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Escenarios clínicos de pacientes 
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la República Mexicana

INTRODUCCIÓN

L 
a pandemia de la enfermedad por coronavirus 2019 

(COVID-19) sigue afectando a gran parte del mundo. El 

coronavirus causante del síndrome respiratorio agudo 

severo 2 (SARS-CoV-2) ha infectado a más de ocho millones 

de personas a nivel mundial.1 La infección en el humano puede 

causar una enfermedad grave o bien ser una manifestación 

leve o asintomática, como ocurre en la mayoría de los niños, 

por lo tanto, estos pueden ser vectores importantes para la 

trasmisión 2,3,4,5 Aunque se cree que el SARS-CoV-2 es predo-

minantemente transmitido por gotitas respiratorias, la eviden-

cia creciente sugiere que es posible la transmisión fecal-oral. 

Se sabe que los individuos infectados por SARS-CoV-2 elimi-

nan el virus a través del tracto respiratorio y gastrointestinal.6,7 

Para tal fin se ha sugerido que la detección de ARN del SARS-

CoV-2 en la nasofaringe y heces a través de la reacción en ca-

dena de la polimerasa con transcriptasa inversa en tiempo real 

(rRT-PCR), puede ser útil en los diversos días después de la 

infección.8,9,10 Ya que se conoce que tanto hay receptores a ni-

vel respiratorio, como digestivo. En un estudio previo docu-

mentamos que la afección respiratoria se presentaba en siete 

a 46% y la digestiva de 22 a 24% (en prensa). El espectro clíni-

co de la infección por SARS-CoV-2 va desde una infección asin-

tomática a una enfermedad grave. Entre los pacientes sinto-

máticos, el período medio de incubación es aproximadamente 

cuatro a cinco días y 97.5% presenta síntomas dentro de 11.5 

días después de la infección.11 Los síntomas pueden incluir fie-

bre, tos, dolor de garganta, malestar y mialgias. Algunos pa-

cientes tienen síntomas gastrointestinales que incluyen anore-

xia, náuseas y diarrea.12,13 Algunos autores han notificado anos-

mia y disgeusia hasta en 68% de los pacientes14; sin embargo, 

en un estudio realizado por los autores, encontramos como 

síntomas principales la fiebre, cefalea, dificultad respiratoria 

severa, mialgias, astenia, adinamia, artralgias, odinofagia, hi-

porexia, diarrea y dolor de pecho en la mayoría de los casos y 

en menor proporción la congestión nasal, confusión, dolor ab-

dominal, anosmia, disgeusia, náusea, vómito y tos (en prensa). 

En algunas series de pacientes se desarrolló dificultad para 

respirar en una mediana de cinco a ocho días después del co-

mienzo de la infección.15 Todos estos síntomas pueden ser varia-

bles en los pacientes y aparecer en diversos días de la enferme-

dad, por lo que son necesarias las pruebas de laboratorio para 

situar al enfermo en qué etapa de evolución clínica se encuentra, 

cuando estas se puedan realizar. El punto de vista es cómo inter-

pretar los tipos de pruebas de diagnóstico comúnmente utiliza-

dos para el SARS-CoV-2. El tiempo real de la reacción en cadena 

de la polimerasa (RT-PCR) y la detección cualitativa de Inmuno-

globulina M (IgM) e inmunoglobulina G (IgG) ligada a enzimas 

inmuno absorbente (ELISA), pueden ambas dar información, 

por lo que una comprensión clara de la naturaleza de las pruebas 

y la interpretación de sus hallazgos es importante para estable-

cer el momento que se cursa de la enfermedad y qué se espera 

de ella.16 La detección de ARN viral por RT-PCR hasta ahora es la 

prueba más utilizada y confiable para el diagnóstico de CO-

VID-19, la sensibilidad de la prueba a genes individuales es pare-

cida según estudios comparativos; esta positividad comienza a 

disminuir en la semana tres y posteriormente se vuelve indetec-

table.17 Sin embargo, un resultado de PCR "positivo" refleja sólo 

la detección de ARN viral y no necesariamente indica la presen-

cia de virus viables.18 También se han informado algunos casos 

positivos después de dos pruebas de PCR negativas consecuti-

vas realizadas con 24 horas de diferencia. No está claro si se 

trata de un error de prueba, una reinfección, o reactivación.18

El objetivo de este trabajo fue el de evaluar una población que 

acude al sistema hospitalario MAC y que se les realizaron las tres 

determinaciones PCR, IgG e IgM e informar de los diversos escena-

rios clínicos que se encontraron en esta población.

MATERIAL Y MÉTODO

El estudio incluyó la selección de 6,882 pacientes que deman-

daron atención médica a través del servicio de urgencias, los 

cuales posterior a su valoración en el área de triage, fueron cla-

sificados como casos sospechosos de COVID-19 con base en la 

definición operacional vigente en el período de estudio y tomo-

grafía axial computarizada de tórax sugestiva de acuerdo a la 

clasificación CO-RADS. Se excluyeron todos los pacientes que 

por algún motivo no cumplieron con la realización de la prueba 

PCR-RT para la detección del virus, como la realización de sero-

logía para la detección de anticuerpos IgM-IgG.

Con base en los criterios antes mencionados, se conformó una 

muestra de 368 pacientes. Los datos recolectados fueron obteni-

dos mediante base de datos integrada por tres variables, resultado 

PCR-RT, IgM e IgG (Figura 1).

Figura 1. Árbol de decisiones para la inclusión de sujetos que cumplen con los criterios del estudio, 
sólo 368 pacientes, el 5.5%.

IgM-IgG
5335 (79.8%)

PCR
934 (14%)

PCR/IgM-IgG
368 (5.5%)

SIN RESULTADOS
45 (0.7%)

TOTAL DE PACIENTES
6,682 (100%)
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Cuadro 1. Descripción de los escenarios con su distribución porcentual con base en los resultados PCR-RT/IgM-IgG.

Los pacientes fueron clasificados con base en la combinación 

de los resultados de las variables antes mencionadas en ocho 

escenarios (Cuadro 1).

Se realizó estudio de tipo descriptivo, transversal, retrospectivo, 

en el que se recolectó la información de los nosocomios de atención 

médica privada (Corporativo Hospitales MAC), del período com-

prendido del 1 de abril al 30 de septiembre de 2020 (seis meses).

El procesamiento y análisis de la información fue realizado 

mediante la utilización del programa Excel 2016, utilizando me-

didas de resumen.

RESULTADOS

Del total de la muestra de 6,882 pacientes, 5,335 (79.8%) sólo se 

les determinó IgM e IgG; 934 (14%); únicamente se les realizó PCR 

a 368 (5.5%); se les practicó ambas determinaciones y a 45 (0.7%) 

no se reportaron resultados.

El mayor porcentaje de pacientes fue del sexo masculino con 

65%. La media de la edad fue de 49 años. El mayor porcentaje de los 

sujetos en estudio fue clasificado en los escenarios 1, 2 y 5, con 89% 

de los casos (327).

43.4% de los sujetos en estudio se clasificó en el escenario 1 (sa-

nos); seguido del escenario 2 (período de ventana) y 5 (período ac-

tivo de la infección) con 28.3% y 17.3%, respectivamente.

El porcentaje restante se clasificó de la siguiente manera: escena-

rio 3 (5.4%) (infección temprana); escenario 7 (2.4%) (período final 

de la infección); escenario 8 (1.9%) (infección pasada y curada); 

escenario 6 (0.9%) (enfermedad en evolución hacia la curación); 

escenario 4 (0.4%) (infección temprana con PCR falso negativo).

COMENTARIOS

La razón por la que la "estrategia basada en síntomas" de los 

Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades (CDC) 

la cual indica que los trabajadores sanitarios pueden volver al tra-

bajo, si "han pasado al menos tres días” (72 horas) desde la recu-

peración, con ausencia de fiebre, sin el uso de medicamentos y 

mejora de los síntomas de vías respiratorias y que hayan trans-

currido al menos 10 días desde el inicio de las primeras molestias, 

es estrictamente clínica.19

Otra razón más eficaz es la búsqueda de marcadores que nos 

indiquen en qué etapa clínica se encuentra la infección.

La positividad de PCR disminuye más lentamente en el espu-

to y aún puede ser positivo después de que los hisopos nasofa-

ríngeos sean negativos. En un estudio se observó positividad de 

PCR en heces en 57% de pacientes infectados y permanecieron 

positivos en heces más allá del hisopado nasofaríngeo por una 

mediana de 15 días, pero no se relacionó con la gravedad clíni-

ca.17 Persistencia de PCR en el esputo y las heces fue similar a 

evaluado por Wölfel y colaboradores. 18

En un estudio de 205 pacientes con Infección por COVID-19, la 

positividad de RT-PCR fue mayor en muestras de lavado bronco 

alveolar (93%), seguidas por esputo (72%), frotis nasal (63%) y 

ESCENARIOS

Escenario 1

Escenario 2

Escenario 3

Escenario 4

Escenario 5

Escenario 6

Escenario 7

Escenario 8

Sano

Periodo de ventana

Infección temprana

Infección temprana con PCR/falso negativo

Periodo activo de la infección

Enfermedad en evolución c/curación

Periodo final de la infección

Infección pasada y curada

43.5%

28.3%

5.4%

0.3%

17.4%

0.8%

2.4%

1.9%

SIGNIFICADO                                              PCR                    IGM                    IGG                      %

-

+

+

-

+

-

+

-

-

-

+

+

+

+

-

-

-

-

-

-

+

+

+

+

faringe hisopo (32%).19 Los resultados falsos negativos se produ-

jeron principalmente debido al momento inadecuado de la reco-

lección de muestras en relación con la aparición de la enferme-

dad y la deficiencia en la técnica de toma de muestra, especial-

mente de hisopos nasofaríngeos.

La especificidad de la mayoría de las pruebas de RT-PCR es 

de 100% porque el diseño del cebador es específico del geno-

ma secuencial de SARS-CoV-2. Los resultados falsos negativos 

pueden ocurrir debido a errores técnicos y/o contaminación 

del reactivo.

La detección de anticuerpos contra el SARS-CoV-2 y la infec-

ción por COVID-19 también se puede detectar indirectamente 

midiendo la respuesta inmune del huésped a la infección. El 

diagnóstico serológico es especialmente importante para pa-

cientes con enfermedad leve a moderada que pueden presen-

tarse tardíamente más allá de las primeras dos semanas del 

inicio de la enfermedad.

El diagnóstico serológico también se está convirtiendo en una 

herramienta importante para comprender el alcance de COVID-19 

en la comunidad e identificar a las personas que son inmunes y 

potencialmente "protegidas". El marcador serológico más sensi-

ble y precoz es el total de anticuerpos, cuyos niveles comienzan a 

aumentar desde la segunda semana del inicio de los síntomas21 

para IgM, aunque se ha encontrado que la prueba de ELISA IgG es 

positiva incluso tan temprano como a los siete días de iniciada la 

infección, aunque puede persistir por más tiempo.22,23

La sensibilidad de la prueba puede variar dependiendo del fabri-

cante. En un estudio de 140 pacientes la sensibilidad combinada de 

PCR e IgM dirigida a el antígeno del núcleo cápside (NC) fue de 

98.6% frente a 51.9% con una sola prueba de PCR. Durante los 

primeros cinco días, la PCR cuantitativa tuvo una mayor tasa de 

positividad que la IgM, mientras que la IgM tuvo una tasa de positi-

vidad más alta después del quinto día del inicio de la enfermedad.24

Las pruebas de anticuerpos IgM e IgG basadas en ELISA tienen 

más de 95% de especificidad para el diagnóstico de COVID-19. La 

prueba de anticuerpos en suero a la segunda semana y la PCR al 

inicio de los síntomas pueden aumentar la precisión del diagnóstico.

Normalmente la mayoría de los anticuerpos se producen con-

tra la proteína más abundante del virus, que es el NC. Por lo 

Estrategias terapéuticas y preventivasEscenarios Clínicos de pacientes con COVID-19
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tanto, la prueba que detecta anticuerpos contra NC sería la más 

sensible. También se ha informado de la unión al receptor como 

es la proteína S (RBD-S), que es la proteína de unión al huésped 

y los anticuerpos contra RBD-S serían más específicos. Así que 

al usar uno o ambos antígenos para la detección de IgG e IgM 

resultaría en una alta sensibilidad y especificidad.25 Sin embar-

go, no hay que olvidar que puede tener reactividad cruzada con 

el SARS-CoV y posiblemente otros coronavirus.

Las pruebas llamadas “rápidas” de anticuerpos IgG e IgM 

han sido ampliamente desarrolladas y comercializadas, y son 

de calidad variable. Muchos fabricantes no revelan la natura-

leza de los antígenos utilizados. Estas pruebas son de natura-

leza puramente cualitativa y sólo pueden indicar la presencia 

o ausencia de anticuerpos contra el SARS-CoV-2. La apari-

ción de anticuerpos neutralizantes únicamente se puede con-

firmar mediante una placa prueba de neutralización de reduc-

ción. No obstante, altos títulos de anticuerpos IgG detectados 

por ELISA se correlacionan positivamente con anticuerpos 

neutralizantes.25 La persistencia a largo plazo y duración de la 

protección conferida por los anticuerpos neutralizantes per-

manece desconocida.26

Una razón más que se utilizó para este enfoque diagnóstico, 

por escenarios clínicos, fue el que se pudo clasificar también 

de acuerdo a la severidad del cuadro clínico como habíamos 

informado en otro reporte (en prensa); ya que, al estar sinto-

máticos, se podrían clasificar en leves, moderados y graves y 

así, en consecuencia, ofrecer el manejo médico adecuado. Tal 

y como se observa en el Cuadro 2, clasificándolo por grado de 

sintomatología en: (a = sano), (b = leve), (c y d = moderado) y 

(e y f = grave).

Figura 2. Oportunidad diagnóstica y terapéutica en correlación con la historia natural de la enfermedad, asociada con la replicación viral y 
la presencia de anticuerpos IgM-IgG ligados al antígeno SARS-COV 2. En el eje de las abscisas el horizonte clínico en el tiempo, en el eje de 
las ordenadas la intensidad de los síntomas. Las letras “a” y “b” hacen referencia al período presintomático, donde “a” corresponde a sano 
y “b” a infectado asintomático, “c” y “d” hacen referencia a la forma moderada, donde “c” corresponde a pacientes sin comorbilidades y “d” 
sujetos con comorbilidades, por último, “e” y “f” hacen referencia a la forma grave, en donde “e” corresponde a pacientes sin comorbilidades 

y “f” sujetos con comorbilidades.

CONCLUSIONES

Utilizando la evidencia disponible se puede determinar la pre-

sencia de virus detectable por medio de PCR y una combinación 

de anticuerpos IgG e IgM para establecer una cronología de diag-

nóstico, clínicamente útil. La mayoría de los datos disponibles son 

para poblaciones adultas y que no están inmunodeprimidos. El 

curso temporal de la positividad de la PCR y la seroconversión 

puede variar en niños y otros grupos, incluida la gran comunidad 

de individuos asintomáticos que no son diagnosticados. Muchas 

preguntas continúan, cuánto tiempo dura la inmunidad potencial 

en los individuos, tanto asintomáticos como sintomáticos, que 

están infectados con SARS-CoV-2; qué tipo de inmunidad presen-

tan, humoral o celular; todos responden igual o hay marcadores 

genéticos que pueden influir en la respuesta; cómo se comporta 

nuestra pobación; pueden reinfectarse o están protegidos con 

inmunidad cruzada a las mutaciones genéticas que se presentan 

en el virus. Lo que hemos informado es la utilidad de la combina-

ción diagnóstica para establecer los diversos escenarios clínicos 

en donde se encuentra nuestro paciente. Nuestro estudio corro-

bora, una vez más, que se pueden detectar poblaciones sanas 

que pueden ser atendidas en los hospitales o consultorios, siem-

pre guardando las medidas habítales de higiene como son el uso 

correcto del cubrebocas, el lavado de manos con agua y jabón, y 

el distanciamiento físico adecuado para evitar contagiar o bien 

contagiarnos. Y los pacientes que por alguna razón adquirieron la 

infección, saber dónde se encuentran en la evolución clínica de la 

historia natural de la enfermedad para ofrecerles un tratamiento 

oportuno, tanto preventivo como terapéutico.

OPORTUNIDAD DIAGNÓSTICA Y TERAPÉUTICA

Se contagia Se mantiene contagioso Respiratorio Se mantiene contagioso Digestivo

Adaptada por Dr. Roberto Guillermo Calva y Rodríguez

Ag en HECES
Ac- IgM
Ac- IgG

Ag CoViD RNA
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Figura 1. Estructura química de hidroxicloroquina(a) y cloroquina(b).

INTRODUCCIÓN

L 
a hidroxicloroquina es una aminoquinolina que contiene 

una cadena lateral de N-hidroxietilo en lugar del grupo 

N-dietilo de la cloroquina y es menos tóxica que esta. Di-

cha modificación hace a la hidroxicloroquina más soluble que la 

cloroquina, así mismo ha demostrado tener mejores resultados 

in vitro que esta para el tratamiento de SARS-CoV.1,2

HISTORIA 
El sulfato de hidroxicloroquina (HCQ), un derivado de cloroqui-
na (CQ), fue sintetizado por primera vez en 1946 al introducir un 
grupo hidroxilo en CQ, y se demostró que es mucho menos tóxi-
co (<40%) que CQ en animales.  

Fue introducido al mercado en 1995. El HCQ ha sido empleado 

para tratar enfermedades autoinmunes como lupus eritematoso 

sistémico y artritis reumatoide; durante 70 años ha sido utilizado 

para tratar la malaria. Dado que CQ y HCQ comparten estructuras 

químicas y mecanismos similares que actúan como una base débil 

y un inmunomodulador, es fácil conjurar la idea de que HCQ puede 

ser un candidato potente para tratar la infección por SARS-CoV-2. 

Cabe recalcar que, a partir del 23 de febrero de 2020, se encon-

traron siete registros de ensayos clínicos en el registro de ensa-

yos clínicos chinos por usar HCQ para tratar COVID-19. Sin em-

bargo, aunque HCQ es eficaz como CQ en el tratamiento de la in-

fección por SARS-CoV-2 aún carece de evidencia científica.3,4,5,6

Actualmente la administración de medicamentos y alimentos 

(FDA) ha autorizado su uso para el tratamiento de pacientes hos-

pitalizados con COVID-19, pero no para la profilaxis.7

MECANISMO DE ACCIÓN

La hidroxicloroquina comparte el mismo mecanismo de acción 

que la cloroquina, pero su perfil de seguridad más tolerable, la 

convierte en el medicamento preferido para el tratamiento de la 

malaria y de enfermedades autoinmunes.8,9

En particular, el HCQ puede aumentar el pH intracelular e inhi-

bir la actividad lisosómica en las células presentadoras de antíge-

nos (CPAs), incluidas las células dendríticas plasmáticas (CDp) y 

las células B, evitando el procesamiento de antígenos y la presen-

tación de autoantígenos mediada por la clase II del complejo ma-

yor de histocompatibilidad (CMH) a las células T. 

Este proceso reduce la activación, diferenciación y expresión 

de las células T de las proteínas coestimuladoras y las citocinas 

producidas por las células T y las células B. En el citoplasma, el 

HCQ también interviene con la interacción entre el ADN citosó-

lico y el sensor de ácido nucleico cíclico GMP-AMP (cGAMP) 

sintasa (cGAS). Dado que tanto la señalización a través de los 

receptores tipo Toll (TLR) como la estimulación cGAS de los ge-

nes de interferón (vía STING) se ven obstaculizadas por el HCQ 

y la activación y producción de citocinas, como los interferones 

tipo I, IL-1 y TNF se atenúan. Dichos mecanismos brindan un 

fuerte respaldo a la hipótesis de que es probable que el HCQ con-

fiera la capacidad de suprimir la proteína SRC, que se debe a la 

sobreactivación del sistema inmunitario desencadenado por la 

infección por SARS-CoV-2. Como resultado, también atenúa la 

posibilidad de tormentas de citoquinas. Además, la hidroxicloro-

quina tiene un efecto modulador sobre las células inmunes acti-

vadas, regula negativamente la expresión de los receptores tipo 

Toll y la transducción de señales mediadas por estos, disminu-

yendo la producción de interleucinas.4,9,10,11,12 Además tiene un 

papel en la modulación inmune, ya que la HCQ inhibe la unión al 

receptor y la fusión de la membrana, pasos fundamentales para 

la entrada celular del coronavirus. 

Se ha demostrado que la cloroquina ejerce un efecto antiviral 

durante las condiciones previas y posteriores a la infección al 

interferir con la glucosilación de la enzima convertidora de an-

giotensina 2 (ACE2, por sus siglas en inglés) que es el receptor 

celular del SARS-CoV-2 bloqueando la fusión del virus con la cé-

lula huésped. En presencia de CQ o HCQ la proteína S viral ya no 

puede unirse a los gangliósidos.13

La alteración de la glucosilación terminal de ACE2 puede redu-

cir la eficiencia de unión entre ACE2 de las células huésped y la 

proteína de pico de SARS-CoV-2. Por lo tanto, se impide la unión 

del virus a los receptores y, como consecuencia, se previene la 

infección. Las proteasas lisosomales activan el proceso de fusión 

entre el huésped y las membranas virales al escindir las proteínas 

de la superficie del coronavirus. Sin el pH necesario para que el 

endosoma y el lisosoma ejecuten la función de escisión; la repli-

cación y la infección por el coronavirus están bloqueadas. 

Dado que el HCQ demuestra mecanismos moleculares simila-

res a CQ, es muy probable que el HCQ tenga una función similar, 

en términos de prevención temprana y progresión de la enferme-

dad.9,10,11,12,13 Un estudio realizado en Francia reporta que la azitro-

micina añadida al HCQ es significativamente más eficiente para 

la eliminación del virus.14, 15

REACCIONES SECUNDARIAS

Las respuestas gastrointestinales como los vómitos y la diarrea 

son los efectos adversos más comunes. Es probable que sólo la 

ingesta de HCQ en dosis altas y a largo plazo (más de cinco años) 

contribuya al desarrollo de retinopatía.6

Los riesgos potenciales del tratamiento incluyen la prolonga-

ción del intervalo QT (principalmente en pacientes con enferme-

dad cardiaca preexistente o si se administra con azitromicina), 

hipoglucemia, efectos neuropsiquiátricos, interacciones farma-

cológicas y reacciones de hipersensibilidad idiosincrásica. Para 

SARS-CoV-2 en pacientes embarazadas, considerar el HCQ en 

lugar de CQ como posible solución terapéutica, dado su perfil de 

seguridad en el embarazo.16

INTERACCIONES

Tanto la cloroquina como la hidroxicloroquina interfieren con la 

repolarización ventricular, lo que lleva a una prolongación del in-

tervalo QT y a un mayor riesgo de taquicardia ventricular polimor-

fa en entorchado (torsades de pointes), dosis dependiente. Si es 

administrada junto con azitromicina existe un mayor riesgo para 

desencadenar arritmias y prolongación del intervalo QT.1,2,13,17,18,19,20

DOSIS

400 mg por vía oral dos veces al día durante 24 horas, luego 200 mg 

dos veces al día por cuatro días, administrar con alimentos, no tritu-

rar. Se debe retirar el recubrimiento de película antes de mezclar.21

CLOROQUINA / HIDROXICLOROQUINA  PARA 
PROFILAXIS PRE Y POST- EXPOSICIÓN DE COVID 19

Dentro de las estrategias farmacológicas para el manejo del 

COVID-19, los medicamentos se pueden administrar para tres 

circunstancias determinadas:

1. Profilaxis pre-exposición, prevenir que ocurra una infección 

antes de que una persona sana se exponga a tener contacto con 

una enferma.

2. Para tratamiento, con el fin de curar o aliviar a un individuo 

enfermo; y 

3. Profilaxis post-exposición, prevenir el desarrollo de la enfermedad 

en una persona sana que haya tenido contacto con una enferma.

Los estudios in vitro han demostrado la capacidad de la CQ 

para inhibir la replicación viral del SARS-Cov-2. Se han iniciado 

ensayos clínicos que han arrojado resultados preliminares (algu-

nos siguen inconclusos) que sugieren con baja certeza la eficacia 

de CQ / HCQ para COVID-19. La Organización Mundial de la Salud 

apoya su utilización solamente en ensayos clínicos.22,23

A la fecha se encuentran 10 registros de ensayos clínicos y uno 

de un estudio observacional. Las dosis administradas de hidroxi-
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cloroquina varían con dosis inicial de 800, 400, 300 o 200 mg, 

seguida en la mayoría de estudios, por dosis de mantenimiento 

que oscila entre una duración de cuatro días hasta seis meses. La 

hidroxicloroquina es comparada con un placebo en la mayoría de 

los casos. En algunos ensayos otros brazos de comparación in-

cluyen tratamiento antiviral. La mayoría de estos ensayos está 

CÓDIGO PATROCINIO DESCRIPCIÓN DE LA INTERVENCIÓN COMPARADOR POBLACIÓN DISEÑO/ FASE N DESENLACES PAÍSES TÉRMINO

NCT04328285
COVIDAXIS

Centre
Hospitalier

Universitaire de
Saint Etienne.

Institut Pasteur.

Grupo 1.1: HCQ 400 mg, Dos tabletas dos veces al día 
en el día uno y luego 200 mg, 

Una tableta una vez al día. 
Grupo 2.1: LPV / r 400 / 100 mg, 

dos tabletas dos veces al día.
Tratamiento por dos meses.

Grupo 1.2: Placebo
de HCQ, dos tabletas

dos veces al día en el día 
uno y luego una tableta

una vez al día).
Grupo 2.2: Placebo de 

LPV/r, dos tabletas dos 
veces al día. 

>= 18 años.

Trabajadores de
 la salud expuestos.

Estudio clínico
aleatorizado,

cegamiento triple. 
1,200

Incidencia de casos sintomáticos o asintomáticos 
(seguimiento de 2.5 meses).

Eventos adversos, Tasas de suspensión del medicamento en 
investigación .

Adherencia al tratamiento.

Incidencia de casos sintomáticos de infección por SARS-CoV-2. 
Incidencia de casos asintomáticos de infección por SARSCoV-2.

Incidencia de casos graves de
infección por SARS-CoV-2.

FRANCIA
NOVIEMBRE 

30,2020.

NCT04304053
HCQ4COV19

Fundació Lluita
Contra la SIDA.

Intervención conjunta: tratamiento de
infectados y profilaxis de contactos.

Tratamiento: Darunavir 800 mg / cobicistat 150 mg 
comprimidos (oral, un comprimido cada 24 hrs., 
tomar durante siete días) más hidroxicloroquina

(comprimidos de 200 mg) 800 mg el
día uno y 400 mg el día dos, 

tres, cuatro, cinco, seis y siete.
Profilaxis: Se ofrecerá a los contactos un régimen 

profiláctico de hidroxicloroquina (tabletas de 200 mg)
800 mg el día uno y 400 mg el día dos, tres y cuatro.

Medidas estándar de
salud pública.

>= 18 años.

Infectados y sus 
contactos.

Estudio clínico 
aleatorio de

etiqueta abierta.
3,040

Incidencia de casos secundarios de COVID-19 
(seguimiento de 14 días).

Aclaramiento viral a los 3 tres días. 
Mortalidad a las dos semanas.  

Proporción de participantes que
abandonan el estudio.

Proporción de participantes que
muestran incumplimiento con el

fármaco del estudio.

ESPAÑA
JUNIO 15,

2020.

NCT04333225
Baylor 

Research
Institute.

Hidroxicloroquina oral 400 mg dos veces al día 
(dos tabletas de 200 mg dos veces al día) el día 
uno seguido de dos tabletas de 200 mg una vez 
por semana durante un total de siete semanas.

No intervención
(aquellos que no

desean recibir HCQ).

18 años a 75.

Trabajadores de 
salud con alto 

riesgo de
exposición.

Estudio clínico
no aleatorio,
de etiqueta

abierta

360
Tasa de conversión positiva a COVID-19. 

Tiempo hasta el primer evento clínico.
TEXAS, E.U.

JULIO 30,
2020.

NCT04331834
PrEP_COVID

Barcelona
Institute for

Global Health

Profilaxis pre-exposición
400 mg de hidroxicloroquina diariamente durante 

los primeros cuatro días, seguidos de 400 mg 
semanales durante seis meses

Placebo 400 mg
diarios durante los 

primeros cuatro días, 
seguidos de 400 mg

semanales durante seis 
meses.

>= 18 años.

Trabajadores de 
salud con alto 

riesgo de
exposición (con 
PCR y serología 

negativo al inicio)

Estudio clínico
aleatorio,

con cegamiento
cuádruple

440

Seguimiento de seis meses.
Casos confirmados de 

COVID-19.
Seroconversión por 

SARS-CoV-2.
Ocurrencia de cualquier 

evento adverso relacionado.
Incidencia de infección por SARS-CoV-2 y COVID-19.

BARCELONA, 
ESPAÑA.

OCTUBRE 30,
2020.

NCT04318444
Columbia

University. 

Profilaxis post-exposición
Hidroxicloroquina: dos tabletas (400 mg) dos veces 
al día en el día uno, luego una tableta (200mg) dos 

veces al día durante los días dos a cinco.

Placebo: dos tabletas 
(400 mg) 

dos veces al día el día 
uno; luego una

tableta (200mg) dos 
veces al día durante los 

días dos a cinco.

>= 18 años.

Contacto 
domiciliario

de caso índice. 

Estudio clínico
aleatorio con ce-

gamiento
cuádruple

1,600

Número de participantes con COVID-19 sintomático 
confirmado por laboratorio.

Seguimiento por 14 días.

NUEVA YORK, 
EU.

MARZO 22,
2022.

realizándose en Estados Unidos y España. Otros países son Fran-

cia, Corea, México y Turquía. El mayor número de enrolados es 

de 55 mil pacientes en un estudio realizado en tres países (Esta-

dos Unidos, Australia y Canadá). El ensayo clínico con fecha más 

pronta a finalizar (junio de 2020) se está efectuando en España 

en 3,040 participantes.24 (Tabla 1)
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NCT04318015
PHYDRA

National 
Institute of 
Respiratory 

Diseases, 
México. 

Hidroxicloroquina 200 mg por día 
durante 60 días.

Placebo: una 
tableta por día durante 

60 días.

>= 18 años.

Trabajadores de 
salud expuestos.

Estratificación en 
alto y bajo riesgo 

de exposición

Estudio clínico
aleatorio con 
cegamiento
cuádruple. 

400

Tasa de infección sintomática por COVID-19 
(seguimiento 60 días).

Tasa de infección sintomática por otra etiología viral.
Días de ausentismo laboral.  
Tasa de ausentismo laboral. 

Tasa de enfermedad respiratoria grave por COVID-19.

MÉXICO.
MARZO 31,

2021.

NCT04330144
HOPE Trial

Gangnam
Severance
Hospital.

Profilaxis post-exposición
Día uno: hidroxicloroquina 800 mg diario vía oral.

Días dos a cinco: hidroxicloroquina 400 mg 
diario vía oral.

Sin tratamiento.
Estrecha vigilancia y 

Cuarentena. 

>= 18 años. 

Contactos
sintomáticos o

asintomáticos de 
caso confirmado 
(incluye personal 
de salud, ambi-
ente laboral u 

otros entornos).

Estudio clínico 
aleatorio,

con cegamiento
para el

evaluador del
desenlace.

2,486
Tasa de COVID-19.

SEÚL, 
REPÚBLICA 
DE COREA.

MARZO 30,
2020.

NCT04330144
HOPE Trial

Istinye
University.

Hidroxicloroquina (plaquenil) 200 mg dosis única 
repetida cada tres semanas más vitamina C, 

incluido zinc una vez al día.

20 años a 90 
años.

Trabajadores de 
salud y sus famil-

iares en primer 
grado. 

Estudio clínico 
observacional:

casos y
controles.

80 Protección contra COVID-19.
ESTAMBUL, 

TURQUÍA.

SEPTIEMBRE 
1,

2020.

NCT04328961
University of
Washington. 

Profilaxis post-exposición
Hidroxicloroquina 400 mg vía oral una vez al día 

durante tres días, luego 200 mg por vía oral 
al día durante 11 días adicionales.

Placebo: Ácido
ascórbico 500 mg por 
vía oral al día durante

tres días, luego 250 mg 
por vía oral al día
durante 11 días.

18 a 80 años. 

Contacto
domiciliario o per-
sonal de salud que 

atendió al caso 
índice sin protec-

ción adecuada.

Estudio clínico 
aleatorio,

Con cegamiento
para el

participante.

2,000

Infección por SARS-CoV-2 confirmada por PCR (día 14 y 28).
Eventos adversos informados por los participantes.

Incidencia de COVID-19 hasta la finalización del estudio 
(28 días).

WASHINGTON, 
EU.

OCTUBRE 31,
2020.

NCT04333732
CROWN

CORONA

Washington
University
School of
Medicine. 

Dosis de inducción de 1,200 mg de cloroquina 
o hidroxicloroquina base en cuatro dosis diarias 

divididas (300 mg de cloroquina o hidroxicloroquina 
base por día durante cuatro días). Luego, régimen 

según brazo de estudio:

-Dosis bajas (300 mg de cloroquina base por 
semana);

-Dosis media (300 mg de cloroquina base dos 
veces por semana);

- Dosis altas (150 mg de cloroquina base al día). 

Placebo. 

>= 18 años. 

Trabajadores de 
salud

con alto riesgo de 
exposición. 

Estudio clínico 
aleatorio

doble ciego.
55,000

COVID-19 sintomático. 
Severidad de COVID-19. 

Tres meses de seguimiento. 
EU, AUSTRALIA 

Y CANADÁ.
FEBRERO,

2021.

NCT04303507
University of

Oxford. 

Cloroquina o hidroxicloroquina
Dosis de carga de 10 mg base / kg seguida de 155 

mg diarios (250 mg de sal de fosfato de cloroquina 
o 200 mg de sulfato de hidroxicloroquina)

durante tres meses. 

Placebo. >=16 años. 

Estudio clínico 
aleatorio

doble ciego. 

Trabajadores de
salud con alto

riesgo de
exposición.

40,000

Número de infecciones sintomáticas de COVID-19. 
Severidad de síntomas. 

Número de casos asintomáticos.
Número de enfermedades respiratorias agudas sintomáticas. 

Severidad de enfermedad respiratoria aguda sintomáticas. 

FRANCIA.
ABRIL,
2021.

Tabla 1.  Ensayos clínicos en curso para hidroxicloroquina como profilaxis de COVID-19.
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El Ministerio de Salud de Argentina, a través del documento de 

Recomendaciones condicionales para el abordaje terapéutico 

del COVID-19, no recomienda el uso de profilaxis farmacológica 

pre o post-exposición a COVID-19, dado que no se dispone de 

evidencia que avale su uso.25

El National Task Force for COVID-19 de la India, “Recommen-

dations for empiric use of hydroxy-cloroquine for prophylaxis of 

SARS-Cov-2 infection”, sugiere el uso del HCQ para profilaxis de 

población de alto riesgo, considerando a:

1. Trabajadores de la salud sin síntomas y que se encuentren en ser-

vicio de atención de casos sospechosos o confirmados de COVID-19;

2. Contactos domésticos de casos confirmados por labora-

torio. La dosis indicada es hidroxicloroquina por vía oral, 400 

mg dos veces al día (primer día), seguido de 400 mg una vez 

por semana.

La duración en el profesional de la salud es durante siete sema-

nas, y en el caso de contacto doméstico es por tres semanas. Es 

importante recalcar que este documento no cita evidencia cien-

tífica que avale estas recomendaciones; y textualmente mencio-

na su título interno que es una recomendación empírica.26

La Sociedad Ecuatoriana de Cardiología, en su documento 

“Recomendaciones sobre el uso de cloroquina en pacientes por-

tadores de COVID-19”, indica que la evidencia científica respecto 

a la seguridad de la terapia con cloroquina es escasa, y por tanto 

no aconsejan el uso profiláctico en pacientes ambulatorios o en 

el personal sanitario.27 La Organización Mundial de la Salud 

(OMS) en el documento de “Orientación técnica sobre la enfer-

medad por coronavirus (COVID-19): prevención y control de 

infecciones / WASH” no incluye la profilaxis con ningún medica-

mento para prevenir la infección en trabajadores de salud.28 La 

Organización Panamericana de la Salud (PAHO) en el documen-

to “Rapid review -march 28th, 2020. COVID-19: Chloroquine and 

hydroxychloroquine research” señala que no existen tratamien-

tos o profilaxis probadas contra la enfermedad COVID-19.29

CONCLUSIONES

No existe evidencia científica que sustente el uso de profilaxis pre o 

post-exposición con cloroquina / hidroxicloroquina para el perso-

nal de salud expuesto a pacientes con COVID-19, ya que a la fecha 

estas recomendaciones provienen de opiniones o consensos de 

expertos, lo que conlleva a que la seguridad en su uso sea incierta. 
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Dr. Luis Jorge Matos Alviso2

Dra. Nancy C. Alonso Pérez3

1.        Infectóloga Pediatra, Maestra en Inmunología IPN; Socio Titular de la Asociación Mexicana de Infectología Pediátrica
2.       Pediatra Neonatólogo, Jefe de Pediatría del Hospital General del ISSSTE de Acapulco, Guerrero; Miembro de la Unidad de Investigación en Pediatría del Instituto San 

Rafael, San Luis Potosí
3.        Infectóloga Pediatra, Jefa de la Sección de Infectología Pediátrica y Líder del estándar de Prevención y Control de Infecciones del Hospital Militar de Especialidades de 

la Mujer y Neonatología; Profesora Adjunta en la Facultad de Estudios Superiores “Zaragoza” UNAM, en la Escuela Superior de Medicina IPN, en la Escuela Militar de 
Medicina y en la Especialidad y Residencia en Pediatría del Centro Militar de Ciencias de la Salud

HISTORIA

E 
l 7 de diciembre de 1995, la administración de alimen-

tos y drogas (FDA) aprobó el primer inhibidor de pro-

teasa, una clase nueva de terapia para el tratamiento 

de la infección avanzada por el VIH. Se emplean en el trata-

miento de la infección por el virus de la inmunodeficiencia hu-

mana y el virus de la hepatitis C.22 El 6 de enero de 2020, el 

hospital de Wuhan, China reporta buena evolución en pacien-

tes con neumonía tratados con inhibidores de proteasa usa-

dos en VIH principalmente con lopinavir/ritonavir, En febrero 

del mismo año, un estudio aleatorizado no mostró disminu-

ción importante en la mortalidad de los pacientes manejados 

con lopinavir/ritonavir.5,12,16

MECANISMO DE ACCIÓN

Los inhibidores de la proteasa son un grupo de medicamentos 

antivíricos que actúan como inhibidores competitivos de las 

proteasas que utilizan los virus para la ruptura de polipéptidos, 

dando lugar, por lo tanto, a viriones alterados que no son infec-

ciosos, evitando de esta forma la multiplicación del virus.

LOPINAVIR / RITONAVIR

• Farmacocinética
Lopinavir:

• Tiempo pico de plasma: 4 h

• Concentración pico de plasma: (800 mg qDay x 4 semanas): 

11.8 ± 3.7 mcg/mL

• Vida media: 5-6 h

• Proteína unida: 98-99%

• Metabolismo: CYP3A4 que es inhibido por ritonavir

• Excreción: Orina (10%); heces (83%)

Ritonavir:

• Absorción: Variable con o sin comida

• Vd: 0.16-0.66 L/kg (altas concentraciones en suero y ganglios 

linfáticos)

• Proteína unida: 98-99%

• Metabolismo: Hepático; cinco metabolitos, baja concentra-

ción de un metabolito activo logrado en plasma (oxidativo)

• Vida media: 3-5 h

• Tiempo de plasma máximo: 2 hrs (solución oral)

• Excreción: Orina (11%); heces (86%)

El 11 de mayo de 2020 se publica la triple terapia antiviral, 

con interferón beta 1, lopinavir/ritonavir, y ribavirina, convir-

tiendo la carga viral de COVID-19 en negativa en cinco días 

en un pequeño ensayo en Hong Kong, es un estudio abierto 

aleatorizado de fase dos en pacientes con infecciones leves o 

moderadas por COVID-19, la mediana de tiempo hasta la ne-

gatividad viral por hisopo nasofaríngeo fue de siete días para 

86 pacientes asignados para recibir un ciclo de 400/100 mg 

de lopinavir/ritonavir cada 12 horas durante 14 días, ribavi-

rina 400 mg cada 12 horas y tres dosis de ocho millones de 

unidades internacionales de interferón beta -1b en días al-

ternos en comparación con una mediana de tiempo hasta la 

negatividad de 12 días para pacientes tratados con lopinavir/

ritonavir solo (P= .0010), también se demostró que fue una 

terapia segura para aliviar los síntomas evaluados por puntaje 

de alerta NEWS2 (sistema para detectar deterioro clínico en 

pacientes con enfermedades agudas) y facilitar el alta de pa-

cientes con COVID-19 leve a moderado conscientes P< .0001 

y una puntuación de falla orgánica SOFA de cero a tres (3 vs. 

8 días, HR 1.89, P= .041)23. La mediana de la estancia hospi-
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talaria fue de nueve días para los pacientes tratados con la 

combinación en comparación con 14.5 días para los controles 

(HR 2.72 p = 0.016). 

En la mayoría de los pacientes tratados con la combinación, 

la carga viral de SARS-CoV-2 se suprimió eficazmente en todas 

las muestras clínicas, incluidos los hisopos nasofaríngeos, la 

garganta, la saliva orofaríngea posterior y las heces. Además, 

los niveles séricos de interleucina 6 (IL-6), una citocina inflama-

toria implicada en la tormenta de citocinas que se observa con 

frecuencia en pacientes con infecciones graves por COVID-19 

fueron significativamente más bajos en los días de tratamien-

to dos, seis y ocho en pacientes tratados con combinación, en 

comparación con los tratados con lopinavir/ritonavir solo.24,25

REACCIONES SECUNDARIAS

Los IP se han mostrado moderadamente tóxicos en la práctica 

clínica, aunque con perfiles de toxicidad distintos. En general 

se han asociado a la aparición de diabetes, hiperglicemia, hi-

perlipidemia y lipodistrofia, caracterizándose esta última por 

obesidad central, pérdida de grasa periférica y menos frecuen-

temente el depósito de tejido grado en cuello/espalda ("joro-

ba de búfalo”).24 En pacientes hemofílicos puede aumentar el 

riesgo de aparición de hemorragias espontáneas. También se 

aconseja vigilar la función hepática por la posible aparición de 

hepatitis. Los efectos adversos más frecuentes son gastroin-

testinales: diarrea y náusea, rash cutáneo y ulceración de la 

mucosa bucal. El ritonavir (RTV) es el IP que presenta la mayor 

incidencia de reacciones adversas consideradas de grado leve 

a moderado. Las más frecuentes son astenia, dolor de cabeza, 

malestar gastrointestinal, náusea, diarrea, vómito, anorexia, 

trastorno del gusto, dolor abdominal y alteraciones neurológi-

cas (parestesias periféricas y periorales). La intolerancia al RTV 

puede deberse a sus concentraciones elevadas en el plasma al 

inicio del tratamiento que suele normalizarse al cabo de dos se-

manas cuando estas se estabilizan.24 

INTERACCIONES 

El metabolismo hepático de los IP se realiza a través del Cito-

cromo P450 (CP450), y en concreto de forma mayoritaria con 

la isoenzima CYP3A4. Este hecho implica que los fármacos que 

comparten esta misma vía metabólica o que modifican la acti-

vidad de esta isoenzima puedan interaccionar entre sí, de for-

ma que los IP pueden alterar el perfil farmacocinético de otros 

fármacos y viceversa. Los inductores del CP450 (carbamazepi-

na, fenobarbital, fenitoína, dexametasona, tuberculostáticos –

7 a <15 kg: 12 mg/kg: dosis PO cada 12 h, en función del 
componente de lopinavir.

15-40 kg: 10 mg/kg: dosis PO cada 12 h, en función del 
componente de lopinavir; no debe exceder los 400 mg/100 

mg PO cada 12 h.

> 40 kg: como adultos; 400 mg/100 mg PO cada 12 h.

≥ 15-25 kg o ≥0.6- <0.9 m²: 200 mg/50 mg 
(dos 100/25 mg-tab) PO q12h

> 25-35 kg o ≥0.9- <1.4 m²: 300 mg/75 mg 
(tres tabletas de 100/25 mg) PO cada 12 h

> 35 kg o ≥1.4 m²: 400 mg/100 mg PO cada 12 h

como la rifampicina– y otros) aumentan la actividad enzimática 

de este complejo como consecuencia de inducir al gen que lo 

codifica, aumentando la transcripción del ARN-mensajero dan-

do lugar a un incremento de la síntesis de proteínas. 

Ello origina una disminución de la concentración plasmática 

de los compuestos que se metabolizan a través de este com-

plejo enzimático, siendo un proceso lento, que puede tardar 

días o semanas en alcanzar su máxima actividad. Por el con-

trario, la inhibición del CP450 es competitiva, dependiente de 

las concentraciones del fármaco inhibidor (cimetidina, macróli-

dos, imidazoles y otros) y de actividad inmediata por lo que ori-

gina un aumento de la concentración plasmática de los fárma-

cos que se metabolizan a través de este complejo, generando 

efectos adversos indeseables en las primeras horas.24,25

LOPINAVIR / RITONAVIR

• Dosis 

Solución oral:

• <2 semanas: Seguridad y eficacia no establecidas.

• De dos semanas a seis meses: Solución PO 300 mg/75 mg 

(LPV/r) por m² o 16 mg/4 mg LPV/r por kg PO q12 h

• De seis meses a 18 años:

230 mg/ 57.5 mg/m² por dosis PO cada 12 h, que no exceda los 

400 mg/dosis de lopinavir o la dosis basada en el peso que se 

detalla a continuación: 

Comprimidos:
• De seis meses a 18 años:

No se manejan dosis de otros IP ya que no han demostrado ac-

tividad en COVID-19.

DROGA BASE PRUEBAS Y EXPERIENCIA CLÍNICA DOSIS COMENTARIOS

Inhibidores 
de proteasa

Lopinavir (LPV): 
Actividad in vitro
contra el SARS-
CoV-2 en células 

Vero E6; 19 también 
tiene actividad in 

vitro contra SARS-
CoV-1 y MESCoV; 1, 2, 

9 alguna evidencia de 
beneficio en estudios 

con animales
para el tratamiento 

de MERS-CoV. 2, 7, 9, 11

Atazanavir (ATV): 
ATV

Solo o con ritonavir
(ATV / RTV) tiene 

actividad in vitro con-
tra el SARS-CoV-2 
en Vero E6 células, 

17, 19 humanos células 
pulmonares epitelia-
les (A549), 17 y mono-

citos humanos 17

Darunavir (DRV): En 
un estudio, DRV con 
cobicistat no tenía 
actividad in vitro 

contra SARS-CoV-2 
en concentracio-
nes clínicamente 

relevantes en células 
Caco-2; 18 años en 
otro estudio, DRV 
alto se requirieron 

concentraciones para 
la inhibición in vitro 
de SARS-CoV-2 en 
células Vero E619.

Nelfnavir (NFV)
Saquinavir (SQV), y 
Tipranavir (TPV): In 

vitro actividad contra 
el SARS-CoV-2 en 
células Vero E619.

Lopinavir / ritonavir: 
Ensayo abierto y aleatorizado de lopinavir y ritonavir (LPV 
/ RTV; Kaletra®) en China en adultos hospitalizados con 

COVID-19 grave
LPV / RTV comparado en conjunción con atención están-
dar (99 pts.) versus atención estándar solo (100 pacien-

tes). El punto final primario fue el tiempo para la mejoría clí-
nica (tiempo desde aleatorización a mejoría de dos puntos 

en una escala ordinal de siete categorías o alta hospitalaria, 
lo que ocurra primero). En ITT, el tiempo de mejora clínica 
no fue más corto con LPV / RTV comparado con la aten-

ción estándar (tiempo medio clínico con mejora 16 días en 
ambos grupos); en población ITT modificada, tiempo medio 
hasta mejora clínica fue de 15 días en el grupo de LPV / RTV 
y de sólo 16 días en el grupo de atención estándar. La tasa 
de mortalidad a 28 días fue numéricamente menor en el 

grupo LPV / RTV (19.2% vs. 25% en población ITT; 16.7% 
vs. 25% en población modificada de ITT). 

Poca evidencia de que el inicio de LPV / RTV dentro de los 
12 días posteriores al inicio de síntomas está asociado con 
menor tiempo para la mejoría clínica. Sin diferencias signi-
ficativas en la reducción de la carga viral de ARN, duración 
de detectabilidad de ARN viral, duración de oxigenoterapia, 

duración de hospitalización o tiempo de aleatorización a 
muerte. LPV / RTV se detuvo temprano en 13 pacientes 
por efectos adversos.3 Estudio de cohorte retrospectiva 
de LPV / RTV en China evaluó el uso de LPV / RTV con o 

sin umifenovir (Arbidol®) en adultos. 

El punto final primario fue la conversión negativa en mues-
tras nasofaríngeas y progresión o mejora de la neumonía. 

A los siete días, SARS-CoV-2 indetectable en muestras 
nasofaríngeas en 6 / 17 pacientes (35%) tratadas con LPV 
/ RTV sólo vs. 12 / 16 (75%) tratado con ambas drogas; las 
tomografías computarizadas del tórax estaban mejorando 
en 29% de los pacientes tratados con LPV / RTV sólo vs. 

69% de los pacientes tratados con ambas drogas.6 

Experiencia clínica LPV / RTV (COVID-19):
Sólo datos limitados en LPV / RTV utilizado con o sin 

interferón en pacientes con COVID-19 fuera de ensayos 
clínicos.5, 12,14,16

Experiencia clínica de LPV / RTV (SARS y MERS): Eviden-
cia de algún beneficio clínico cuando se usa en conjunción 

con ribavirina y / o interferón.1, 8, 9, 10, 11

LPV / RTV 
(COVID-19): LPV 400 
mg / RTV 100 mg oral 
dos veces al día por 10 

a 14 días. 3, 16 

LPV / RTV 
(COVID-19): LPV 400 

mg / RTV 100 mg 
oral dos veces al día 
con y sin umifenovir 
(Arbidol®) 200 mg 
cada ocho horas.6 

LPV / RTV 
(COVID-19): LPV 400 

mg/ RTV 100 mg 
oral dos veces al día  

durante no más de 10 
días13 con y sin inter-
ferón (cinco millones 
de U de interferón-α o 
equivalente  dos veces 
al día administrado en 

2 ml de agua estéril 
para nebulización y 

con o sin ribavirina por 
hasta 10 días.5,1 

LPV / RTV (SARS): 
LPV 400 mg/RTV 100 

mg oral dos veces al 
día por 14 días con ri-

bavirina (4-g oral dosis 
de carga, después 1.2 

g oral cada ocho horas 
u 8 mg / kg IV cada 

ocho horas.1 

LPV/RTV (MERS): 
LPV 400 mg/RTV 100 

mg oral dos veces al día 
con (varios regímenes) 
y / o interferón-α; LPV 
400 mg/RTV 100 mg 
oral dos veces al día 

con interferón β1b (0.25 
mg / mL sub-Q en días 
alternos por 14 días.1, 4, 8

LPV / RTV: Eficacia 
para el tratamiento de
COVID-19 no estableci-

do definitivamente.
 

LPV / RTV: Se necesita 
un estudio adicional 

para
evaluar posibles bene-
ficios clínicos de uso 

temprano de LPV / RPV 
en COVID-19. 

LPV / RTV: Se necesita 
un estudio adicional 

para evaluar los bene-
ficios del uso conco-

mitante de LPV / RTV 
con otros antivirus para 
COVID-19; generalmen-
te utilizado en conjunto 
con otros antivirales (p. 
ej., ribavirina con o sin 
interferón) para SARS 

y MERS. 

Darunavir: No hay datos 
hasta la fecha que res-
palden su uso en el tra-
tamiento de COVID-19. 

El fabricante declara 
que no tienen evidencia 
clínica ni farmacológica 

para apoyar el uso de 
DRV / cobicistat para el 

tratamiento de
COVID-19 y los resulta-
dos iniciales no publi-

cados de un estudio en 
China indicaron que un 

quinto día de régimen de 
DRV / cobicistat no fue 
efectivo para el trata-
miento de COVID-19.21

Atazanavir, Nelfnavir, 
Saquinavir, Tipranavir: 

no hay datos hasta la 
fecha que respalden 

uso en el tratamiento de 
COVID-19. 
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INTRODUCCIÓN

L a ivermectina es una lactona macrocíclica semisintéti-

ca derivada del actinomiceto Streptomyces avermiti-

lis. Identificada a finales de 1970 e introducida en 1981 

como un fármaco veterinario y disponible únicamente para ad-

ministración oral en humanos.1,2,3,4

Es un polvo blanquecino e inodoro con alta liposolubilidad. 

Compuesto un 80% de 22.23-dihidroavermectina B1a y 20% 

de 22.23-dihidroavermectina B1b, ambos con actividades an-

tiparasitarias, por lo que ha sido un fármaco de elección en es-

trongiloides, oncocercosis y otras helmintiasis. Sin embargo, 

ha mostrado actividad antiviral, antibacterial y antioncógena.5,6

cloro activados con ligando y la subsecuente hiperpolarización 

secundaria al aumento de la concentración de cloruro intrace-

lular; particularmente glutamato, presentes en organismos in-

vertebrados.2,5,6

Las avermectinas también tienen efecto sobre los canales 

de cloro activados por GABA y otros ligandos en nematodos e 

insectos y, aunque en mamíferos tiene efecto GABA en el cere-

bro, su afinidad 100 veces menor permite una respuesta menos 

evidente.2,5

Los cestodos y trematodos carecen de receptores de aver-

mectina, por lo que no son afectados por este fármaco.5

La ivermectina ha demostrado una amplio espectro de activi-

dad antiviral en condiciones in vitro. Obteniéndose el primer re-

porte antiviral de la ivermectina contra parvovirus en cangrejos 

de río (Cherax quadricarinatus).6,7

Posteriormente se demostró actividad contra diversos virus 

ARN (Zika, influenza A, encefalitis equina venezolana, virus del 

oeste del Nilo, virus del síndrome reproductivo y respiratorio 

porcino, enfermedad de Newcastle, chinkungunya, HIV-1, fie-

bre amarilla, dengue, encefalitis japonesa, encefalitis por garra-

patas). Desafortunadamente, su actividad in vivo únicamente 

ha sido demostrada en la enfermedad el oeste del Nilo y enfer-

medad de Newcastle. La ivermectina también ha presentado 

actividad contra virus ADN, tales como virus de pseudorabia, 

circovirus porcino 2, parvovirus, y herpesvirus bovino y, de igual 

forma, sólo tiene actividad in vivo en algunos de ellos; virus de 

la pseudorabia y parvovirus.6

Se han identificado diversos mecanismos de acción en los 

diferentes virus antes enlistados, aunque el de la ivermectina 

contra el SARS-CoV-2 no es del todo conocido. Se ha propues-
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to el identificado en el VIH-1 como inhibidor de la interacción 

entre la proteína integrasa viral y la importina α/β1 (IMPα/β1); 

la unión al heterodímero Impβ1 desestabiliza y previene la unión 

de la Impα/β1 a proteínas virales y previene la entrada de estas 

al núcleo celular, indispensable para la replicación.6,7,8,9,10

Otros mecanismos de acción reportados incluyen antagonizar la 

actividad de las proteínas STAT (Signal transducer and activator of 

transcription) al secuestrar la IMPα/β1 en el retículo endoplásmico 

rugoso y la membrana de Golgi y la lisis viral mediante ionóforos 

que alteren la permeabilidad de la membrana viral.10-12 También se 

aprecia un aumento de la producción de interferón-γ, interleucina 

1, aniones superóxido y respuesta a mitógenos en linfocitos.8,13

Múltiples observaciones hipotetizan sinergia con otros fár-

macos, por ejemplo, la combinación con hidroxicloroquina; in-

hibiendo la entrada del virus a la célula y la replicación viral sin 

que estas tengan interacciones farmacológicas.6,14

FARMACOCINÉTICA

El tratamiento con ivermectina a dosis de 150 μg/kg ha sido 

asociado a una baja mortalidad y reducción de servicios sani-

tarios, aunque estudios demuestran que incluso dosis de hasta 

120 mg pueden ser seguras y bien toleradas (dosis 10 veces 

mayores que lo aprobado por la FDA). La concentración plas-

mática segura se establece en el rango de 20-80 ng/mL.3,6,15

Los niveles plasmáticos máximos del fármaco se logran hacia 

las cuatro horas luego de la ingesta oral. La vida media compren-

de hasta 16 horas en adultos, gracias a una tasa baja de elimi-

nación, de aproximadamente 2 L/h y un volumen de distribución 

aparente de 50 L. El fármaco tiene una alta unión a proteínas, de 

hasta 93%, traducido a una concentración eficaz del fármaco de 

0.0035 μM (3.26 ng/mL) luego de una dosis estándar. La iver-

mectina se metaboliza por la CYP4A4 a numerosos metabolitos 

y es sustrato de la glucoproteína P, esto último observado en pa-

rásitos resistentes al fármaco. Su eliminación es secundaria al 

metabolismo hepático, sin presencia en orina.1,2,5,16

En la administración conjunta con fármacos como el levi-

masol o verapamilo se observan aumento en niveles plasmá-

ticos.2,5 Las principales limitantes de este fármaco incluyen su 

alta toxicidad y baja solubilidad.6

Las concentraciones pulmonares dependen de la fracción 

libre del fármaco, su alta liposolubilidad, baja ionización y pH, 

la unión a proteínas pulmonares (desconocidas), transportado-

res en el tejido (desconocidos). Aunque se ha predicho que las 

concentraciones en este tejido podrían alcanzar 10 veces más 

la EC50, medición en humanos no son posibles.16,17 Su metabo-

lismo no ha sido analizado en pacientes mayores, aunque pre-

sumiblemente sea menor.16

EFECTOS ADVERSOS

A dosis establecidas, la ivermectina es bien tolerada por seres 

humanos.  En las helmintiasis, el medicamento ha causado re-

acciones tipo Mazzotti; que incluye fiebre, cefalea, somnolencia, 

fatiga, mareo, náusea, vómito, dolor abdominal, prurito, artral-

gias, mialgias, rash, hipotensión, taquicardia, linfadenitis, linfan-

gitis y edema periférico, cuya intensidad está relacionada con 

la carga parasitaria. Depresión y ataxia secundario a su efecto 

GABAérgico. Se han descrito opacidades corneales u otras le-

siones oftálmicas graves días después del tratamiento.1,2,5,8

Con dosis altas son frecuentes la cefalea, náusea, mareo y 

rash. Aunque efectos adversos graves pueden estar encubier-

tos, debido al reducido número en las muestras estudiadas.16

ESTUDIOS REALIZADOS

En el estudio dirigido por Caly y colaboradores trataron células 

Vero-hSLAM con ivermectina dos horas posteriores a la infec-

ción por SARS-CoV-2 en una concentración inhibitoria de 50% 

(IC50) de 2-3 μM, resultando en una reducción de ~5000 ve-

ces en el ARN viral luego de 48 horas, sin mayor reducción más 

allá de las 72 horas, tiempo durante el cual no se demostraron 

efectos tóxicos.6,7,9,16,18

Desafortunadamente estos resultados tuvieron dosificacio-

nes de hasta 100 veces más que las dosis estándar utilizadas 

contra la oncocercosis (cerca de 150 μg / kg, lo que alcanza 

concentraciones apenas nanomolares de 40 nM), versus el ran-

go micromolar de entre 2’190 ng/mL y 4’370 ng/mL utilizado 

en el estudio. Incluso una dosis diaria de 600 μg/kg, apenas al-

canza una concentración máxima de 105-119 ng/ml (0.12-0.14 

μM). Es necesario subrayar que no se observó actividad a con-

centraciones de 1 μM in vitro.15,16,17,18

Un modelo farmacocinético de Duthaler y colaboradores 

considera que dosis 10 veces mayor a la aprobada de ivermec-

tina oral es incapaz de alcanzar las concentraciones que sugie-

re el estudio anterior en tejido pulmonar (~0.820 μM).16

Observaciones muestran disminución en la mortalidad (1.4%) 

en comparación con grupos que no recibieron tratamiento 

FARMACODINAMIA
Como fármaco antihelmíntico bloquea la transmisión neuro-

muscular y genera parálisis muscular. Esto al activar canales de 
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(8.5%), sin embargo, también hubo empleo de otros fármacos.19

Estudios recientes sobre otros virus, como el realizado en Tai-

landia contra dengue, han demostrado seguridad del fármaco y 

reducción de la proteína viral NS1 en suero, no obstante no hubo 

cambio en la viremia o mejoría clínica.5

PRECAUCIONES Y CONTRAINDICACIONES

La limitante principal es la poca practicidad de alcanzar con-

centraciones plasmáticas efectivas de ivermectina con activi-

dad contra SARS-CoV-2 sin incrementar el potencial tóxico.15

Secundario a los efectos sobre los receptores GABA en el 

sistema nervioso central, el fármaco está contraindicado en 

condiciones que alteren la barrera hematoencefálica (tripanoso-

miasis, meningitis), en estos casos es responsable de cefaleas, 

ataxia y estados de coma. Se sugiere evitar el uso concomitan-

te con fármacos que incrementan la actividad GABAérgica  bar-

bitúricos, benzodiacepinas y valproato).1,2,5

La ivermectina no está aprobada para su uso en niños con 

peso inferior a 15 kg, embarazo o periodos de lactancia.5,9 

Otros fármacos antivirales usados contra el COVID-19, tales 

como lopinavir, ritonavir, darunavir, cobicistat son inhibidores 

del citocromo P450, enzima responsable del metabolismo de 

la ivermectina, por lo que su uso concomitante aumenta la bio-

disponibilidad de este último. Aunado, el ritonavir y cobicistat 

inhiben la glucoproteína P, favoreciendo la neurotoxicidad.15

La ivermectina ha sido aprobada por la FDA como fármaco 

antiparasitario y con actividad antiviral in vitro contra un amplio 

espectro. Sin embargo, a pesar de sus resultados positivos in 

vitro, hacen falta demostrar su eficacia y seguridad en ensayos 

in vivo. Hasta que se tenga un mejor entendimiento del meca-

nismo de acción de la ivermectina se requiere precaución para 

valorar los hallazgos en los estudios en células Vero. Hasta el 

momento de la redacción existían en clinicaltrials.gov23 resul-

tados para el estudio del fármaco, de los cuales sólo uno había 
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INTRODUCCIÓN

E s un derivado sintético de nitrotiazol-salicilamida, 

inicialmente utilizado como  agente antiprotozoario. 

Los estudios in vitro demuestran una actividad mucho 

más amplia. 1,2

HISTORIA
Originalmente desarrollada para uso veterinario por su acción 

contra nematodos intestinales y trematodos hepáticos. Desde 

1996 la droga se comercializó en la mayoría de los países de 

América Latina. En la actualidad representa el único agente 

aprobado para Cryptosporidium y es el único nuevo fármaco 

para la infección por Giardia utilizado por más de 40 años.1 

Se identificó como el primer fármaco antiviral de amplio es-

pectro en su clase y actualmente se encuentra en desarrollo 

fase tres para el tratamiento de la influenza tipo A(H1N1), la gri-

pe aviar A(H7N9) y tipo B, así como otras infecciones respirato-

rias virales, incluidos los coronavirus humanos y animales.1,3,4,13

MECANISMO DE ACCIÓN
 

Nitazoxanida (NTZ) es absorbida en el tracto gastrointestinal; 

aproximadamente un tercio de la dosis oral se elimina en orina 

y el resto en las heces. En la sangre, la NTZ es hidrolizada rápi-

damente por esterasas plasmáticas a NTZ, su metabolito activo. 

La concentración sérica máxima de este último (2 mg/l) se ob-

serva entre una y cuatro horas después de la administración oral. 

La NTZ se une fuertemente a las proteínas plasmáticas (más de 

99%) y su vida media de eliminación urinaria es de 7.3 horas. La 

droga madre, NTZ, no se detecta en plasma, orina, bilis o heces 

mientras que la tizoxanida se observa en plasma, orina y bilis.1, 2

NTZ es un agente antiprotozoo y antihelmíntico que actúa 

sobre los microorganismos anaerobios, se biotransforma en el 

metabolito activo tizoxanida y actúa inhibiendo la piruvato ferre-

doxin oxidorreductasa (PFOR), este impidiendo la síntesis de nu-

cleótidos del DNA del parásito. También exhibe actividad in vitro 

contra diversos virus como el del síndrome respiratorio del medio 

oriente (MERS-CoV) y otros coronavirus, impidiendo la expresión 

de la proteína viral N. Asimismo inhibe la producción de las cito-

quinas proinflamatorias TNF-, IL-2, IL-4, I-5, IL-6, IL-8 e IL-10 en 

células mononucleares de sangre periférica (PBMCs).2,3,7,8,10,14,15

La actividad antiviral de amplio espectro de NTZ se atribuye 

a la interferencia con las vías reguladas por el huésped involu-

cradas en la replicación viral en lugar de un mecanismo dirigido 

al virus. Estas vías pueden incluir aquellas de señalización de 
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interferón o mTORC1. En el caso de la gripe, NTZ inhibe la fun-

ción de la proteína del retículo endoplásmico ERp57, bloquean-

do selectivamente la maduración de la hemaglutinina viral en 

una etapa anterior a la resistencia a la digestión con endoglico-

sidasa H, lo que altera el tráfico intracelular de hemaglutinina y 

la inserción en la membrana plasmática del huésped, un paso 

esencial para el tráfico postraduccional desde el retículo endo-

plásmico al golgi, también actúa potenciando la producción de 

interferones tipo uno después de la infección viral 3,9

Tiene actividad contra diversos microorganismos como 

Giardia lamblia, Cryptosporidium parvum, Fasciola hepatica, 
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DOSIS PARA USO PEDIÁTRICO

La dosis recomendada para la mayoría de las indicaciones es 

de: 100 mg para los niños entre 12 y 47 meses, 200 mg para 

aquellos entre cuatro y 11 años y 500 mg para los niños mayo-

res y adultos (15 mg / kg / día) cada 12 horas durante tres días. 

En general, esta droga es bien tolerada y la frecuencia de efec-

tos adversos es similar a la del placebo. Las reacciones adversas 

comprenden dolor abdominal, diarrea, vómitos y cefalea.21,22,23,24

REACCIONES SECUNDARIAS

• Frecuentes: Náusea, vómito, dolor abdominal, diarrea, cefa-

lea, mareo y fatiga.

• Poco frecuentes: Disminución o aumento del apetito, flatulen-

cia, decoloración de la orina, de los ojos, fiebre.

• Raras: Reacciones de hipersensibilidad.13

CONTRAINDICACIONES

No administrarse en caso de hipersensibilidad a la nitazoxanida, 

durante el embarazo, lactancia o niños menores de dos años.19
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INTRODUCCIÓN

O seltamivir es un profármaco antiviral selectivo con-

tra el virus de la gripe y que se usa en el tratamiento y 

prevención de la influenza. Inhibe selectivamente las 

neuraminidasas del virus influenza, importantes para la entra-

da de virus en células no infectadas y la liberación de partículas 

virales recién formadas. 

Los inhibidores de la neuraminidasa funcionan contra la gri-

pe al prevenir que los virus se liberen de las células infectadas y 

posteriormente infecten más células. Existe la evidencia de los 

ensayos controlados aleatorizados de esta clase de fármacos 

para el tratamiento y la prevención de la gripe en los niños. 

El 31 de diciembre de 2019, la Organización Mundial de la Sa-

lud (OMS) fue informada de un grupo de casos de neumonía 

de causa desconocida detectados en la ciudad de Wuhan. El 11 

de marzo, dadas las alarmantes cifras de propagación, la OMS 

calificó a la enfermedad como pandemia, en la cual han sido 

empleados varios antivirales como parte del tratamiento.

NEURAMINIDASA

Es una glicoproteína de la superficie viral que reconoce la 

misma molécula que la hemaglutinina, el ácido siálico de la 

membrana celular. Pero realiza su función de manera opuesta, 

su papel es ayudar al virus a dejar la célula invadida.

La neuraminidasa es necesaria para remover el ácido de la 

célula y permitir que el virus recién sintetizado consiga brotar 

para invadir la próxima célula. Por esto, ella también se ubica 

en la envoltura del virus, y es la segunda proteína más común, 

después de la hemaglutinina. También es clasificada de acuer-

do con su variedad, y son conocidas nueve, siendo que N1 y N2 

son las más frecuentes en humanos.1

HEMAGLUTININA

Las propiedades antigénicas de dos proteínas estructurales 

internas relativamente estables; una nucleoproteína y la pro-

teína de la matriz determinan el tipo de virus. Los virus de la 

influenza A se dividen en subtipos según dos glicoproteínas de 

la superficie vírica: la hemaglutinina y la neuraminidasa, existen 

16 subtipos diferentes de la hemaglutinina (H) y nueve subtipos 

distintos de la neuroaminidasa (N) los que más circulan actual-

mente son (A)H1N1 y el (A)H3N2.

La hemaglutinina (H) reconoce al receptor celular (residuos de 

ácido siálico), permitiendo la entrada del virus y, por lo tanto, es 

la responsable de su patogenicidad. La hemaglutinina (H) es una 

glicoproteína muy inmunogénica, los anticuerpos específicos 

que se generan en el hospedero neutralizan el reconocimiento 

de los receptores a nivel celular. La neuraminidasa (N) es una 

enzima que degrada residuos de ácido siálico y, por ende, es in-

dispensable para la liberación del virus de las células infectadas 

y de los anticuerpos contra el mismo y que jugarían un papel im-

portante en el control de la infección. Las gripes estacionales y 

la posibilidad de pandemias son una consecuencia directa de la 

variación antigénica que sufren estas dos glicoproteínas.2

  

CORONAVIRUS

Los Coronavirus son miembros de la subfamilia Orthocorona-

virinae dentro de la familia Coronaviridae (orden Nidovirales). 

Esta subfamilia comprende cuatro géneros: Alphacoronavirus, 
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Betacoronavirus, Gammacoronavirus y Deltacoronavirus de 

acuerdo con su estructura genética. Los Alphacoronavirus y 

Betacoronavirus infectan sólo a mamíferos y normalmente son 

responsables de infecciones respiratorias en humanos y gas-

troenteritis en animales. 

Estructuralmente los Coronavirus son virus esféricos de 

100-160 nm de diámetro, con envuelta de bicapa lipídica y que 

contienen ARN monocatenario (ssRNA) de polaridad positiva 

de entre 26 y 32 kilobases de longitud. El genoma del virus 

SARS-CoV-2 codifica cuatro proteínas estructurales: la pro-

teína S (spike protein), la proteína E (envelope), la proteína M 

(membrane) y la proteína N (nucleocapsid).

La proteína N está en el interior del virión asociada al RNA vi-

ral y las otras tres proteínas están asociadas a la envuelta viral. 

La proteína S forma estructuras que sobresalen de la envuelta 

del virus. La proteína S contienen el dominio de unión al recep-

tor de las células que infecta y, por lo tanto, es la proteína de-

terminante del tropismo del virus. Además, es la proteína que 

tiene la actividad de fusión de la membrana viral con la celular y 

de esta manera permite liberar el genoma viral en el interior de 

la célula que va a infectar.3

MECANISMO DE 
ACCIÓN DEL VIRUS:

Adsorción.

Penetración. 

Decapsidación. 

Síntesis y replicación.             

Ensamblamiento.                  

Liberación.                                 

NOMBRE DESCRIPCIÓN DOSIS

ACICLOVIR

Análogo núcleo-sódico de guanina acíclico. 
Antiviral para virus herpéticos. Inhibe la 

síntesis de ADN, su selectividad de actuación 
depende de las proteínas virales.

Niños: 40 mg/K/día  
en tres dosis de 5  

a 10 días.

VALACICLOVIR

Es un profármaco de aciclovir que por 
hidrólisis enzimática se convierte en aciclovir, 

recomendado para herpes zoster y casos 
recurrentes de herpes simple.

500 – 1000 mg v.o.  
cada 12 horas.

GANCICLOVIR-VALGANCICLOVIR

Análogo glucosídico-glutámico-acíclico. 
Estructura semejante a aciclovir. 

Tiene acción inhibitoria contra Herpesvirus 
en especial Citomegalovirus humano 

beta 5, inhibe la síntesis de DNA 
viral. El valganciclovir  es un profármaco 

que por hidrólisis se 
transforma a ganciclovir.

En niños y adultos 5 mg / kg / día iv 
cada 24 horas o vía 

oral cada ocho horas  
por cinco semanas.

CIDOFOVIR

Análogo nucleótido-cistidinico. 
Efectivo contra virus herpéticos. 

El VPH tiene genoma DNA también 
inhibe infecciones por CMV y cepas

resistentes a aciclovir. Útil para retinitis 
en pacientes con SIDA.

5 mg / kg IV una vez a la semana.

• HCoV-229E. Se descubrió en 1966. Provoca en humanos una 

enfermedad respiratoria similar a una gripe.

• HCoV-0C43. Se descubrió en 1967. También provoca en hu-

manos una enfermedad respiratoria similar a una gripe.

• SARS-CoV. Originó la epidemia del síndrome respiratorio 

agudo grave. Se descubrió en noviembre de 2002, en la pro-

vincia de Cantón, China.

• HCoV-NL63. Se identificó en los Países Bajos en 2003, en un 

niño con bronquiolitis.

• HCoV-HKU1. Se descubrió en 2005 en dos pacientes de la 

ciudad china de Hong-Kong.

• MERS-CoV. Provoca el síndrome respiratorio de oriente me-

dio, enfermedad infecciosa que se identificó por primera vez 

en 2012 en Arabia Saudita.

• SAR-COV-2. Se descubre en diciembre de 2019, causante de 

la pandemia. 3

NOMBRE DESCRIPCIÓN DOSIS

FAMCICLOVIR -PENCICLOVIR

Famciclovir es un profármaco esterdiacetilico 
del 6 desoxipenciclovir, análogo nucleodi-
sídico acídico de guanina se transforma en 
penciclovir por desacetilación de la cadena 

lateral inhibe ADN viral en células infectadas 
por VHS o VVZ

500 mg v.o. cada ocho
horas. 

IDOXIURIDINA
Análogo timidínico yodado que inhibe la 
replicación viral, es efectiva en infección 

ocular por herpes simple.

Una gota  cada  hora y por las noches 
cada dos horas o ungüento 

cinco veces al día.

FOMIVIRSEN

Oligonucleótido fosforotionato, bloque tra-
ducción de material genético. Inhibe replica-

ción de CMV resistente a aciclovir. 
Útil en retinitis.

Inyección intraocular.

LAMIVUDINA
Análogo nucleósido. Inhibe la transcripción 

inversa del VIH y la ADN polimerasa del virus 
de la hepatitis B.

100-150 mg  v.o. diario
por 1-3 años en niños 3 

mg / kg al día. 

ADENOFOVIR
Análogo nucleotídico. Su uso clínico es limi-

tado a infecciones por VHB. Inhibe la replica-
ción de los Hepadnavirus.

10 mg una vez al día de 
uno a tres años.

ENTECAVIR
Análogo nucleósido (guanina). Anti VHB bien 

tolerado sufre una fosforilación dentro 
de la célula.

0.5 a 1 mg por cuatro años.

TENOFOVIR
Potente análogo nucleotídico. Se emplea en 

infecciones crónicas de VHB.
300 mg por día v.o.

AMANTADINA
Agente antiviral activo contra el virus de la 
influenza A. Inefectivo en influenza B y C.

100 mg cada 12 horas.

RIMANTADINA
Antiviral derivado de amantadina. Efectivo 

contra virus de influenza A
100 mg cada 12 horas.

OSETALMIVIR

Inhibidor de la neuroaminidasa (glicoproteí-
na de la superficie viral usada en profilaxis y 
tratamiento de la influenza A y B. Tiene una 
biodisponibilidad de 80%, su vida media en 

plasma es de seis a 10 horas.

75 mg v.o. cada 12 horas
por cinco días. 

En niños 3 mgs / kg / 
dosis c/ 12 horas por  

cinco días.

ZANAMIVIR

Es análogo del ácido siatico. Un polvo seco 
con lactosa que inhibe en forma muy efectiva 
la neuroaminidasa de los virus de influenza A 
y B  que incluye cepas resistentes a amanta-

dina, rimantadina y osetalmivir .

10 mg, o sea dos inhalaciones dos 
veces al día por cinco días.

RIBAVIRINA
Análogo glucosídico de purina con amplio 

espectro de actividad para virus que contie-
nen DNA Y RNA.

La ribavirina   oral asociada con peg 
INF 2ª o 2b, inyectado se considera 
el tratamiento habitual de la hepati-

tis crónica. 

Datos Modificados de: Reyes RH, Navarro RP, De la parte PM, Villegas BY, Reyes BH, Vargas CG. 
Agentes antivirales Bol Venez Infectol 2016; 27: 2.
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OSELTAMIVIR
C16H28N2O4

Nombre (IUPAC) sistemático

(3R,4R,5S)-4-Acetilamino-5-amino-3-(1-etilpropoxi)-1-
ciclohexen-1-carboxilato de etilo

Identificadores

Número CAS 196618-13-0

Código ATC J05AH02

PubChem 65028

DrugBank DB00198

Datos químicos

Fórmula C16H28N2O4

Peso mol. 312,4 uma

Farmacocinética

Biodisponibilidad > 80 %1

Unión proteica
42% (droga parental), 3% 

(metabolito activo)1

Metabolismo Hepático, a GS40711

Vida media
6-10 h1

Excreción
renal a GS40711

Es un profármaco, que por la acción de esterasas hepáticas 

se convierte en su forma activa carboxilato de oseltamivir, un 

inhibidor selectivo de la neuraminidasa (NA) de los virus de 

la gripe A y B. Las cepas del virus influenza A(H1N1), influen-

za A(H3N2) e influenza B son en su mayoría susceptibles. Su 

acción es mayor frente a los virus de la gripe A2. Este fármaco 

inhibe selectivamente la enzima NA codificada por el virus, res-

ponsable de liberar al virus de las células infectadas y favorecer 

su diseminación, por tanto, el fármaco interfiere en las etapas 

de agregación y liberación de las partículas virales por las célu-

las infectadas. 

FARMACOCINÉTICA

Presenta buena absorción a través del tubo digestivo. Lue-

go de su administración oral, el profármaco por acción de las 

esterasas intestinales y hepáticas se convierte ampliamente 

en el metabolito activo (carboxilato de oseltamivir). Se estima 

que aproximadamente 75% del profármaco es convertido a su 

forma activa, siendo su concentración plasmática proporcional 

a la dosis. La absorción no se altera con la administración de 

alimentos. El profármaco y su metabolito no son sustratos del 

sistema microsomal CYP 450. Su comportamiento cinético es 

lineal, no mostrando saturación en el rango de dosis aprobada 

para su uso clínico. 5-7 Su vida media es breve, de una a tres 

horas. El metabolito activo se elimina principalmente por vía 

renal (90%). La insuficiencia renal reduce el aclaramiento del 

fármaco siendo necesario reducir la dosis. 4,5,6

ABSORCIÓN

El oseltamivir se absorbe rápidamente en el tubo digestivo 

tras la administración oral de fosfato de oseltamivir y se con-

vierte amplia y predominantemente en su metabolito activo 

por acción de las esterasas hepáticas. Las concentraciones 

plasmáticas del metabolito activo son ya detectables al cabo 

de 30 minutos, alcanzan sus valores máximos entre las dos y 

tres horas después de la dosis y superan ampliamente (> 20 

veces) las concentraciones plasmáticas del profármaco. Al me-

nos 75% de una dosis oral alcanza la circulación general en for-

ma de metabolito activo. Las concentraciones plasmáticas del 

metabolito activo son proporcionales a la dosis.5

MECANISMO DE ACCIÓN

El fosfato de oseltamivir es el profármaco del carboxilato de 

oseltamivir, un potente inhibidor selectivo de las neuraminida-

sas del virus de la influenza A y B. La neuraminidasa viral es 

importante tanto para la penetración del virus en células no 

infectadas, como para la liberación de partículas virales recien-

temente formadas en las células infectadas y la diseminación 

posterior del virus en el organismo.

El carboxilato de oseltamivir inhibe las neuraminidasas de los 

virus de la influenza tipo A y B. Las concentraciones del carboxi-

lato de oseltamivir necesarias para inhibir en 50% la actividad 

enzimática (CI50) se sitúan en un bajo intervalo nanomolar. In 

vitro, el carboxilato de oseltamivir inhibe la infección y replica-

ción del virus de la influenza; in vivo, inhibe la replicación y pa-

togenicidad del virus de la influenza.5 

ELIMINACIÓN

El oseltamivir absorbido se elimina principalmente (> 90%) 

por biotransformación en su metabolito activo. Este, por su par-

te, no se metaboliza, y se elimina con la orina. Las concentracio-

nes plasmáticas máximas del metabolito activo descienden con 

una vida media de seis a 10 horas en la mayoría de las personas.

El metabolito activo se elimina casi por completo (> 99%) 

por excreción renal. Su depuración renal (18.8 L/h) es superior 

a la filtración glomerular (7.5 L/h), lo cual indica que, además 

de la filtración glomerular, interviene también un mecanismo 

de secreción tubular. En las heces se elimina menos de 20% de 

una dosis marcada con radio administrada por vía oral.5 

Fuente: Tomado de imágenes de Uruguay, Ministerio de Salud Pública.
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TABLA 1. EFECTOS ADVERSOS DE OSELTAMIVIR SEGÚN FRECUENCIA DE PRESENTACIÓN.

                      Frecuencia                                                                                   Efecto adverso reportado

Muy frecuentes(> 1/ 10)               Vómitos, náuseas, congestión nasal, tos y cefáleas.

               Infecciones (bronquitis, rinofaringitis, otitis media, neumonía, sinusitis, infecciones

 respiratorias altas, exacerbación del asma), trastomos gastrointestinales (diarrea, dolor 

 abdominal, dispepsia), 

 manifestaciones cutáneas (dermatitis), fiebre, mareos, epistaxis.

     Manifestaciones cutáneas (hipersensibilidad, eccema, dermatitis, rash, urticarias). Aumento

 de transaminasas hepáticas. Arritmias. Manifestaciones neurológicas (alteración de 

 conciencia, convulsiones, vértigo). Otalgia.

               Manifestaciones neurológicas (confusión, agitación, ansiedad, delirio, alucinaciones,

 pesadillas). Trastornos oculares (deterioro visual, conjuntivitis). Manifestaciones digestivas 

 y hepáticas: hemorragia digestiva, hepatitis fulminante, insuficiencia hepática).

 Manifestaciones cutáneas (edema angioneurótico, eritema multiforme, síndrome de 

 Stevens-Johnson, necrólisis epidérmica tóxica). Trombocitopenia. Reacciones anafilácticas

 y anafilactoides.

Muy raras (< 1/10,000)                   No se han reportado.

Los efectos adversos frecuentes son en su mayoría transitorios y se producen durante las primeras 48-72 horas. 

No requieren suspender el fármaco.

Frecuentes (>1/100 a < 1/10)

Poco frecuentes ( >1/1,000 a < 1/ 100)

Raras (>1/10,000)

Estrategias terapéuticas y preventivasEscenarios Clínicos de pacientes con COVID-19



EFICACIA
La eficacia clínica se ha demostrado en estudios experimenta-

les de infección humana y en estudios fase tres con influenza 

adquirida en forma natural.

En estudios sobre influenza adquirida en forma natural y ex-

perimental, el tratamiento no afectó a la respuesta inmunitaria 

humoral a la infección. No se espera tampoco que el tratamien-

to influya en la respuesta de los anticuerpos a las vacunas in-

activadas.5

RESISTENCIA

El 25 de enero de 2008 las autoridades noruegas notifica-

ron oficialmente a sus socios de la UE y la OMS, a través del 

mecanismo del Reglamento Sanitario Internacional (RSI) y el 

Sistema Europeo de Alerta y Respuesta Temprana (EWRS), 

sobre una alta tasa de resistencia a un medicamento anti-

viral en los virus de la influenza estacional A(H1N1). Se tra-

taba precisamente del oseltamivir. De 16 aislados de virus 

probados, 12 (75%) fueron resistentes al oseltamivir. Todos 

los virus fueron recolectados de pacientes a principios de la 

temporada de influenza en noviembre y diciembre de 2007 

en Noruega. Las pruebas habían sido realizadas por el Insti-

tuto Nacional de Salud Pública, la Red Europea de Vigilancia 

para la Vigilancia contra la Resistencia Viral (VIRGIL), el Cen-

tro Colaborador de la OMS (CC) en el Instituto Nacional de 

Investigación Médica MRC en Londres y el Sistema Europeo 

de Vigilancia de la Influenza (EISS).8

La resistencia elevada al oseltamivir en 2008 se limitaba a 

los virus H1N1 estacionales y no involucraba los virus H3N2 o 

influenza B circulantes. Todos los virus H1N1 resistentes en Eu-

ropa tienen una mutación de resistencia específica en la neura-

minidasa viral (es decir, una sustitución de histidina a tirosina 

en el aminoácido; sin embargo, los patrones pueden cambiar 

en una temporada). 

Los virus de la influenza cambian continuamente y es posi-

ble que una cepa resistente haya surgido espontáneamente o 

se haya extendido en la comunidad después de haber sido se-

leccionada inicialmente en alguien tratado con oseltamivir. Se 

necesitará una caracterización de laboratorio más detallada de 

los virus H1N1 circulantes e información epidemiológica.7

La resistencia de los virus de influenza se debe a mutación 

de las glicoproteínas: hemaglutinina y neuroaminidasa –no hay 

reporte de teratogenicidad–. 4

En junio de 2017, la Organización Mundial de la Salud (OMS) 

resolvió retirar el oseltamivir de su lista de medicamentos esen-

ciales. Fue el resultado de una larga lucha de los científicos que 

inició en 2009 a raíz de la pandemia de influenza A(H1N1). En 

esta batalla el British Medical Journal (BMJ) ha desempeñado 

un papel sobresaliente junto con investigadores especialistas 

de Cochrane (organismo internacional dedicado a evaluaciones 

basadas en evidencias) sobre el tema. A partir de este proceso 

se han creado nuevas reglas para la publicación en algunas re-

vistas científicas con el requisito de proporcionar las bases de 

datos completos que apoyan un artículo y una creciente con-

ciencia de la falta de rigor aun de las investigaciones publicadas 

en revistas reconocidas. 

El siguiente capítulo empieza con la pandemia de influenza 

A(H1N1) en 2009, cuando Cochrane volvió a revisar los artícu-

los sobre oseltamivir y se descubrió que se tenían más resul-

tados no publicados. Solicitó a laboratorios las bases de datos 

completos, pero al recibirlas encontró que todas estaban in-

completas. Mientras tanto, uno de éstos contrata otro estudio 

de las mismas bases de datos a la Escuela de Salud Pública de 

la Universidad de Harvard, cuyo director en este momento era 

Julio Frenk. Finalmente, Cochrane consigue los informes de in-

vestigación completos de laboratorio por medio de un nuevo 

mecanismo de transparencia de la Unión Europea en 2011.

Los hallazgos finales del estudio hecho con estos datos (Ebe-

ll, 2017 10.1136 / BMJ 3266) fueron una pequeña reducción 

del tiempo de duración de los síntomas, ninguna evidencia de 

que disminuía la probabilidad de neumonía, hospitalización o 

complicaciones que requerían tratamiento con antibióticos. 

Estos resultados llevaron a la OMS a retirar oseltamivir de su 

lista de medicamentos esenciales, donde había estado desde 

2010. Esta historia tiene importancia para México por ser el 

país donde que desató el pánico por la epidemia de la influenza 

A/H1N1). Como se recordará, la autoridad sanitaria mexicana 

inicialmente no descubrió la epidemia por fallas en la vigilancia 

epidemiológica y la falta de recursos de virología, a pesar de 

que se tenía en el papel un plan de emergencia presentado a la 

OMS en cumplimiento de sus recomendaciones.9

Desde diciembre de 2019, la enfermedad por Coronavirus 

2019 (COVID-19) ha sido una emergencia internacional de sa-

lud pública. El Coronavirus 2 del síndrome respiratorio agudo 

severo (SARS-CoV-2) imita al virus de la influenza con respec-

to a la presentación clínica, el mecanismo de transmisión y la 

coincidencia estacional.

Por lo tanto, la coinfección por ambos virus es factible. Hasta 

donde sabemos, solo se conoce un caso de coinfección, aun-

que el diagnóstico fue secuencial. Cuadrado-Payan y colabora-

dores en una publicación del 5 de mayo en Lancet estudiaron 

cuatro casos de coinfección por SARS-CoV-2 y gripe y mostra-

ron las implicaciones que dicha coinfección puede tener. Los 

cursos clínicos y analíticos en estos pacientes no difirieron de 

los informados previamente para COVID-19.

Sin embargo, se necesitan más estudios para evaluar el efec-

to del SARS-CoV-2 y la coinfección por influenza en los resulta-

dos clínicos. Haciendo un llamado a la comunidad médica para 

que sea consciente y tome en cuenta COVID-19 como un diag-

nóstico potencial incluso en pacientes con otras causas virales, 

especialmente en áreas epidémicas.10

USO EN COVID-19

Entre los antivirales, uno de los más estudiados es lopinavir/

ritonavir. Una revisión sistemática a partir de experiencias pre-

vias con los virus SARS y MERS, reporta eficacia de este medi-

camento cuando se usa sólo o combinado con ribavirina en la 

disminución de SDRA, infección nosocomial y muerte descrito 

por Pang, et al. en 2020.11 El reporte preliminar de una revisión 

sistemática para COVID-19, en proceso de publicación, en-

cuentra resultados similares, sugiriendo que lopinavir/ ritona-

vir podría tener un efecto positivo en la reducción de la mortali-

dad y en la reducción del síndrome de dificultad respiratoria. En 

contraposición, una revisión rápida reciente de Patricia Ríos en 

Canadá publicado en febrero de 2020,12 valoró la efectividad y 

seguridad de los antivirales en SARS, MERS, COVID-19 e infec-

ciones por Coronavirus inespecíficos, sin encontrar evidencia 

a favor o en contra del tratamiento con ribavirina, oseltamivir, y 

lopinavir/ritonavir, en la disminución de las tasas de admisión 

a UCI para pacientes con infecciones por SARS y MERS (21 es-

tudios). En cuanto al desenlace de mortalidad (valorado en 40 

estudios), ninguno de estos medicamentos mostró diferencias 

significativas; sin embargo, dos estudios reportaron aumento 

de la mortalidad con ribavirina en pacientes con múltiples co-

morbilidades que cursan con infecciones por MERS y SARS.12

En los estudios observacionales se documentó el uso de osel-

tamivir,13.14 ribavirina, darunavir/cobicistat y remdesivir. Este úl-

timo ha sido utilizado en pacientes con COVID-19 como terapia 

cuando se han acabado las alternativas de tratamiento, dado su 

eficacia in vitro contra otros virus, pero sin demostrarse efecti-

vidad in vivo en infección por COVID-19. Claire M. Midgley. First 

12 patients with coronavirus disease 2019 (COVID-19).15

El remdesivir es una prodroga de un análogo de adenosina, el 

cual se incorpora dentro del RNA naciente, cambiando el resul-

tado en una terminación prematura. Fue considerada la droga 

más prometedora en una revisión informal de priorización de 

agentes terapéuticos por WHO, concurrentemente hay publi-

cados casos reportados, pero no estudios publicados del uso de 

remdesivir en COVID-19, siendo que remdesivir ha demostrado 

efectiva inhibición de SARS-CoV-2. MERS-CoV y SARS-CoV en 

estudios in vitro; sin embargo, en estudios en modelos anima-

les de MERS-CoV demostraron que fue más efectivo el control 

y superior a lopinavir-ritonavir combinado con IFN-B sistémico, 

aunque el remdisivir intravenoso presenta una adecuada tole-

rancia.6  

Jiang, et al. publicó en marzo de 2020 un estudio retros-

pectivo que incluyó adultos alrededor de 18 años sin labo-

ratorio confirmado para COVID sin ventilación invasiva, 

diagnosticados entre el 17 de enero y el 13 febrero de 2020, 

los cuales recibieron arbidol y lipinavir en combinación y li-

pinavir. Sólo como monoterapia en un grupo de cinco a 21 

días analizaron datos clínicos, laboratorios y radiografías de 

tórax. Las características fueron similares en los grupos, el 

SARS-CoV-2 no pudo ser detectado en el 75% en muestras 

nasofaríngeas en el grupo combinado después de siete días, 

comparado con 35% en el grupo de monoterapia. Concluyen 

que en pacientes con COVID-19, la terapia combinada da una 

respuesta clínica favorable.17

CONCLUSIONES

Lorena Pardo y colaboradores6 consideran que se trata de un 

recurso terapéutico de escaso impacto en la prevención y el tra-

tamiento de la influeza, y creen que la comunidad médica y la 

población en general deben conocer que en relación con la pro-

filaxis nada ha superado al lavado de manos y la vacunación.6

Ríos y colaboradores refieren que la evidencia actual de la efi-

cacia y seguridad de las terapias antivirales para Coronavirus 

no es concluyente y sufre de una falta de ensayos prospectivos 

bien diseñados o estudios observacionales, evitando que se ha-

gan recomendaciones de tratamiento.12

Debido al alcance de la pandemia, se plantea la urgente ne-

cesidad de un tratamiento para esta enfermedad que puede 

ser mortal; sin embargo, los medicamentos antivirales actuales 

tienen efectos limitados en SARS-CoV-2, aunque los inhibido-

res de los glucósidos para tratar el ebola parecen beneficiar a 

pacientes con SARS-Cov-2.18 En Washington, Estados Unidos, 

continúa siendo desconocido si la droga es eficaz contra el 

virus en otros pacientes infectados por diferentes variantes. 

Nuestro análisis del genoma de ARN de SARS-CoV-2 en 19 pa-
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cientes en China, Estados Unidos y Australia revela que estos 

virus tienen diferencias en la secuencia, estas principalmente 

en un solo nucleótido.19

La pandemia de Coronavirus 2019 (COVID-19) ahora ha in-

volucrado a numerosos países de ingresos bajos a medianos 

(LMIC). Los sistemas de salud en LMIC enfrentan serias limi-

taciones en capacidad y accesibilidad durante tiempos norma-

les. Esto se agravaría durante un brote, lo que llevaría a peores 

resultados clínicos. Además, 69% de la población mundial os-

cila entre los 60 años y vive en países de bajos ingresos. Estas 

personas mayores tienen un mayor riesgo de grave COVID-19 

y mortalidad. Desafortunadamente, durante esta pandemia de 

COVID-19, hay poco tiempo para construir nueva infraestructu-

ra. La Organización Mundial de la Salud (OMS) ha recomenda-

do el aislamiento en el aire, pero las instalaciones para esto son 

limitadas. Las investigaciones radiológicas y el apoyo de labo-

ratorio también se extenderían más allá de su capacidad. Los 

médicos pueden necesitar confiar principalmente en el examen 

clínico de cabecera. Los respiradores hospitalarios probable-

mente serán insuficientes. Los trabajadores de la salud (HCW) 

que laboran en primera línea deben protegerse adecuadamente 

o corren el riesgo de contraer COVID-19 e incluso morir, los me-

dicamentos son insuficientes y, como concluyen otros estudios, 

no hay un solo tratamiento específico, se ha visto la utilidad de 

algunos antivirales, la información fluye en forma rápida.20-22
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HISTORIA

D e 1986 a 1988 se detectó que los mamíferos pro-

ducían el óxido nítrico cuya fórmula es NO, el cual 

había sido descrito como venenoso para los anima-

les. Primero fue descubierto como una señal reguladora del 

tono vascular (Robert F. Furchgott, Premio Nobel de Fisiolo-

gía y Medicina 1998). Posterior a este hecho, se identificaron 

muchos mecanismos biológicos explicables por acciones de 

óxido nítrico.1

ESTRUCTURA

El óxido nítrico es una proteína mamífera de 131 kDa compuesta 

por 1,153 aminoácidos que está ensamblada en dos complejos 

mayores, un terminal C-reductasa conteniendo un flavin mono-

nucleótido (FMN) unido a un subdominio y un N-terminal oxi-

genasa. Adopta un puente de Zinc, una estructura cuaternaria 

homodimérica que le permite convertir l-arginina en l-citrulina 

con la producción concomitante de NO.2 

DOSIS

• Adultos 
La dosis inicial de óxido nítrico inhalado es de 20 ppm (partes 

por millón) de gas. Esta dosis se puede aumentar hasta 40 ppm 

si la dosis más baja no ha producido efectos clínicos suficientes. 

Se debe administrar la dosis eficaz mínima y la dosis debe ser 

reducida gradualmente hasta 5 ppm, siempre que la presión 

arterial pulmonar y la oxigenación arterial sistémica continúen 

siendo adecuadas a esta dosis menor.

Los efectos del óxido nítrico inhalado son rápidos y a los 5-20 

minutos ya se observa una reducción de la presión arterial pul-

monar y una mejor oxigenación. En caso de respuesta insufi-

ciente se puede ajustar la dosis después de 10 minutos como 

mínimo. Se debe considerar la interrupción del tratamiento si 

no se observan efectos fisiológicos beneficiosos tras 30 minu-

tos de prueba. 

El tratamiento se puede iniciar en cualquier momento del pe-

riodo perioperatorio para reducir la presión pulmonar. En los 

ensayos clínicos el tratamiento a menudo se inició antes de la 

retirada de la circulación extracorpórea. El óxido nítrico inhala-

do se ha administrado durante periodos de hasta siete días en 

el entorno perioperatorio, aunque los periodos de tratamiento 

habituales son de 24-48 horas.3

• Pediátrica
No existe una dosis establecida ni seguridad y eficacia en 

prematuros menores de 34 semanas de gestación. No hay una 

recomendación posológica establecida.4

PROPUESTAS DE BENEFICIOS TERAPÉUTICOS 
DEL ÓXIDO NÍTRICO EN SARS-COV-2.

El uso de NO viene del hecho de que esta molécula juega un 

rol en la fisiología pulmonar y vascular. Las especies reactivas 

de oxígeno producidas en la mucosa nasal, paranasal por las 

enzimas NO sintasa pueden producir hasta 10 ppm (partes por 

millón) en los senos paranasales humanos, de su sitio de pro-

ducción puede difundir hacia el pulmón y los alveólos, donde 

contribuye con sus efectos vasodilatadores y broncodilatado-

ÓXIDO NÍTRICO

   Óxido Nítrico  47

Óxido Nítrico
Dra. Aranza Ávila Correa1

Acad. Ulises Reyes Gómez2

Dra. Idalia Hernández Lira3

1.     Médica Cirujana General, Pasante del Servicio Social en el Hospital del Niño de Morelia, Michoacán; Miembro de la Unidad de Investigación en Pediatría, Instituto San 
Rafael, San Luis Potosí

2.     Médico Pediatra, Investigador Honorario de la Facultad de Medicina y de Enfermería de la Universidad Autónoma “Benito Juárez” de Oaxaca; Académico Titular y 
Miembro de la AMIP, de la Sociedad Latinoamericana de Infectología Pediátrica y de la American Academy of Pediatrics; Coordinador de la Unidad de Investigación 
en Pediatría, del Instituto San Rafael, San Luis Potosí

3.     Médica Especialista en Medicina Familiar, Hospital Gabriel Mancera del IMSS, Ciudad de México; Miembro de la Unidad de Investigación en Pediatría, Instituto San 
Rafael, San Luis Potosí

Estrategias terapéuticas y preventivas



res. El NO inactiva virus modificando sus proteínas y ácidos nu-

cleicos esenciales para su replicación, ha demostrado reducir 

su replicación in vitro incluyendo varias especies, entre las que 

se encuentra el SARS Coronavirus. En humanos altos niveles 

de NO espirado se asocia con menores síntomas de la gripe co-

mún, lo que sugiere un mecanismo endógeno protector contra 

infecciones virales a nivel respiratorio.4

En hospederos humanos SARS-CoV-2 provoca un síndrome res-

piratorio que va desde involucro moderado de las vías respiratorias 

superiores hasta neumonía que puede requerir ventilación mecáni-

ca y cuidados en terapia intensiva. La vía de contagio nosocomial es 

una ruta de contagio importante en proveedores de cuidados de sa-

lud, los cuales se encuentran en alto riesgo de contagio. En febrero 

de 2020 seis trabajadores habían fallecido. Desafortunadamente, 

a la fecha no existe vacuna o tratamiento establecido ni profilaxis 

para disminuir el riesgo de fallecimiento posterior a la exposición 

laboral. En un estudio aleatorizado de 470 trabajadores de la salud 

les fue administrado NO (grupo NO, n=235) y un grupo al cual no se 

le administró el mismo (n=235). Fueron seguidos por 14 días para 

descubrir cuántos enfermaron, comparados con el cual no se le ad-

ministró el gas, así como cuántos dieron positivo a la prueba PCR. 

Los resultados serán publicados en un futuro y determinarán los 

beneficios en esta muestra. Fue iniciado en abril de 2020.5

En un paciente afectado por el síndrome SARS-Cov-2 causado 

por COVID-19, entre cuyas co-morbilidades se encuentra hiper-

tensión arterial pulmonar (HAP) tratado con NO, no es un típico 

caso de mejora, representa los primeros pasos en camino hacia 

el uso terapéutico del NO para tratar la exacerbación de los sínto-

mas en pacientes que padecen HAP causados por COVID-19. Este 

caso no representa «prueba» de la utilidad del NO para tratar los 

síntomas causados por COVID-19. Son necesarios mejores ensa-

yos clínicos para demostrar la efectividad del NO. En caso de ser 

efectivo, el NO presenta una alternativa de mejorar los resultados 

clínicos en el escenario clínico de enfermedad por COVID-19. El 

NO podría representar no sólo mejorar la supervivencia al síndro-

me, además, disminuir el número de recursos necesarios para el 

tratamiento de estos pacientes en esta pandemia. 7

El resultado final en este estudio demuestra los resultados a 

las 48 horas de oxigenación entre los dos grupos (el primero al 

cual se le administró NO y el segundo grupo al que no se le apli-

có el gas). Si el paciente muere antes de administrarse el gas no 

es incluido en el grupo de estudio. Si el paciente fallece en las 

primeras 48 horas de tratamiento se usa su última gasometría. 

Segundos resultados, el tiempo para alcanzar la normoxemia 

definida por PaO2/FiO2>300 después de los 28 días, si los pa-

cientes fallecen a los 28 días de su inclusión en el estudio se 

consideran «nunca recuperados». Al final serán reportados los 

resultados de supervivencia a los 28 y 90 días de su inclusión 

en el estudio. 7

En otro estudio ya finalizado, el NO a pesar de sus efectos 

antivirales demostrados en mamíferos, no ha mejorado la su-

pervivencia en células infectadas por SARS-Cov (síndrome de 

distrés respiratorio causado por Coronavirus). En un estudio 

realizado in vitro, donadores de NO generado por enzima NO 

sintasa, disminuyó el ciclo vital de SARS-CoV en células euca-

riontes. Al compartir material genético COVID y COVID-19 se 

espera que pudieran ser extrapolados los beneficios terapéuti-

cos en pacientes que padecen SARS-CoV2.8

Ya que los pacientes con comorbilidades pulmonares se en-

cuentran en mayor riesgo de padecer la enfermedad causada 

por COVID-19 agentes vasodilatadores han sido usados en pa-

cientes con hipoxemia refractaria a tratamientos convenciona-

les. La campaña sobreviviendo a la sepsis ha sugerido pruebas 

con vasodilatadores pulmonares inhalados como estrategia 

de rescate. Han sido propuestos óxido nítrico inhalado (iNO) y 

epoprostenol (iEPO), y son los más ampliamente estudiados. El 

iNO ha demostrado reducir la hipertensión arterial pulmonar y 

mejorar la oxigenación, así como evidencia de sus propiedades 

antivirales in vitro contra SARS-CoV sugiere un potencial bene-

ficio contra SARS-CoV-2. Para el iNO fue administrada en este 

estudio terapia por tres o más días, (30 ppm en el primer día, 

seguidos por 20 ppm y 10 ppm en los días dos y tres, respectiva-

mente), con resultados prometedores, en marzo de 2020 la FDA 

otorgó autorización de emergencia para el tratamiento o la pre-

vención del SARS-CoV-2. Se requieren más estudios para eva-

luar el potencial terapéutico del mismo en pacientes COVID-19.9

Un estudio menciona que el tratamiento con dosis bajas de 

iNO mejora el flujo sanguíneo hacia tejido infectado y perfec-

ciona la respuesta inmune hacia el virus que potencialmente 

acorta el periodo de la enfermedad.10

La mortalidad en pacientes de edad avanzada se ha re-

portado mayor a 3.4%. A la fecha no hay tratamiento esta-

blecido contra SARS-CoV-2. Evidencia clínica y preclínica 

sugiere que el NO tiene efecto beneficio relacionado a su 

efecto antiviral, el tiempo entre el desarrollo de los síntomas 

y distrés respiratorio es mayor. Se teoriza que altas concen-

traciones de iNO en las fases precoces de la infección por 

COVID-19 pueden prevenir la progresión de la infección. En 

este estudio el grupo control recibirá solamente cuidados 

hospitalarios, el segundo grupo recibirá iNO a grandes dosis 

(140 – 180 ppm) por 30 minutos en dos sesiones diarias por 

14 días, aunados a los cuidados hospitalarios del primer gru-

po. Los resultados medidos serán necesidad de intubación 

endotraqueal en los primeros 28 días, mortalidad a los 28 y 

tiempo de recuperación.11

Se recomienda estrategia terapéutica individualizada en 

pacientes COVID-19. Los hallazgos histopatológicos son con-

sistentes en neonatos que fallecieron por COVID-19, son 

compatibles con distrés respiratorio neonatal, por lo tanto, 

la administración de factor surfactante el NO por mecanismo 

patológico conocido por disfusión del surfactante endógeno e 

hipertensión arterial pulmonar.12

Antes de la administración de factor surfactante, apoyo ven-

tilatorio. El NO es prioritario el diagnóstico de síndrome de dis-

trés respiratorio, acorde con la definición de Montreaux usada 

como índice de severidad.13

Akerström, et al. Han reportado que NO orgánico donado 

y N-acetilpenicilamina pueden disminuir la replicación de 

SARS-CoV en un efecto dosis dependiente, por lo que tiene 

efectos potenciales en pacientes infectados por COVID-19.14

En el reporte de un caso, el óxido nítrico se sugiere como 

terapia adyuvante junto a otras medidas, tales como la opción 

decúbito prono. 15

Un estudio reportó la utilidad de NOS aunado a otras estrategias 

terapéuticas como hidratación hidroelectrolítica para evitar el ede-

ma pulmonar, surfactante, ventilación oscilatoria y remdesivir.16

Recientemente ha sido propuesto el iNO como estrategia 

preventiva contra la necesidad de intubación junto a la anticoa-

gulación para prevenir la trombosis pulmonar vista en autop-

sias. Son necesarios estudios aleatorizados.17

El uso de iNO en hipertensión arterial pulmonar y surfac-

tante exógeno y disminución de la necesidad de terapia in-

vasiva como ECMO, la cual aún se mantiene como la única 

terapia de rescate en HAP y hernia diafragmática en todas las 

edades pediátricas.18

Consideraciones sobre las defensas contra patógenos inva-

sivos respiratorios demostradas como mucinas, lactoferrinas 

y óxido nítrico. 19

La terapia de circulación de membrana extracorpórea 

(ECMO) se usa para tratar la falla respiratoria neonatal, infantil 

y adulta. Ha sido comparada con manejo convencional (este-

roides, decúbito prono, broncoscopía y óxido nítrico), aun es 

superior que los anteriores.20

Terapias farmacológicas de los efectos cardiopulmonares 

causados por COVID-19. La anticoagulación es fuertemente su-

gerida en pacientes con elevación de dímero D. El rol de vaso-

dilatadores pulmonares no se encuentra todavía claro en falla 

refractaria severa por COVID-19.21

EFECTOS SECUNDARIOS

Metahemoglobinemia, estrés oxidativo en prematuros o en in-

flamación pulmonar. Inhibición de la agregación plaquetaria.22
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