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TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO PARA COVID-19:  

ACTUALIZACIÓN DE LA EVIDENCIA  

 

 

 

La Red CIMLAC aproximadamente hace 60 días, redactó un informe sobre las evidencias existentes 
en aquel momento para el tratamiento de la COVID-19, denominado “Tratamientos 
farmacológicos 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 Latinoamérica, 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. 

En la exhaustiva revisión realizada, se han referenciado estudios en formato de pre-impresión, 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 aleatorizados 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 provenientes 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 controversiales con base a estudios cuestionados y/o de baja calidad. 
 

 

 

INTRODUCCIÓN 
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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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La hidroxicloroquina y la cloroquina son medicamentos antipalúdicos 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 hidroxicloroquina inhiben la replicación del SARS-CoV-2 in 
vitro 2-4, aunque hidroxicloroquina 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 hidroxicloroquina o cloroquina en el tratamiento 
de COVID-19. Adicionalmente, se incluye un ensayo clínico (Boulware) que evalúa el efecto de 
hidroxicloroquina como profilaxis de la incidencia de COVID-19. 

Ensayos clínicos 

El primer ensayo clínico aleatorizado (ECA) de hidroxicloroquina, se publicó en marzo de 2020 por 
Chen J et al. En este estudio, se incluyeron 30 pacientes hospitalizados con infección moderada, 
sin comorbilidades significativas (edad promedio 50 años, 70 % de sexo masculino). Los mismos se 
aleatorizaron 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 tratamientos en 
forma concomitante. 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 modestamente 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 limitaciones y 
no fue revisado por pares, por lo que los resultados deben interpretarse 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 hidroxicloroquina o 
atención estándar fue de 16 días. El 63% de los pacientes en ambos grupos recibieron otros 
tratamientos con antivirales. La edad promedio fue 46 años. El grupo de intervención recibió 800-
1.200-mg/día de hidroxicloroquina más tratamiento de sostén. La administración de 
hidroxicloroquina no resultó en una 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 

CLOROQUINA E HIDROXICLOROQUINA 



  

4 
 

Borba et al. publicaron un ensayo clínico controlado con hallazgos preliminares 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 recomendarse 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 aproximadamente 11.000 pacientes hospitalizados con infección por 
SARS-CoV-2 (clínicamente sospechoso o confirmado por laboratorio). Este estudio investiga varias 
ramas de tratamientos: 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 hospitalaria, la necesidad de ventilación, 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 significativas 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 
participantes 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 estadísticamente significativa en la incidencia de 
nuevas enfermedades compatibles con COVID-19, entre los participantes que recibieron 
hidroxicloroquina (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. 
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Existen además datos provenientes 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 retrospectivo 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 
significativamente con diferencias en la mortalidad hospitalaria ni alteraciones 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, respectivamente), 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 Administración de Salud de Veteranos de EE.UU. Se incluyeron 368 
pacientes de sexo masculino, mediana de 69 años, tratados con hidroxicloroquina 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 hidroxicloroquina y azitromicina y de 11,4% en aquellos no 
tratados con hidroxicloroquina. La tasa de ventilación fue 13,3; 6,9 y 14,1%, respectivamente. El 
uso de hidroxicloroquina sola (pero no el uso de hidroxicloroquina 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 azitromicina no redujo el riesgo de ventilación mecánica.17 

El estudio de Mahévas et al. evaluó la efectividad de hidroxicloroquina 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 hidroxicloroquina 600 mg al día versus tratamiento 
estándar de sostén y la variable primaria fue supervivencia 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 electrocardiográficas que requirieron interrupción del 
tratamiento. Uno de estos pacientes tuvo una prolongación del intervalo QT corregido> 500 ms, y 
otro, presentó un bloqueo auriculoventricular de primer grado después de dos días de tratamiento 
con hidroxicloroquina.18 
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El mismo grupo de Gautret et al., realizó un estudio retrospectivo, 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, independientemente de la presencia de 
síntomas. El 95,0% de los pacientes tenían infección leve. Se observó mejoría clínica y 
aclaramiento viral en diez días en 91,7% de los pacientes. Cinco continuaban internados al 
momento de la finalización del estudio. Se observó eventos adversos en 2,3%, de carácter leve, en 
su mayoría de índole gastrointestinal 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 hidroxicloroquina que el estudio de Gautret. El régimen de hidroxicloroquina y azitromicina no 
produjo un aclaramiento 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 expectativas depositadas en la 
tecnología big data o la necesaria corresponsabilidad 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 azitromicina. El 19% de los 
pacientes que recibieron monoterapia con hidroxicloroquina desarrolló QTc prolongado de 500 ms 
o más; y el 3% tuvo un cambio en QTc de 60 ms o más. Con hidroxicloroquina 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 azitromicina 
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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-impresión), presenta datos de 
cambios registrados en el intervalo QT de 84 pacientes admitidos en forma consecutiva en una 
institución hospitalaria 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 hidroxicloroquina 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 insuficiencia cardíaca, y un doble riesgo de mortalidad cardiovascular en el primer mes 
de tratamiento. Los autores concluyen que el tratamiento a corto plazo con hidroxicloroquina es 
seguro, pero la adición de azitromicina puede inducir insuficiencia cardíaca y mortalidad 
cardiovascular, potencialmente debido a efectos sinérgicos sobre la duración del intervalo QT. Al 
ser un estudio observacional, se mencionan las limitaciones 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 

A la fecha se siguen realizando múltiples estudios clínicos para evaluar la utilidad de 
hidroxicloroquina y cloroquina en esta infección. La base de datos clinicaltrialsl.gov de Estados 
Unidos, consultada en 18 de mayo de 2020, llevaba registrados 176 estudios clínicos, de los cuales 
87 estaban en fase 3.31 
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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 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 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 multicéntrico, que finalizó prematuramente por dificultades de 
reclutamiento. En este estudio, 237 pacientes hospitalizados con COVID-19, con saturación de 
oxígeno <95% o PaO2/FiO2 ≤300 mmHg y neumonía confirmada radiológicamente fueron 
aleatorizados 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 estadísticamente 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 radiográficos por 
estudio de imagen, saturación periférica de oxígeno (SpO2) ≤94% en aire ambiente, o 
requerimiento de oxígeno suplementario, ventilación mecánica u oxigenación por membrana 
extracorpórea. 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 hemofiltración, 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 significativa; 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 probablemente 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 

REMDESIVIR 



  

9 
 

que podría considerarse beneficioso por algunos en el contexto de una pandemia, presenta escasa 
relevancia clínica. 

En base al estudio ACTT, la Administración de Alimentos y Medicamentos 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 
aleatorizado. 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 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 hospitalizados 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 
hospitalizados con COVID-19 moderada.16 Se espera la publicación de los resultados. 
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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 clínicamente 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 característico 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 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 

 

 

 

Son citoquinas que se unen a su receptor de membrana específico activando factores de 
transcripción y la expresión de proteína, con actividad antiviral, propiedades antiproliferativas 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 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 gravedad de la enfermedad, resolución radiológica y beneficio en la supervivencia 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. 
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Un estudio multicéntrico aleatorizado 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 acortamiento 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 hidroxicloroquina 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, respectivamente.23,24 
Adicionalmente, China también consideró incluir a Peg-interferón 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 
hidroxicloroquina 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 australiano-neozelandés que inició en 2016 para evaluar el efecto de las intervenciones 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 neurológicos. 

Hasta el momento, aún no se considera que la evidencia existente sea suficiente para la 
recomendación 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 
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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 recientemente 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 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 intolerancia gastrointestinal y anormalidades 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). La variable de desenlace principal fue el tiempo hasta obtener un hisopado 
nasofaríngeo negativo por RT-PCR. La variable principal, fue significativamente 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 investigadores 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 eficacia se debe explorar en 
futuros estudios. 

LPV/r causa efectos adversos gastrointestinales (diarrea, náusea, vómitos)2,3 y también infección 
respiratoria 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 
reclutamiento 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 

LOPINAVIR/RITONAVIR 
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Tocilizumab en un anticuerpo monoclonal que actúa antagonizando el receptor de la interleucina-
6 (IL-6). Está aprobado para ser utilizado en el tratamiento de enfermedades 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 hiperinflamatorio (secondary hemophagocytic 
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 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 monoclonales 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 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 metodológica 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 continuación 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 supervivencia 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 principalmente 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 consecutivos 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 respiratoria 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 

TOCILIZUMAB 
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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 
administrarlo. 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 respiratoria 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 diagnóstico 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 Universitario 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 respiratorio 
superior, nasofaringitis, cefalea, hipertensión y elevación de la ALT. Las reacciones adversas más 
graves fueron infecciones graves, complicaciones de la diverticulitis, y reacciones de 
hipersensibilidad.9 Hay que destacar que el uso de agentes inmunosupresores se encuentra 
contraindicado 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 medicamentos 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 tocilizumab a través de la aplicación de situaciones 
especiales.9 

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, únicamente la fundamentación 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, provenientes 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. 
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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 recientemente 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 administradas son inferiores a las concentraciones 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 enfermedades 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 administración 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 limitaciones metodológicas al no ser 
aleatorizado, no incluir enmascaramiento 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 Collaborative (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 nitazoxanida, 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 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, encefalopatía 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 permeabilidad de 
la barrera hematoencefálica) a las altas dosis requeridas según los estudios in vitro; otro elemento 
a considerar son las posibles interacciones 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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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 
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 
consideración 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. 
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