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Resumen

La aparición de un nuevo coronavirus, causante del colapso 
de los sistemas de salud de todo el mundo, ha provocado el 
surgimiento de cuantiosas investigaciones en busca del tra-
tamiento ideal y un adecuado manejo a esta nueva entidad, 
ya que su control se ha vuelto imposible y su cura una ne-
cesidad internacional. Hasta la fecha existen cientos de artí-
culos y ensayos clínicos por revisar. Por ello, en un intento 
por facilitar al lector el entendimiento de la nueva evidencia 
y en forma de resumen, se exponen en el presente artículo 
las distintas terapias estudiadas hasta el momento: sus efec-
tos antivirales y adversos. Sin olvidar que aún quedan varias 
incógnitas por resolver y este proceso de nuevo conocimien-
to apenas comienza.

Palabras clave: Infecciones por Coronavirus; Terapia 
Farmacológica; Dexametasona; Pandemias; SARS-CoV-2

Abstract

The appearance of a new coronavirus, which has caused 
the collapse of health systems around the world, has led to 
the emergence of numerous investigations looking for the 
ideal treatment and proper management of this new entity, 
since its control has become impossible and its cure an 
international necessity. To date, there are hundreds of arti-
cles and clinical trials to review. For this reason, in an at-
tempt to facilitate the reader’s knowledge of the new 
evidence and in summary form, the different therapies stu-
died so far are presented in this article: their antiviral and 
adverse effects. Without forgetting that there are still doubts 
to be resolved and this process of new knowledge is just 
beginning.

Keywords: Coronavirus Infections; Drug Therapy; 
Dexamethasone; Pandemics; SARS-CoV-2

Terapia antitrombótica

La pandemia de COVID-19 ha introducido una varie-
dad de nuevos fenotipos y afecciones orgánicas y sis-
témicas, algunos previamente observados en 
infecciones virales y otras parecieran ser únicas del 
SARS-CoV-2. La coagulopatía asociada a COVID-19 
se ha observado frecuentemente en paciente positivos 
a SARS-CoV-2, causando altas tasas de complicacio-
nes trombóticas que aumentan la morbilidad y la 

mortalidad.1,2 En la enfermedad por COVID-19 se ha 
visto que existe una inflamación profunda y excesiva 
descrita como “tormenta de citocinas”, caracterizada 
por niveles altos de interleucina 6 (IL-6), interleucina 1 
(IL-1), factor de necrosis tumoral, entre otras citocinas. 
Los pacientes con enfermedad por COVID-19 tienen 
muchos factores de riesgo similares a la trombosis 
venosa profunda, esto junto con la inflamación exce-
siva, que por ende es conocida por promover un estado 
protrombótico, junto con la hipoxia y los efectos 
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directos mediados por el virus, son la clave en la géne-
sis de la coagulopatía y probablemente contribuyen a 
las altas tasas de complicaciones trombóticas en 
COVID-19.3

Un mecanismo de trombosis microvascular que 
puede ser específico para el SARS-CoV-2 es su afini-
dad por la enzima convertidora de angiotensina  2 
(ACE2). La expresión aumentada de ACE2 en células 
endoteliales después de la infección con SARS-CoV-2 
puede perpetuar un círculo vicioso de endotelitis que 
promueve la trombo-inflamación.4

Niveles marcadamente elevados del dímero  D con 
niveles normales de fibrinógeno son los hallazgos de 
laboratorio característicos y se correlacionan con la 
gravedad de la enfermedad y el riesgo de trombosis. 
En un estudio observacional en Wuhan en el que se 
incluyeron 138 pacientes, 36 ingresaron a la unidad de 
cuidados intensivos (UCI) y mostraron una elevación 
mayor del dímero D,5 y se asociaron a una mayor mor-
talidad con una razón de momios (RM) 18-20 con nive-
les de dímero D > 1 ug/ml, ferritina > 300 ug/l y una 
RM de 9.1.6 En un ensayo realizado Tang con un total 
de 449 pacientes con COVID grave (FR  >30, Pa02/
Fi02 < 300, Sat < 93%) se aplicó heparina de bajo peso 
molecular (HBPM) o heparina no fraccionada (HNF) 
por 7 días y no mostró diferencia entre HBPM y HNF, 
pero el 22% cumplían con criterios para SIC de los 
cuales se apreció una disminución de mortalidad 
(40.0% frente a 64.2%; p = 0.029), así como una reduc-
ción del 20% de la mortalidad en pacientes con niveles 
de dímero D > 3 ug/ml.7 Un metaanálisis señaló que el 
tratamiento complementario con HBPM dentro de los 
primeros 7 días de inicio del SDRA reduce el riesgo de 
mortalidad a los 7 días en un 48% y el riesgo de mor-
talidad a los 28 días en un 37%, además de mejorar 
significativamente la PaO2/relación FiO2.

8 Actualmente 
se encuentra en estudio el uso de heparina nebulizada 
en pacientes con niveles altos de dímero D, el cual ha 
demostrado resultados prometedores, aún en fase 
2/3.9

Cloroquina e hidroxicloroquina

El sulfato y las sales de fosfato de cloroquina se han 
comercializado como fármacos antipalúdicos. La 
hidroxicloroquina (HCQ) también se ha utilizado 
ampliamente en enfermedades autoinmunes. Desde 
finales de la década de los sesenta se conocen las 
propiedades antivíricas in vitro de ambos medicamen-
tos. Son estos efectos antivirales de amplio espectro 
de la cloroquina los que justifican su utilización en la 

terapia de COVID-19. Hasta la fecha, la evaluación de 
ensayos previos indica que ninguna infección viral 
aguda ha sido tratada con éxito por la cloroquina en 
humanos.10,11,12,13,14

La cloroquina es una quinina acidotrópica de amina 
que bloquea la infección cuando hace que aumente el 
pH endosómico que se requiere para la fusión virus/
célula, además de cuando interfiere con la glucosila-
ción de los receptores celulares del SARS-CoV-2. 
Tiene una actividad inmunomoduladora que aumenta 
de manera sinérgica el efecto antiviral in vivo. Se dis-
tribuye de manera abundante en todo el cuerpo des-
pués de la administración oral. El fármaco 
4-aminoquinolina hidroxicloroquina más soluble tiene 
una farmacocinética similar y menor toxicidad ocular. 
Aunque hay más datos clínicos sobre actividad antico-
ronavírica de la cloroquina que de la hidroxicloroquina, 
ambos agentes son teóricamente similares en su acti-
vidad antiviral.14,15,16

Entre los efectos adversos de ambos fármacos des-
tacan: toxicidad cardiaca (prolongación del intervalo 
QT, torsade de pointes y arritmia ventricular, que pue-
den ser particularmente problemáticos en los ancia-
nos), retinopatía, náuseas, vómitos, supresión de la 
médula ósea, psicosis, convulsiones, labilidad emocio-
nal, vértigo, mareos y miopatía. Además, el COVID-19 
también parece causar efectos cardiacos, incluida la 
miocarditis, por lo que el uso de estos fármacos en 
adultos mayores se debe instaurar con cautela y 
requiere de una monitorización cardiaca estrecha y un 
electrocardiograma de inicio y de control.17,18

Los resultados de un ensayo reciente muestran que 
la HCQ puede inhibir eficazmente la infección por 
SARS-CoV-2 in vitro. Se están realizando varios ensa-
yos clínicos en otros países para evaluar la eficacia y 
seguridad de estos fármacos en COVID-19, uno de los 
cuales reveló que la cloroquina es superior al grupo de 
control en mejoría clínica, promoviendo la conversión 
negativa del virus y acortando el curso de la enferme-
dad.19,20 Un estudio preliminar en Francia demostró que 
la HCQ en combinación con azitromicina puede reducir 
la carga viral en pacientes con infección por SARS-
CoV-2; sin embargo, esta combinación en particular 
también se ha relacionado con cardiotoxicidad.21

La información descrita en los ensayos más recientes 
acerca del uso de la cloroquina y la hidroxicloroquina 
para el manejo de COVID-19 debería considerarse 
generadora de hipótesis en el mejor de los casos, ya 
que se trata de estudios clínicos pequeños, mal contro-
lados y no aleatorizados. Se debe evitar el mal uso de 
estos medicamentos para la profilaxis de COVID-19, ya 



S231

Olvera-Reyes O, et al. Terapias para el manejo de COVID-19

que no existen datos que respalden esto.22 Recientemente 
en un estudio observacional en 14  888 pacientes con 
COVID-19 tratados con HCQ o cloroquina sola o en 
combinación con un macrólido, se encontró un mayor 
riesgo de mortalidad y un mayor riesgo de presentar una 
arritmia cardiaca de novo. Aún se están llevando a cabo 
investigaciones clínicas más amplias del uso de antipa-
lúdicos en combinación con algunos antirretrovira-
les.23,24 Por lo tanto, con los fundamentos previamente 
mencionados, no se recomienda el uso de antipalúdicos 
solos o en combinación con macrólidos, de manera 
rutinaria en pacientes con COVID-19. Únicamente se 
justifican en el contexto un ensayo clínico adecuada-
mente estructurado y aprobado.

Antirretrovirales

Estos fármacos tienen como objetivos potenciales 
proteínas no estructurales, proteínas estructurales y 
proteínas accesorias. Entre estas opciones se encuen-
tra el uso del lopinavir, que es un inhibidor de la pro-
teasa del virus de la inmunodeficiencia humana 1 
(VIH-1), generalmente utilizado en combinación con 
ritonavir para aumentar la vida media de lopinavir al 
inhibir el citocromo P450.25

Esta opción terapéutica surgió de estudios realiza-
dos en pacientes con infección por SARS-CoV en el 
2002 y MERS-CoV en el 2001, en los que se demostró 
la actividad antiviral in vitro del lopinavir en combina-
ción con ribavirina a concentraciones de 4  µg/ml y 
50 µg/ml contra el coronavirus a las 48 horas. También 
se apreció una disminución en el porcentaje de los 
pacientes que presentaron síndrome de dificultad res-
piratoria aguda (SDRA) de acuerdo con los datos his-
tóricos (2.4 frente a 30.9%) así como en la mortalidad 
(0 frente a 11%). Otros estudios enfocados al trata-
miento de MERS-CoV demostraron que el uso de lopi-
navir/ritonavir e interferón-β utilizando el modelo animal 
mono tití era mejor que el grupo control.26,27

Estos antecedentes dieron pie a la expectativa del 
uso del lopinavir/ritonavir; sin embargo, hubo un estu-
dio aleatorizado y controlado con un total de 199 
pacientes, realizado en China, en el que no se apreció 
diferencia en la mejoría en los síntomas ni en la detec-
ción de ARN viral en los pacientes tratados con el 
control.28

El remdesivir es un análogo nucleótido de adenosina 
con efecto inhibidor de la RNA polimerasa dependiente 
de ARN con una dosis de 100 mg cada 24 horas de 
manera intravenosa por 10 días. Este fármaco mostro 
actividad in vitro contra varias cepas de coronavirus.29 

Un ensayo doble ciego y aleatorizado, llevado a cabo 
por Beige,23 con un total 1059 pacientes divididos en 
dos grupos que recibieron remdesivir frente a un pla-
cebo mostró una disminución en el tiempo de recupe-
ración, sin diferencia en la mortalidad. En otro estudio23 
se incluyeron pacientes COVID-19 graves, catalogados 
con la necesidad de oxígeno suplementario, ventilación 
no invasiva y ventilación mecánica invasiva, con un 
total de 158 pacientes que no mostraron diferencia con 
el grupo placebo en los días de estancia intrahospita-
laria, días de recuperación y días de ventilación mecá-
nica. Con base en los estudios se sugiere continuar 
con el uso de remdesevir y ritonavir/litonavir solo en 
ensayos clínicos.30

Otro de los fármacos antirretrovirales empleados 
propuestos es el darunavir/cobicistat, el primero un 
inhibidor de la proteasa del VIH y el cobicistat, un 
refuerzo para mejorar la farmacocinética y la farmaco-
dinamia del darunavir mediante la inhibición del cito-
cromo P450. Actualmente se lleva a cabo un protocolo 
de estudio del cual aún no existen resultados 
preliminares.31,32

Corticosteroides

Fisiopatológicamente, la lesión pulmonar aguda y el 
síndrome de dificultad respiratoria aguda son propicia-
dos parcialmente gracias a las respuestas inmunitarias 
del hospedador. Los corticosteroides anulan la inflama-
ción pulmonar e inhiben tanto las respuestas inmunes 
como la eliminación de patógenos. En la infección deri-
vada del SARS-CoV-2, la inflamación sistémica se aso-
cia con resultados adversos. En el SARS, la inflamación 
se mantiene inclusive después del aclaramiento viral. 
La histología pulmonar en infecciones por SARS-CoV 
y MERS-CoV revela inflamación y daño alveolar difuso, 
con un informe que sugiere hemofagocitosis. Por lo 
anterior; el tratamiento con corticosteroides podría des-
empeñar, en teoría, un rol para suprimir la inflamación 
pulmonar y con esto la cascada de citocinas.33

En la fase inicial de la neumonía, los pacientes de 
edad avanzada pueden presentar sibilancias y dificul-
tad respiratoria, y no es raro considerar los corticoste-
roides en esta etapa, debido a sus efectos 
antiinflamatorios. En el brote de SARS-CoV en los años 
2002-2003 se usaron ampliamente; sin embargo, en 
una revisión sistemática posterior, que incluyó 29 estu-
dios de baja calidad del uso de corticosteroides, 25 
estudios no fueron concluyentes y cuatro informaron 
posibles daños por el uso de estos fármacos. Una 
revisión de evidencia adicional no apoyó el tratamiento 
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con corticosteroides, ya que no reportó evidencia de 
beneficio neto con corticosteroides en infección respi-
ratoria debido a VSR, influenza, SARS-CoV o MERS-
CoV, y probablemente perjudique la eliminación de 
SARS-CoV. A diferencia de la neumonía, los corticos-
teroides muestran un beneficio mucho más claro en 
pacientes con sepsis y en daños potenciales del des-
pliegue rápido de antibióticos para la neumonía. La 
principal desventaja de esta es el aumento de la resis-
tencia bacteriana.34

En un estudio observacional retrospectivo, que se 
publicó en Lancet, se informó sobre 309 adultos con 
MERS y a casi la mitad de los pacientes (151) se les 
administraron corticosteroides (mediana de la dosis de 
hidrocortisona de 300 mg/día), además de que presen-
taron una probabilidad alta de requerir ventilación 
mecánica, vasopresores y terapia de reemplazo renal. 
Después de hacer un ajuste estadístico, los autores 
manifestaron que administrar corticosteroides no está 
asociado con una diferencia en la mortalidad a los 90 
días, pero sí con la eliminación retardada del ARN viral 
de las secreciones del tracto respiratorio. Por lo ante-
rior, no hay datos clínicos que señalen que el beneficio 
provenga de los corticosteroides en el tratamiento de 
la infección por VSR, influenza, SARS-CoV o MERS-
CoV. Los datos sugieren que hay un aumento en la 
mortalidad y en las tasas de infección secundaria.35

La guía del 13 de marzo de 2020 de la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) en torno al manejo de la 
infección respiratoria aguda grave cuando se sospecha 
la presencia de COVID-19 en relación con el trata-
miento adyuvante con corticosteroides, señala que no 
se deben administrar frecuentemente corticosteroides 
para el tratamiento de la neumonía viral, fuera del con-
texto de un ensayo clínico o en las siguientes condi-
ciones, sin olvidar el riesgo beneficio:33

-	Pacientes en fase grave o crítica.
-	Pacientes con fiebre alta persistente (por encima de 

los 39 °C).
-	Pacientes con tomografía computarizada (TC) con 

presencia de opacificaciones en vidrio esmerilado, o 
en afectación superior del 30% de la superficie del 
pulmón.

-	Pacientes con evolución rápida con afectación de 
más del 50% de la superficie pulmonar en un plazo 
de 48 horas corroborado por TC.

-	Pacientes con niveles de IL-6 ≥ 5 veces el límite su-
perior normal.
La Campaña Sobreviviendo a la Sepsis recomienda 

usar corticosteroides sistémicos en pacientes adultos 
con ventilación mecánica y SDRA. No existen ensayos 

clínicos controlados; sin embargo, en un reporte de 26 
pacientes con COVID-19 grave el uso de metilpredni-
solona a una dosis de 1-2 mg/kg/día por 5 a 7 días se 
asoció con una menor duración del uso de oxígeno 
suplementario.33,36

En relación con el choque séptico, el documento de 
la OMS añade que los clínicos que tienen en cuenta 
usar corticosteroides en pacientes con COVID-19 y 
sepsis deben balancear la potencial y limitada reduc-
ción de la mortalidad con la posible desventaja de la 
eliminación prolongada de coronavirus en el tracto res-
piratorio, como se ha notado en pacientes con MERS. 
Además, si se utilizan corticosteroides, se deben con-
trolar y tratar la hiperglucemia, la hipernatremia y la 
hipocalemia secundarias. También se debe monitorizar 
cómo recurren la inflamación y los signos de insuficien-
cia suprarrenal después de la suspensión de los corti-
costeroides, que probablemente se tengan que reducir 
gradualmente.23,33,36,37

Actualmente se publicó un avance preliminar de un 
estudio revolucionario, llamado RECOVERY, realizado 
por la universidad de Oxford, que es un estudio alea-
torizado, el cual tuvo la intención de valorar un poten-
cial tratamiento en contra de esta importante pandemia. 
Este estudio constó de un total de 2104 pacientes, los 
cuales fueron aleatorizados para recibir dexametasona 
6 mg una vez al día (ya sea por vía oral o por vía intra-
venosa) durante 10 días y se compararon con 4321 
pacientes asignados al azar a la atención habitual.34

Entre los pacientes a los que se les dio solamente 
la atención habitual, la mortalidad a los 28 días fue más 
alta en los que requirieron ventilación (41%), intermedia 
en los que solo necesitaban oxígeno (25%) y la más 
baja se dio entre los pacientes que no requirieron nin-
guna intervención respiratoria (13%).34

La dexametasona redujo las muertes en una tercera 
parte de los pacientes ventilados (razón de momios 
0.65, intervalo de confianza al 95% [IC 95%] 0.48-0.88], 
p  = 0.0003) y en una quinta parte de pacientes que 
solamente eran asistidos con oxígeno (0.80, IC  95% 
0.67-0.96, p = 0.0021). No tuvieron beneficio los pacien-
tes que no requirieron asistencia respiratoria (1.22, 
IC 95% 0.86-1.75, p = 0.14). De acuerdo con estos resul-
tados, se evitaría una muerte al tratar a aproximada-
mente ocho pacientes ventilados o 25 pacientes que 
solamente requieren oxígeno. Con este estudio se da la 
pauta para la utilización de dexametasona en esta clase 
de pacientes, obviamente bajo las características de 
gravedad, ya que en la clase de pacientes con clínica 
leve no se mostró ningún beneficio, lo que da a consi-
derar su utilidad por su fácil adquisición y bajo costo.34
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Terapia inmunológica

Comprender los mecanismos subyacentes que llevan 
de una enfermedad leve a una grave como resultado de 
la disfunción inmune y la desregulación de las citocinas 
es un requisito clave para identificar un tratamiento efec-
tivo para pacientes críticos. La respuesta inmune 
aumentada en pacientes con infección por SARS-CoV-2, 
en la cual destaca la elevación de reactantes de fase 
aguda y una respuesta exagerada de citocinas que 
genera un estado hiperinflamatorio, se conoce como 
síndrome de tormenta de citocinas. Irónicamente, 
incluso después de una década de investigación sobre 
el coronavirus, todavía no hay vacunas autorizadas o 
agentes terapéuticos para tratar la infección por corona-
virus, lo que pone en la mesa la necesidad urgente de 
desarrollar vacunas o un tratamiento específico y profi-
láctico. Se han llevado a cabo investigaciones para el 
tratamiento que mejore el pronóstico de los pacientes 
que desarrollan enfermedad grave, por lo que se ha 
evaluado el uso de fármacos con implicación inmunoló-
gica, los cuales tienen fundamento fisiopatológico:38,39

-	 Inmunoglobulina intravenosa (IgIV). Todavía se en-
cuentra en estudio. Su eficacia es desconocida, por lo 
que las recomendaciones de su uso tienen un bajo 
nivel de evidencia. Se ha utilizado como adyuvante 
para tratar una variedad de patógenos como un pro-
ducto agrupado o en su forma hiperinmune. Previa-
mente se usó en pacientes hospitalizados con influen-
za estacional, en cuyos resultados no demostró una 
mejoría. Si bien puede tener acciones inmunomodula-
doras, también puede asociarse con efectos adversos 
graves, como reacciones anafilácticas, meningitis 
aséptica, insuficiencia renal, tromboembolismo, reac-
ciones hemolíticas, entre otras reacciones tardías, las 
cuales se han visto en relación con la dosis. Su uso 
en pacientes humanos infectados con SARS-CoV-2 no 
ha demostrado eficacia y no se cuenta con títulos 
adecuados de anticuerpos neutralizantes. Se están 
desarrollando preparaciones de anticuerpos policlona-
les o monoclonales antiSARS-CoV-2; sin embargo, los 
datos de ensayos aún se encuentran en la fase I. Los 
estudios previos realizados asociaron una menor mor-
talidad con escasos efectos secundarios, pero los es-
tudios tuvieron baja calidad y riesgo de sesgo.39,40,41

-	Plasma de personas convalecientes. Se ha utilizado 
previamente en otras infecciones virales de la vía aé-
rea superior. Actualmente es obtenido de los pacien-
tes que se han recuperado de COVID-19. El propósito 
es proporcionar inmunidad pasiva con los anticuerpos 
específicos contra el SARS-CoV-2.37 Un metaanálisis 

reciente de 27 estudios se asoció con una reducción 
en la mortalidad; sin embargo, su eficacia y su segu-
ridad todavía son limitadas. No se vieron efectos ad-
versos graves en estos estudios; sin embargo, dada 
la falta de evidencia convincente de los ensayos clí-
nicos y la incertidumbre que rodea la preparación 
óptima del plasma convaleciente y su seguridad, su-
gerimos que no debe usarse de forma rutinaria en el 
tratamiento de pacientes con COVID-19 hasta que 
haya más evidencia disponible.39,40,42

-	Tocilizumab. Es una inmunoglobulina humanizada que 
bloquea la unión de IL-6 con su receptor. Los estudios 
realizados enfocan el uso de tocilizumab como posible 
tratamiento para enfermedad grave por COVID-19, 
con la premisa de que la patogenia de esta enferme-
dad se ha relacionado con una liberación exagerada 
de citocinas proinflamatorias, entre ellas la IL-6 que 
tiene alta implicación en la reacción inflamatoria, por 
lo que se tiene la teoría de que al inhibirla se puede 
atenuar el síndrome de liberación de citocinas, con lo 
que se disminuye la producción de reactantes de fase 
aguda. El uso de tocilizumab en artritis reumatoide es 
de 8 mg/kg/semana. Una revisión sistemática de seis 
ensayos clínicos (tres con dosis de 8 mg/kg y tres con 
dosis de 4 mg/kg) mostró un mayor riesgo de eventos 
adversos e infecciones en pacientes con dosis arriba 
de 400 mg. Actualmente el tocilizumab se ha utilizado 
en pequeñas series de casos graves de COVID-19 
con informes tempranos de éxito. Un informe de 21 
pacientes con COVID-19 mostró que la aplicación de 
400  mg de tocilizumab se asoció con una mejoría 
clínica en el 91% de los pacientes. La mayoría de los 
pacientes solo recibieron una dosis y no presentaron 
efectos secundarios; sin embargo, la falta de un grupo 
de comparación limita interpretación del efecto, por lo 
que no se recomienda utilizar hasta tener estudios 
más rigurosos.43,44,45,46

-	Otros agentes inmunomoduladores. El sarilumab es un 
antagonista del receptor de IL-6 aprobado para artritis 
reumatoide, el cual aún está en estudio en un ensayo 
multicéntrico, doble ciego, fase II para pacientes hos-
pitalizados con COVID-19 grave. Otros anticuerpos mo-
noclonales o agentes inmunomoduladores en ensayos 
clínicos en China o disponibles en los Estados Unidos 
de América incluyen bevacizumab (antifactor de creci-
miento endotelial vascular), fingolimod (inmunomodula-
dor aprobado para esclerosis múltiple) y eculizumab 
(anticuerpo inhibidor del complemento terminal).31,32,38

-	Plasmaféresis. No se encontró evidencia que avale 
o apruebe el uso de plasmaféresis para el manejo 
de pacientes con enfermedad grave por COVID-19.
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Ivermectina

La ivermectina es un antiparasitario con un amplio 
espectro de eficacia. Fue aprobada por la Food and 
Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos y en 
los últimos años ha demostrado actividad antiviral con-
tra una variedad considerable de virus in vitro. En un 
primer momento se identificó como un inhibidor de la 
interacción entre la proteína integrasa del VIH-1 y el 
heterodímero de importina alfa-beta 1 (IMP-alfa-beta 1), 
responsable de la importancia de nuclear de la inte-
grasa. Y  por lo tanto se ha conocido que inhibe la 
importación nuclear de HIV-1.47,48

Otra acción de la ivermectina es la inhibición de la 
importación nuclear de proteínas del hospedador y vira-
les, incluido el antígeno tumoral grande SV40 del virus 
del simio (T-ag) y la proteína no estructural del virus del 
dengue (DENV). Es importante destacar que se ha 

demostrado que limita la infección por virus de ARN 
como el DENV1, el virus del Nilo Occidental, el virus de 
la encefalitis equina venezolana (VEEV) y la gripe. Se 
cree que esta actividad de amplio espectro se debe a 
la dependencia de muchos virus de ARN diferentes en 
IMP-alfa-beta 1 durante la infección.49,50,51,52,53

El agente causal de la actual pandemia de COVID-19, 
el SARS-CoV-2, es un virus de una sola cadena de sentido 
positivo de ARN que está estrechamente relacionado con 
el SARS-CoV. Los estudios sobre las proteínas del SARS-
CoV han revelado un papel potencial del IMP-alfa-beta 1 
durante la infección en el cierre nucleocitoplasmático 
dependiente de la señal de la proteína de nucleocápside 
de SARS-CoV, que tal vez impacte en la división celular 
del hospedador. Además, la proteína accesoria del SARS-
CoV, ORF6, antagoniza la actividad antiviral del factor de 
transcripción STAT1 y secuestra al IMP-alfa-beta 1 en la 
membrana del retículo endoplásmico/aparato de Golgi. 

Figura 1. Algoritmo sugerido para el tratamiento de paciente con COVID-19.
HBPM: heparina de bajo peso molecular; SIC: Score Sepsis-Induced Coagulopathy; PAO2/FIO2: índice de ventilación 
perfusión; PaO2: presión arterial de oxígeno.
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Tomados en conjunto, estos informes sugieren que la acti-
vidad inhibidora del transporte nuclear de la ivermectina 
puede ser efectiva contra el SARS-CoV-2.52,53,54,55

Conclusiones

- Para pacientes ambulatorios no existe ningún trata-
miento profiláctico o preventivo; solo se recomienda 
el uso de paracetamol y el control de síntomas co-
rrespondientes, además de informar y orientar al pa-
ciente sobre los datos de alarma.

- No se recomienda el uso rutinario de antipalúdicos 
por la información escasa y controvertida, así como 
por los efectos adversos potenciales y el uso racional 
de insumos. Se requieren más estudios prospectivos 
para recomendar su uso rutinario.

- No se recomienda el uso de antirretrovirales de for-
ma rutinaria. Se requieren más ensayos clínicos para 
otorgar una recomendación.

- Se recomienda recibir tromboprofilaxis con HBPM en 
todo paciente hospitalizado (0.5  mg/kg/día) y en pa-
cientes con alto riesgo (puntuación SIC  ≥  4, ferriti-
na  >  300  ug/mL, dímero  D  >  1ug/mL, linfopenia 
< 800 cel/dL) se recomienda el uso de anticoagulación 
a dosis de 1 mg/kg/día. En caso de evidenciar o sos-
pechar la presencia de tromboembolia pulmonar, usar 
anticoagulación plena (1 mg/kg, cada 12 horas)

- El uso de HBPM frente a HNF no ha demostrado 
ninguna diferencia significativa, por lo que se sugiere 
el uso de HBPM. En caso de presentar contraindica-
ción para el uso de HBPM, se sugiere el uso de 
trombroprofilaxis mecánica.

- En caso de enfermedad renal con depuración crea-
tinina entre 15 y 30 mL/min, disminuir dosis de HBPM 
a la mitad y en caso de ser menor de 15  mL/min, 
considerar heparina no fraccionada.

- Se recomienda la tromboprofilaxis posterior al egre-
so en pacientes con enfermedad severa; el esquema 
aprobado hasta el momento es el rivaroxabán 10 mg 
cada 24 horas por 30 días.

- Dados los estudios actuales, se recomienda el uso de 
dexametasona en pacientes que requieren manejo hos-
pitalario a dosis de 6  mg cada 24 horas por 10 días. 
Además de situaciones especiales como choque sépti-
co refractario y adultos con ventilación mecánica con 
COVID-19 y SDRA a dosis de metilprednisolona de 0.75-
1.5  mg/kg intravenosos una vez al día; sin embargo, 
debe considerarse una dosis de 40 mg cada 12 horas 
en pacientes con temperatura corporal en descenso o 
que presenten niveles de citocinas más altos y 

considerar dosis de 40 a 80 mg cada 12 horas en casos 
críticos. Con reducción de la dosis a la mitad cada 3-5 
días.

- No se recomienda el uso de terapia inmunológica de 
forma rutinaria. Se sugiere uso solo en ensayos clínicos. 
Se recomienda el uso de tocilizumab en el contexto de 
paciente crítico con síndrome de tormenta de citocinas 
en COVID-19 a dosis de 4-8 mg/kg sin sobrepasar una 
dosis total de 400-600 mg como dosis única.

- Se requieren ensayos clínicos para corroborar la 
efectividad del fármaco en la infección por COVID-19, 
por lo que se no puede recomendar su uso en situa-
ciones que no sean ensayo clínico.
Por último, sugerimos el siguiente algoritmo para el 

tratamiento de paciente con COVID-19: considerando 
de primera instancia el estado actual del paciente, se 
valorará en caso de ser una enfermedad leve el manejo 
asintomático o ambulatorio; en caso de presentar enfer-
medad moderada o critica, este dato por uno o más de 
los siguientes datos: frecuencia respiratoria mayor de 
30 por minuto, saturación menor de 90%, CURB-65 ≥ 
2 y SOFA ≥  2, deberá darse manejo hospitalario con 
apoyo de terapia antitrombótica, esteroide, anti-IL6, 
todo esto acompañado del manejo de soporte de forma 
individualizada (Fig. 1)
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