 
los resultados son consistentes con 
posibles daños en este grupo. En 
general, la dexametasona redujo 
la tasa de mortalidad a 28 días en 
17%, p = 0,0007 (22, 23).

Finalmente, se encontró que 
hay otros 18 estudios clínicos 
registrados, de los cuales uno 
en Estados Unidos (24) y uno 
en Italia (25) ya alcanzaron la 
fecha de término, pero aún no hay 
resultados publicados; cuatro más 
se están llevando a cabo en Francia 
(26-29), tres en China (30-32), 
uno en Dinamarca (33), tres en 
España (34-36), uno en Estados 
Unidos (37), uno en Argentina 
(38), uno en Costa Rica (39) y 
dos en Brasil (40, 41). Los cor-
ticoesteroides involucrados en 
dichos estudios son prednisona, 
metilprednisolona, hidrocortisona, 
dexametasona y budesonida. Las 
fechas de conclusión oscilan entre 
junio de 2020 y diciembre de 2021.

Evidencia de estudios clínicos sobre el uso de corticoesteroides  
en la COVID-19
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Mitos y verdades sobre la COVID-19
Aclaraciones para la comunidad acerca de los rumores 
sobre el nuevo coronavirus

La constante exposición a 
información a la que se enfrentan 
las personas va creciendo cada 
día debido a los medios de co-
municación, redes sociales y 
fuentes no oficiales. Con relación 
a la pandemia por COVID-19 
(enfermedad causada por un nuevo 
coronavirus llamado SARS-CoV-2 

o 2019-nCoV), se ha difundido 
información diversa indicando que 
el consumo de algunos medicamen-
tos, remedios caseros o el uso de 
sustancias químicas pueden curar, 
aumentar o disminuir el contagio 
del virus causante de COVID-19.

En este sentido, la Red de 
Centros de Información de Me-

dicamentos de Latinoamérica y 
el Caribe (Red CIMLAC) presenta 
al público algunas aclaraciones 
acerca de los mitos y verdades 
sobre esta enfermedad, con lo cual 
se pretende educar a la comunidad 
y contribuir a la promoción de 
la salud y la prevención de la 
enfermedad.

Introducción 30 de marzo de 2020
VERSIÓN 2.0

¿Puedo tomar antibióticos para prevenir o tratar 
la infección por el nuevo coronavirus?

• NO. Los antibióticos son efectivos para tratar en-
fermedades provocadas por bacterias, pero no por 
virus. Las bacterias y los virus son diferentes. Las 
bacterias son organismos vivos compuestos por 
una célula, mientras que los virus son moléculas 
de material genético (o ADN o ARN) que requieren 
de células vivas para subsistir.

• La COVID-19 es la enfermedad causada por el vi-
rusSARS-CoV-2 o 2019-nCoV (nuevo coronavirus), 
y, por lo tanto, los antibióticos no sirven para 
prevenir ni para tratar esta infección viral.

• Recuerde que el uso de antibióticos debe hacerse 
siempre bajo prescripción y vigilancia de un 
profesional médico, quien está capacitado para 
evaluar la necesidad de su uso frente a una posible 
coinfección bacteriana.

¿Puedo prevenir o curar la COVID-19 tomando 
Vitamina C?

• NO. Consumir vitamina C (Vit C) no cura ni previene 
la COVID-19. No hay evidencia científica que 
respalde la eficacia de la Vit C en infecciones virales 
(gripe o influenza u otros virus respiratorios).

• Todas las vitaminas, incluida la Vit C, son micro-
nutrientes, que se encuentran en varios alimentos 

y forman una parte esencial de la dieta humana. 
Por lo general, las cantidades requeridas para la 
ingesta diaria son pequeñas y pueden obtenerse a 
partir del consumo de una ingesta diaria equilibrada 
de alimentos saludables. Las vitaminas pueden 
desempeñar un papel importante en la salud de 
algunas personas, particularmente en aquellas que 
tienen deficiencias. En el caso de la vitamina C, 
la única evidencia bien establecida para su uso es 
el tratamiento del escorbuto. Dosis muy altas no 
aumentan la carga corporal y pueden causar diarrea 
y cálculos renales.

¿Enjuagarse regularmente la nariz con solución 
salina puede evitar la infección por el nuevo 
coronavirus?

• NO. No hay pruebas ni estudios que indiquen 
que realizar esta práctica proteja frente al nuevo 
coronavirus. Enjuagarse la nariz regularmente con 
solución salina puede acelerar la recuperación tras 
un resfriado común, pero no se ha demostrado que 
prevenga las infecciones respiratorias.

¿El beber té de plantas medicinales puede 
prevenir infecciones respiratorias como la 
COVID-19?

• NO. El consumo de tisanas (tés, infusiones, cocidos) 
de plantas medicinales no ha demostrado ser una 
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medida eficaz para prevenir infecciones respirato-
rias. A pesar de los efectos beneficiosos que algunas 
puedan tener para su salud, también pueden 
ocasionar interacciones con medicamentos de uso 
habitual o prolongado, que pueden ser perjudiciales 
para la salud de las personas con enfermedades 
crónicas, como, por ejemplo, modificar los niveles 
de glucemia y de presión arterial.

¿Es cierto que el té verde o té de manzanilla 
contienen altas dosis de Interferón y que  
tomar 2 a 3 tazas diarias de alguno de 
esos productos puede aumentar el sistema 
inmunológico y prevenir la infección por el  
nuevo coronavirus?

• NO. No existe ninguna prueba científica que 
demuestre la acción de las tisanas (tés, infusiones, 
cocidos) de alguna planta medicinal sobre la 
prevención de la infección COVID-19.

• Si bien los científicos están estudiando el efecto 
antiviral de numerosas plantas medicinales, todavía 
no hay información que avale el uso de tisanas de 
alguna planta medicinal con efecto preventivo en 
infecciones.

• Las tisanas son extractos de plantas, cuya 
composición y contenido de compuestos varían 
por distintos factores (ambientales, secado de la 
planta, forma de preparación, entre otras); por 
lo tanto, no se puede establecer una dosis, ni 
controlar efectos secundarios ni interacciones me-
dicamentosas que pudieran producir.

¿Comer AJO en cualquier forma o presentación, 
puede prevenir la infección por el nuevo 
coronavirus?

• NO. El ajo es un alimento saludable que puede tener 
algunas propiedades antimicrobianas, sin embargo, 
no existe evidencia científica que demuestre que su 
consumo protege contra la COVID-19.

¿Alimentarse frecuentemente con papa 
deshidratada, puede evitar el contagio con el 
nuevo coronavirus?

• NO. El consumo de papa deshidratada, así como 
de otros alimentos tales como la quinoa, el chuño 

o el trigo, no evitan que las personas puedan 
contagiarse de COVID-19. No existe evidencia 
científica que sugiera que algún alimento pueda 
prevenir o curar esta enfermedad. Tampoco se 
han realizado estudios que haga suponer que los 
pueblos indígenas, cuya alimentación se basa en 
este tipo de alimento, tengan menor probabilidad 
de contagio.

¿Hacer gárgaras con agua y sal o bicarbonato de 
sodio, con vinagre, o con agua oxigenada diluida 
elimina el nuevo coronavirus?

• NO. Ninguna de estas prácticas sirve para curar 
o prevenir la COVID-19. El agua no tiene efectos 
sobre el coronavirus, y la sal y el bicarbonato de 
sodio puede resultar peligrosa para condiciones 
de salud, tales como la hipertensión arterial. Por 
su parte, el vinagre es una sustancia que puede 
ocasionar daños a su garganta o estómago, debido 
a su acidez. El agua oxigenada puede provocar 
irritación en la boca y garganta; si se ingiere 
puede provocar efectos tóxicos. Las recomenda-
ciones oficiales de la Organización Mundial de 
la Salud (OMS) y de las autoridades de salud de 
países como Estados Unidos, Canadá y Francia NO 
indican que hacer gárgaras sea efectivo contra  
la COVID-19.

¿Tomar agua caliente previene la infección por el 
nuevo coronavirus?

• NO. Tomar agua caliente no previene la infección 
por ningún virus. Tampoco elimina los gérmenes, 
en caso de que haya estado expuesto a ellos. 
Además, se debe tener precaución de no ocasionar 
una quemadura por agua caliente en la boca y el 
tracto digestivo.

¿El lavado de manos durante todo el día con 
alcohol en gel o alcohol 70° evita la infección 
por el nuevo coronavirus?

• NO. Para prevenir la infección por coronavirus, 
la recomendación siempre es el lavado de manos 
con agua y jabón, mediante una técnica adecuada 
(durante 20 o 30 segundos). Así se eliminará 
cualquier germen de la piel.



Boletín informativo de la Red de Centros de Información de Medicamentos de Latinoamérica y el Caribe.  Año VII - Número 09 - Julio/202028

• El alcohol gel es una opción para la limpieza de las 
manos, cuando no sea posible lavarlas, por ejemplo, 
durante el traslado en medios de transporte público 
(autobuses, taxis, metro) o durante la permanencia 
en lugares públicos. En caso de utilizar gel hidro-
alcohólico debe tener precaución, dado que el uso 
repetido de estos productos puede afectar la piel.

¿Es mejor lavarme las manos con agua muy 
caliente para matar el nuevo coronavirus?

• NO. Existe una creencia errónea que una mayor 
temperatura del agua mejora las posibilidades 
de eliminar los gérmenes de las manos. El agua 
caliente no es mejor que el agua fría y, por el 
contrario, puede exponerlo a quemaduras o lesiones 
en la piel. La mejor prevención está en el lavado 
de manos con agua y jabón.

¿Los secadores de manos son efectivos para 
matar el nuevo coronavirus?

• NO. Lo más efectivo es lavarse frecuentemente 
las manos agua y jabón, o si esto no es posible, 
con alcohol en gel o alcohol 70°. Una vez que sus 
manos estén limpias, se deben secar con toallas de 
papel o secador de mano.

¿Bañarse en agua caliente previene la infección 
por el nuevo coronavirus?

• NO. Bañarse con agua caliente no previene la 
infección por ningún virus, ni tampoco los elimina. 
Además, se debe tener precaución de no ocasionar 
una quemadura por agua caliente.

¿Se puede matar el nuevo coronavirus rociando o 
impregnando el cuerpo con alcohol o con cloro?

• NO. Rociar o impregnar todo el cuerpo con alcohol 
o cloro no sirve para matar los virus que ya han 
ingresado al organismo.

• Estas sustancias son tóxicas y pueden dañar los 
ojos, la boca, la nariz, y cualquier parte de la piel si 
son rociadas en el cuerpo. Tampoco se recomienda 
mezclar estas sustancias.

• Sin embargo, tanto el alcohol como el cloro, en 
concentraciones adecuadas, pueden ser usados para 

desinfectar las superficies, las bolsas de compras 
u otros objetos, siempre y cuando se sigan las 
recomendaciones pertinentes. 

¿Las lámparas de luz ultravioleta pueden usarse 
para eliminar el nuevo coronavirus de las manos 
o cuerpo?

• NO. Las lámparas de luz ultravioleta no se deben 
usar sobre manos u otras partes del cuerpo, debido 
a que la radiación ultravioleta puede causar 
lesiones en la piel. Estos dispositivos se utilizan 
para esterilizar superficies u objetos, cuyo proceso 
debe ser realizado únicamente por personal espe-
cializado y con experiencia.

¿Las vacunas para prevenir la neumonía o 
influenza, previenen también la COVID-19?

• NO. Las vacunas que protegen contra la neumonía y 
la influenza no brindan protección contra el nuevo 
coronavirus. El virus SARS-CoV-2 requiere de una 
vacuna específica. Actualmente no se dispone de 
esta vacuna, sin embargo, hay estudios que se 
están realizando para desarrollarla y disponer de 
ella en los próximos años.

¿Es cierto que el nuevo coronavirus no se 
transmite en zonas con climas cálidos y 
húmedos?

• NO. Las pruebas científicas obtenidas hasta ahora 
indican que el virus que causa COVID-19 puede 
transmitirse en cualquier zona climática, incluidas 
las de clima cálido y húmedo. Independiente-
mente del clima del país o región donde vivimos 
o vayamos a viajar deben adoptarse medidas de 
protección, sobre todo si se trata de una zona 
donde se hayan notificado casos de COVID-19

¿Las mascotas de la casa pueden transmitir el 
virus causante de COVID-19?

• NO. No existe actualmente evidencia acerca de que 
las mascotas o animales domésticos sean transmiso-
res de infecciones respiratorias como la COVID-19. 
Sin embargo, es importante mantenerlos aseados y 
lavar su patas con agua y jabón luego de sacarlos 
a la calle.
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 La mejor manera de protegerse contra el nuevo 
coronavirus es lavarse las manos con frecuencia, con 
agua y jabón. De esta manera se eliminan los virus 
que puedan estar en las manos y se evita la infección 
que podría producirse al tocarse los ojos, la boca y la 
nariz. Esta medida permite también prevenir muchas 
otras enfermedades.

 Use mascarilla o tapabocas en caso de presentar tos, 
estornudos u otros síntomas respiratorios o en caso de 
estar en contacto con personas en quienes se sospecha 
una infección respiratoria, incluyendo COVID-19.

 En caso de presentar síntomas respiratorios, póngase 
en contacto con las autoridades de salud, a través 
de los canales de comunicación establecidos, para 
recibir instrucciones acerca del manejo (por ejemplo, 
si requiere atención médica, aislamiento preventivo, 
entre otros).

 Los productos para limpieza y desinfección de 
superficies son aliados importantes para prevenir 
infecciones por el coronavirus. Se recomienda utilizar 
solamente los productos aprobados por las autoridades 
sanitarias.

Recomendaciones adicionales acerca de la prevención y manejo 
de COVID-19 causado por coronavirus

 A la fecha, no existe tratamiento farmacológi-
co con evidencia científica de su real eficacia 
y seguridad para COVID-19. En cada país, las 
autoridades de salud están adoptando protocolos 
de manejo específicos.

 Existen diferentes ensayos clínicos en curso 
con medicamentos usados habitualmente en 
otras infecciones. La OMS facilitará información 
actualizada tan pronto como los resultados de los 
ensayos clínicos se encuentren disponibles.

 La OMS recomienda no automedicarse con anti-
bióticos, antivirales u otros medicamentos para 
prevenir o curar esta u otras infecciones, ninguno 
de estos medicamentos ha demostrado tener 
utilidad por ahora y pueden más bien ser tóxicos 
y afectar nuestra salud.

 Si necesita un medicamento para bajar la fiebre 
o calmar el dolor, el medicamento más seguro y 
eficaz es el acetaminofén o paracetamol, siempre 
respetando la dosis máxima recomendada. En caso 
de persistencia o empeoramiento, se recomienda 
consultar al médico.



Boletín informativo de la Red de Centros de Información de Medicamentos de Latinoamérica y el Caribe.  Año VII - Número 09 - Julio/202030

¿Qué se sabe sobre ibuprofeno y otros 
antinflamatorios no esteroideos (AINE)  
en relación con COVID-19?
Recomendaciones de la Red CIMLAC

En los últimos días se ha difundido, tanto en los medios de comu-
nicación como en las redes sociales, información que ponía en duda la 
seguridad del ibuprofeno con relación al tratamiento de los síntomas por 
la nueva enfermedad por el coronavirus (COVID-19). Desde la Red CIMLAC 
deseamos analizar brevemente los datos disponibles hasta el momento.

Actualmente no hay evidencia científica de calidad que 
establezca un vínculo entre el ibuprofeno y el empeoramiento 
de COVID-19.

(AEMPS, 2020; INFARMED, 2020; HPRA, 2020; EMA, 2020; PAHO, 2020; FDA, 2020).

salud, al iniciar el tratamiento 
de estos síntomas en pacientes 
con COVID-19, deben considerar 
todas las opciones, lo que incluye 
paracetamol y AINE (como 
ibuprofeno). Cada medicamento 
tiene beneficios y riesgos que 
están descritos en su ficha técnica; 
y deberían tenerse en cuenta junto 
a las recomendaciones y protocolos 
nacionales o internacionales para 

el tratamiento de COVID-19. Este 
conjunto de información debe ser 
analizado al seleccionar la mejor 
opción de tratamiento de fiebre y 
dolor para cada paciente.

La mayoría de los protocolos 
de COVID-19 en la Unión Europea 
(UE) recomiendan como primera 
opción paracetamol para fiebre o 
dolor (EMA, 18/03/2020). Estos 
protocolos, además señalan que 
los pacientes y los profesionales de 
la salud pueden continuar usando 
AINE (como el ibuprofeno). Solo 
se recomienda usar en la dosis 
efectiva más baja y durante el 
período más corto posible.

En este momento, no hay 
ninguna razón para que los pacientes 
interrumpan su tratamiento, prin-
cipalmente pacientes que toman 
ibuprofeno u otros antiinflamato-
rios para enfermedades crónicas.

20 de marzo de 2020
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• El paracetamol continúa siendo la primera opción para fiebre o dolor;

• Actualmente, no hay evidencia científica que impida el uso de ibuprofeno para el tratamiento de los 
síntomas de COVID-19. Se recomienda utilizarlo en la dosis efectiva más baja y durante el período 
más corto posible;

• Evite la automedicación a menos que sea estrictamente necesario y ante la duda, consulte a un 
profesional de la salud;
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El PRAC (Pharmacovigilan-
ce Risk Assessment Committee), 
comisión de la Agencia Europea 
de Medicamentos (EMA), se 
encuentra revisando la seguridad de 
ibuprofeno y ketoprofeno, y destaca 
la necesidad de realizar estudios 
epidemiológicos para proporcionar 

evidencia adecuada sobre cualquier 
efecto negativo que pudiera generar 
el uso de AINE en el pronóstico 
de la enfermedad COVID-19 (EMA, 
18/03/2020). Las conclusiones de 
esta revisión se esperan para mayo 
de 2020. Por su parte, la Organiza-
ción Panamericana de Salud (PAHO, 

18/03/2020; Day, 2020), coincide 
en la necesidad de generar mayor 
evidencia para establecer conclu-
siones.

La Red CIMLAC está monito-
reando la situación de cerca y 
revisará cualquier información que 
esté disponible sobre el tema.
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