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Resumen 

Antecedentes. Hay muchas terapias farmacológicas que se están utilizando o considerando 

para el tratamiento de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19). Existe la necesidad de 

pautas de práctica actualizadas con frecuencia sobre su uso, basadas en la evaluación crítica de 

la literatura emergente rápidamente. 

Objetivo. Hay muchas terapias farmacológicas que se están utilizando o considerando para el 

tratamiento del COVID-19. Existe la necesidad de pautas de práctica actualizadas con 

frecuencia sobre su uso, basadas en la evaluación crítica de la literatura emergente , 

rápidamente. 

Métodos. En marzo de 2020, la Infectious Diseases Society of America (IDSA) formó un panel 

multidisciplinario de directrices de médicos, farmacéuticos y metodólogos de enfermedades 

infecciosas con diversas áreas de especialización. El proceso siguió una lista de verificación de 

recomendaciones rápida. El panel priorizó las preguntas y los resultados. Luego, se llevó a cabo 

una revisión sistemática de la literatura gris y revisada por pares. Se utilizó el enfoque Grading 

of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) para evaluar la 

certeza de la evidencia y hacer recomendaciones. 

Resultados. el 11 de abril de 2020, IDSA publicó en línea recomendaciones de tratamiento 

inicial y resúmenes narrativos de otros tratamientos en evaluación. Desde entonces, el panel 

de guías y los metodólogos han continuado monitoreando la literatura y publicando 

actualizaciones y anexos a estas guías en respuesta a la evolución de la investigación.  

Conclusiones. Desde el inicio de su trabajo, el panel ha expresado el objetivo general de que 

los pacientes sean reclutados en ensayos en curso, lo que proporcionaría evidencia muy 

necesaria sobre la eficacia y seguridad de varias terapias para el COVID-19, dado que no 

pudimos hacer una determinación de si los beneficios superan a los daños en la mayoría de los 

tratamientos. 

 

Descargo de responsabilidad de IDSA 

Es importante darse cuenta de que las guías no siempre pueden tener en cuenta la variación 

individual entre pacientes. Son valoraciones de información científica y clínica actual que se 

brinda como servicio educativo; no se actualizan continuamente y pueden no reflejar la 

evidencia más reciente (pueden surgir nuevas evidencias entre el momento en que se 

desarrolla la información y cuando se publica o lee); no debe considerarse que incluye todos 

los tratamientos adecuados, métodos de atención o como una declaración del estándar de 

atención; no exigen ningún curso de atención médica en particular; y no pretenden reemplazar 

el juicio del médico con respecto a pacientes particulares o situaciones clínicas especiales. 

Dado que el seguir las pautas, y en qué medida se hace es voluntario, el médico debe tomar la 

decisión final con respecto a su aplicación, a la luz de las circunstancias individuales de cada 

paciente. Si bien IDSA hace todo lo posible por presentar información precisa,  completa y 

confiable, estas pautas se presentan "tal cual," sin ninguna garantía, ya sea expresa o implícita. 

IDSA (y sus funcionarios, directores, miembros, empleados y agentes) no asumen ninguna 



responsabilidad por cualquier pérdida, daño o reclamo con respecto a cualquier 

responsabilidad, incluidos los daños directos, especiales, indirectos o consecuentes, incurridos 

en relación con estas pautas o confianza en la información presentada.  

Las pautas representan la propiedad patentada y con derechos de autor de IDSA, Copyright 

2020 Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América. Reservados todos los derechos. 

Ninguna parte de estas pautas puede ser reproducida, distribuida o transmitida en cualquier 

forma o por cualquier medio, incluyendo fotocopias, grabaciones u otros métodos electrónicos 

o mecánicos, sin el permiso previo por escrito de IDSA. Se otorga permiso a los médicos y 

proveedores de atención médica únicamente para copiar y utilizar las pautas en sus prácticas 

profesionales y toma de decisiones clínicas. No se otorga ninguna licencia o permiso a ninguna 

persona o entidad, y se requiere autorización previa por escrito de IDSA para vender, distribuir 

o modificar las pautas, o para realizar trabajos derivados o incorporar las pautas en cualquier 

producto, incluidos, entre otros, software de soporte de decisiones clínicas o cualquier otro 

producto de software. Excepto por el permiso otorgado anteriormente, cualquier persona o 

entidad que desee utilizar las pautas de alguna manera debe comunicarse con IDSA para su 

aprobación, de acuerdo con los términos y condiciones de uso de terceros, en particular 

cualquier uso de las pautas en cualquier producto de software.  

 

Resumen ejecutivo 

El COVID-19 es una pandemia con una incidencia rápidamente creciente de infecciones y 

muertes. Se están utilizando, o considerando, muchas terapias farmacológicas para su 

tratamiento. Dada la rapidez con la que emerge la literatura, la Sociedad Estadounidense de 

Enfermedades Infecciosas (IDSA) identificó la necesidad de desarrollar guías basadas en 

evidencia viva y frecuentemente actualizadas para apoyar a los pacientes, médicos y otros 

profesionales de la salud en sus decisiones sobre el tratamiento y manejo de pacientes con 

COVID-19. 

A continuación, se resumen las recomendaciones, con comentarios relacionados con la guía de 

la práctica clínica para el tratamiento y manejo de COVID-19. Una descripción detallada de los 

antecedentes, los métodos, el resumen de la evidencia y la justificación que respaldan cada 

recomendación y las necesidades de investigación se pueden encontrar online, en el texto 

completo. En resumen, según la metodología de evaluación, desarrollo y evaluación de las 

recomendaciones (GRADE), las recomendaciones se etiquetan como “sólidas” o 

“condicionales”. La palabra "recomendar" indica recomendaciones sólidas y "sugerir" indica 

recomendaciones condicionales. En situaciones en las que se consideró que las intervenciones 

prometedoras no tenían pruebas suficientes de beneficio para respaldar su uso y con posibles 

daños o costos apreciables, el panel de expertos recomendó su uso en el contexto de un 

ensayo clínico. Estas recomendaciones reconocen la actual "brecha de conocimiento," y tienen 

como objetivo evitar recomendaciones favorables prematuras, para intervenciones 

potencialmente ineficaces o dañinas. 

Recomendación 1. Entre los pacientes con COVID-19, el panel de guías de la IDSA 

recomienda no usar hidroxicloroquina. (Recomendación fuerte, evidencia de certeza 

moderada) 

• Observación: Se considera que la cloroquina es de clase equivalente a la hidroxicloroquina. 



 

Recomendación 2. Entre los pacientes hospitalizados con COVID-19, el panel de guías 

de la IDSA recomienda no usar hidroxicloroquina más azitromicina. (Recomendación 

fuerte, certeza de evidencia baja) 

• Observación: Se considera que la cloroquina es de clase equivalente a la hidroxicloroquina.  

 

Recomendación 3. Entre los pacientes hospitalizados con COVID-19, el panel de guías 

de la IDSA recomienda no usar la combinación de lopinavir / ritonavir . (Recomendación 

fuerte, evidencia de certeza moderada) 

 

Recomendación 4. Entre los pacientes hospitalizados en estado crítico * con COVID-19, 

el panel de directrices de la IDSA recomienda dexametasona en lugar de no 

dexametasona. (Recomendación fuerte, evidencia de certeza moderada) 

• Observación: Si no se dispone de dexametasona, se pueden utilizar dosis diarias totales 

equivalentes de glucocorticoides alternativos. Dexametasona, 6 mg IV o VO durante 10 días (o 

hasta el alta), o una dosis equivalente de glucocorticoides la puede sustituir, si no se dispone 

de dexametasona. Las dosis diarias totales equivalentes de glucocorticoides alternativos a la 

dexametasona 6 mg al día son metilprednisolona 32 mg y prednisona 40 mg. 

* Enfermedad crítica se define como pacientes en ventilación mecánica, y oxigenación 

mecánica extracorpórea (ECMO). La enfermedad crítica incluye la disfunción de terminal de 

órganos, como se ve en la sepsis / shock séptico. En COVID-19, la forma más común de 

disfunción de órganos terminales es el SDRA. 

 

Recomendación 5. Entre los pacientes hospitalizados con COVID-19 grave **, pero no 

crítico, el panel de directrices de la IDSA sugiere dexametasona en lugar de no 

dexametasona. (Recomendación condicional, certeza moderada de la evidencia)  

• Observación: la dexametasona 6 mg IV o VO durante 10 días (o hasta el alta) o una dosis 

equivalente de glucocorticoide, se puede sustituir si no se dispone de dexametasona. Las dosis 

diarias totales equivalentes de glucocorticoides alternativos a la dexametasona 6 mg al día, son 

metilprednisolona 32 mg y prednisona 40 mg. 

** La enfermedad grave se define como pacientes con SpO2 ≤94% con aire ambiente, incluidos 

los pacientes que reciben oxígeno suplementario. 

 

Recomendación 6. Entre los pacientes hospitalizados con COVID-19 *** no grave, sin 

hipoxemia, que requieran oxígeno suplementario, el panel de directrices de la IDSA 

sugiere que no se utilicen glucocorticoides. (Recomendación condicional, baja certeza 

de la evidencia) 



*** La enfermedad no grave se define como un paciente con una SpO2> 94% que no requiere 

oxígeno suplementario. 

 

Recomendación 7. Entre los pacientes que han sido ingresados en el hospital con 

COVID-19, el panel de guías de la IDSA sugiere contra el uso rutinario de tocilizumab. 

(Recomendación condicional, baja certeza de la evidencia) 

 

Recomendación 8. Entre los pacientes que han sido ingresados en el hospital con 

COVID-19, el panel de directrices de la IDSA recomienda plasma convaleciente COVID-

19 solo en el contexto de un ensayo clínico. (Brecha de conocimiento) 

 

Recomendación 9. En pacientes hospitalizados con COVID-19 * grave, el panel de IDSA 

sugiere remdesivir en lugar de ningún tratamiento antiviral. (Recomendación 

condicional, certeza moderada de la evidencia) 

• Observación: para su consideración en situaciones de contingencia o capacidad de crisis (es 

decir, suministro limitado de remdesivir): Remdesivir parece demostrar el mayor beneficio en 

aquellos pacientes con COVID-19 grave, con oxígeno suplementario, en lugar de pacientes con 

ventilación mecánica o ECMO. 

* La enfermedad grave se define como pacientes con SpO2 ≤94% con aire ambiente y aquellos 

que requieren oxígeno suplementario, ventilación mecánica o ECMO. 

 

Recomendación 10. En pacientes con oxígeno suplementario, pero no con ventilación 

mecánica o ECMO, el panel de IDSA sugiere un tratamiento con cinco días de 

remdesivir, en lugar de 10 días. (Recomendación condicional, baja certeza de la 

evidencia) 

• Observación: En pacientes con ventilación mecánica o ECMO, la duración del tratamiento es 

de 10 días. 

 

Recomendación 11. En pacientes con COVID-19 ingresados en el hospital sin la 

necesidad de oxígeno suplementario y una saturación de oxígeno> 94% en el  aire de la 

habitación, el panel de la IDSA sugiere contra el uso rutinario de remdesivir. 

(Recomendación condicional, certeza de evidencia muy baja) 

 

 

 



Recomendación 12. Entre los pacientes hospitalizados con COVID-19 grave, el panel de 

la IDSA sugiere contra el uso de famotidina con el único propósito de tratar COVID-19, 

fuera del contexto de un ensayo clínico. (Recomendación condicional, certeza de 

evidencia muy baja) 

 

Recomendación 13. Entre los pacientes hospitalizados con COVID-19 grave, el panel de 

guías de la IDSA recomienda no usar bamlanivimab. (Recomendación fuerte, evidencia 

de certeza moderada) 

 

Recomendación 14. Entre los pacientes ambulatorios con COVID-19, el panel de guías 

de la IDSA sugiere contra el uso rutinario de bamlanivimab, (Recomendación 

condicional, certeza de evidencia muy baja) 

• Observación: en pacientes ambulatorios con COVID-19, o en pacientes con COVID-19 leve a 

moderado ingresados en el hospital para el tratamiento de afecciones distintas del COVID-19, 

que tienen un mayor riesgo (definido por la FDA EUA), bamlanivimab es una opción de 

tratamiento razonable si, después de una toma de decisiones informada, el paciente da un 

valor alto a los beneficios inciertos y un valor bajo a los eventos adversos inciertos. Para 

conocer los criterios de la EUA, consulte la Figura 2. 

 

Recomendación 15. Entre los pacientes ambulatorios con COVID-19, el panel de guías 

de la IDSA sugiere contra el uso rutinario de casirivimab / imdevimab. (Recomendación 

condicional, certeza de evidencia muy baja) 

• Observación: en pacientes ambulatorios con COVID-19 o en pacientes con COVID-19 leve a 

moderado ingresados en el hospital para el tratamiento de afecciones distintas al COVID-19 

que tienen un riesgo mayor (según lo define la FDA EUA), casirivimab / imdevimab e s una 

opción de tratamiento razonable si, después de una toma de decisiones informada, el paciente 

otorga un valor alto a los beneficios inciertos y un valor bajo a los eventos adversos inciertos. 

Para conocer los criterios de la EUA, consulte la Figura 2. 

 

Recomendación 16. Entre los pacientes hospitalizados con COVID-19 grave, * que no 

pueden recibir corticosteroides debido a una contraindicación, el panel de directrices 

de la IDSA sugiere el uso de baricitinib con remdesivir en lugar de remdesivir solo. 

(Recomendación condicional, baja certeza de la evidencia) 

• Observación: dosis diaria de 4 mg de baricitinib, durante 14 días (o hasta el alta hospitalaria). 

Los beneficios de baricitinib más remdesivir, para las personas con ventilación mecánica, son 

inciertos. Consulte la sección de remdesivir para conocer la dosis y la duración. 

* La enfermedad grave se define como pacientes con SpO2 ≤94% con aire ambiente, incluidos 

los pacientes que reciben oxígeno suplementario, oxígeno a través de un dispositivo de alto 

flujo o ventilación no invasiva. 



Recomendación 17. Entre los pacientes hospitalizados con COVID-19, el panel de 

directrices de la IDSA recomienda el tratamiento con baricitinib, más remdesivir, más 

corticosteroides, solo en el contexto de un ensayo clínico. (Brecha de conocimiento) 

 

Recomendación 18. En pacientes hospitalizados con COVID-19 grave, el panel de la 

IDSA sugiere no usar ivermectina fuera del contexto de un ensayo clínico. 

(Recomendación condicional, certeza de evidencia muy baja) 

 

Recomendación 19. En pacientes ambulatorios con COVID-19, el panel de la IDSA 

sugiere contra el uso de ivermectina fuera del contexto de un ensayo clínico. 

(Recomendación condicional, certeza de evidencia muy baja). 

 

Desde el inicio de su trabajo, el panel ha expresado el objetivo general de que los pacientes 

sean reclutados en ensayos en curso, lo que proporcionaría evidencia muy necesaria sobre la 

eficacia y seguridad de varias terapias para el COVID-19. El panel ha determinado que cuando 

se considere una compensación explícita, entre beneficios altamente inciertos y daños 

supuestos conocidos de estos agentes terapéuticos, no se alcanzaría un beneficio positivo 

neto, y posiblemente podría ser negativo (riesgo de daño excesivo). El panel reconoce que la 

inscripción de pacientes en ensayos controlados aleatorios (ECA) podría no ser factible para 

muchos proveedores de primera línea, debido al acceso y a infraestructura limitados. En caso 

de que exista falta de acceso a ensayos clínicos, recomendamos la creación de registros locales 

o colaborativos, para evaluar sistemáticamente la eficacia y seguridad de los medicamentos 

para contribuir a la base de conocimientos. Cada médico puede desempeñar un papel en el 

avance de nuestra comprensión de esta enfermedad a través de un registro local u otros 

esfuerzos de recopilación de datos. 

 

Antecedentes  

Los primeros casos de COVID-19 se notificaron en Wuhan, China, a principios de diciembre de 

2019 [1], y ahora se sabe que es causado por un nuevo beta coronavirus, denominado SARS-

CoV-2. En un lapso de meses, el COVID-19 se ha convertido en una pandemia debido a su 

transmisibilidad, extendiéndose a través de los continentes y el número de casos y muertes 

aumenta diariamente [2]. Aunque la mayoría de las personas infectadas presentan una 

enfermedad leve (80% +), el 14% tiene una enfermedad grave y el 5% una enfermedad crítica. 

Aproximadamente el 10% requerirá ingreso hospitalario debido a la neumonía COVID-19, de 

los cuales aproximadamente el 10% requerirá atención en la UCI, incluida la ventilación 

invasiva debido al síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) [3]. Si bien la mortalidad 

parece ser más común en personas de edad avanzada y en personas con comorbilidades, como 

enfermedad pulmonar crónica, enfermedad cardiovascular, hipertensión y diabetes, los 

jóvenes sin comorbilidades también parecen estar en riesgo de padecer enfermedades críticas, 

como insuficiencia multiorgánica y muerte. Ha habido un número creciente de estudios 

publicados rápidamente en línea y en revistas académicas; sin embargo, algunos de estos 



pueden ser de calidad limitada y están pre-publicados sin suficiente revisión por pares. Se 

necesita una evaluación crítica de los estudios existentes para determinar si la evidencia 

existente es suficiente para apoyar las estrategias de manejo propuestas actualmente. 

Dada la rápida propagación mundial del SARS-CoV-2, y la dificultad para los sobrecargados 

proveedores de primera línea y los formuladores de políticas para mantenerse al día sobre la 

literatura emergente, IDSA ha reconocido la necesidad de desarrollar una guía rápida para el 

tratamiento del COVID-19. El panel de directrices utiliza un proceso metodológicamente 

riguroso para evaluar la mejor evidencia disponible y proporcionar recomendaciones de 

tratamiento. También se han elaborado dos directrices adicionales sobre pruebas de 

diagnóstico y prevención de infecciones. Estas pautas se actualizarán con frecuencia a medida 

que se disponga de literatura sustantiva y estén disponibles en una interfaz web y de 

dispositivo fácil de navegar en http://www.idsociety.org/covid19guidelines. 

Sigue habiendo varios ensayos en curso que evalúan agentes terapéuticos para el tratamiento 

del COVID-19. A medida que se disponga de datos de estos ensayos, y si hay una 

preponderancia de pruebas que sugieran que el uso de un agente terapéutico, incluso en el 

contexto de ensayos clínicos, ya no está justificado, se eliminará de las actualizaciones futuras 

de la guía (y la eliminación será anotado en las directrices actualizadas). Si existe evidencia 

emergente sobre la eficacia o seguridad de un agente terapéutico no mencionado en la versión 

actual de la guía, se incluirá en futuras actualizaciones de la guía. 

Estas recomendaciones están destinadas a informar a los pacientes, médicos y otros 

profesionales de la salud, al proporcionar la última evidencia disponible. 

 

Métodos 

Esta guía se desarrolló utilizando el enfoque GRADE para la evaluación de la evidencia. 

Además, dada la necesidad de una respuesta urgente a una gran crisis de salud pública, el 

enfoque metodológico se modificó de acuerdo con la lista de verificación de Guidelines 

International Network / McMaster para el desarrollo de recomendaciones rápidas [4].  

Composición del panel 

El panel de directrices inicial, reunido en marzo de 2020, estaba compuesto por nueve 

miembros, incluidos especialistas en enfermedades infecciosas, así como expertos en salud 

pública y otros médicos de primera línea, especializados en farmacología, pediatría, 

microbiología médica, cuidados preventivos, cuidados críticos, hepatología, nefrología y 

gastroenterología. Se incluyeron representantes organizativos de la Society for Healthcare 

Epidemiology of America (SHEA) y la Pediatric Infectious Diseases Society (PIDS). En mayo de 

2020, se incluyó a un miembro adicional del panel como representante de la Sociedad de 

Farmacéuticos de Enfermedades Infecciosas (SIDP). La Evidence Foundation brindó apoyo 

técnico y metodólogos de guías para el desarrollo de esta guía. 

 

 

 

 



Divulgación y gestión de posibles conflictos de intereses 

El grupo de revisión de conflictos de intereses (COI) para esta guía, incluye dos representantes 

de IDSA que son responsables de revisar, evaluar y aprobar todas las divulgaciones. Todos los 

miembros del panel de expertos han cumplido con el proceso de COI para revisar y gestionar 

conflictos de interés, que requieran la divulgación de cualquier interés financiero, intelectual o 

de otro tipo que pueda interpretarse como un conflicto real, potencial o aparente, 

independientemente de su relevancia al tema de la guía. La evaluación de las relaciones 

divulgadas para posibles COI, se basa en el peso relativo de la relación financiera (es decir, el 

monto monetario) y la relevancia de la relación (es decir, el grado en que  un observador 

independiente podría interpretar razonablemente una asociación como relacionada con el 

tema o recomendación de consideración). El grupo de revisión de COI se ha asegurado de que 

la mayoría del panel y el presidente no tengan conflictos potenciales relevantes (relacionados 

con el tema), durante la duración de su mandato en el panel. Se ha determinado que el 

presidente y todos los miembros del equipo técnico no están en conflicto.  

Generación de preguntas 

Las preguntas clínicas incluidas en esta guía se desarrollaron en un formato PICO (población, 

intervención, comparación, resultados) [5] y se priorizaron de acuerdo con la evidencia 

disponible que cumplía con los criterios mínimos aceptables (es decir, el conjunto de evidencia 

informado sobre al menos un caso) diseño de la serie, se excluyeron los informes de casos). 

Los miembros del panel priorizaron los resultados importantes para el paciente, como la 

mortalidad, el desarrollo de SDRA (necesidad de ventilación invasiva o no invasiva) y la mejoría 

clínica (como los resultados orientados a la enfermedad inferidos por hallazgos radiológicos o 

cura virológica) y los eventos adversos graves (SAE) que llevaran a la interrupción del 

tratamiento. Los eventos adversos graves son la muerte, las reacciones potencialmente 

mortales, aquellas que requieren hospitalización, resultan en discapacidad o daño permanente 

o requieren una intervención para prevenir un deterioro permanente [6]. Se evaluaron los 

daños adicionales específicos de los medicamentos cuando eran clínicamente relevantes, 

incluidas las posibles reacciones medicamentosas, si correspondía.  

Estrategia de búsqueda 

La búsqueda altamente sensible del National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 

fue revisada por el metodólogo en consulta con el especialista en información del equipo 

técnico, y se determinó que tenía una alta sensibilidad [7]. Se agregó un término adicional, 

COVID, a la estrategia de búsqueda usada además de los términos de tratamiento identificados 

en las preguntas PICO (Tabla s1). Se realizaron búsquedas en Ovid Medline y Embase desde 

2019 hasta el 18 de septiembre de 2020. Se han realizado exploraciones de Horizon con 

regularidad durante la evaluación de la evidencia y el proceso de recomendación, para 

localizar literatura gris adicional y preimpresiones de manuscritos. Se revisaron las listas de 

referencias y la literatura sugerida por los panelistas para su inclusión. No se impusieron 

restricciones sobre el idioma o el tipo de estudio. 

 

 

 

 



Proyección y selección de estudios 

Dos revisores examinaron de forma independiente los títulos y los resúmenes, así como los 

estudios elegibles de texto completo. Cuando se encontraron ECA aceptables en efectividad, 

no se buscaron estudios adicionales no aleatorios o evidencia no comparativa (es decir, serie s 

de casos de un solo brazo). Se incluyeron pruebas de estudios de un solo brazo que 

informaban sobre tasas no comparativas de resultados de interés, si se podía estimar una tasa 

histórica de eventos de control a partir de la literatura. Los revisores extrajeron la información 

relevante en un formulario de extracción de datos estandarizado. 

Para varias intervenciones, no se dispuso de evidencia directa más que informes de casos o 

consideraciones mecánicas. El panel decidió incluir evidencia indirecta plausible y hacer una 

recomendación (por ejemplo, de estudios de SARS-CoV), o proporcionar una breve discusión 

narrativa de la intervención. 

Recogida y análisis de datos 

Los datos extraídos de la evidencia disponible incluyeron: mortalidad, progresión clínica o 

mejoría según lo informado en los estudios, aclaramiento virológico y eventos adversos. 

Cuando fue aplicable, los datos se combinaron mediante el modelo de efectos aleatorios 

(modelo de efectos fijos para dos o menos ensayos o combinación de tasas) mediante RevMan 

[8]. 

Riesgo de sesgo y certeza de la evidencia 

El riesgo de sesgo se evaluó mediante la herramienta Cochrane de riesgo de sesgo para ECA, y 

el instrumento de riesgo de sesgo para estudios no aleatorios de intervenciones (ROBINS-I) [9, 

10]. La certeza de la evidencia se evaluó mediante el enfoque GRADE [11]. Dentro de GRADE, 

el conjunto de pruebas de cada resultado se evalúa para los dominios que pueden reducir o 

aumentar la certeza de la evidencia. Los factores que pueden reducir la certeza incluyen el 

riesgo de sesgo (limitaciones del estudio), inconsistencias (heterogeneidad inexplicable entre 

los hallazgos del estudio), indirecciones (aplicabilidad o generalización a la pregunta de 

investigación), imprecisiones (la confianza en la estimación de un efecto para respaldar una 

decisión particular) o sesgo de publicación (publicación selectiva de estudios). La certeza de la 

evidencia puede fortalecerse si están presentes las siguientes consideraciones: magnitud del 

efecto grande o muy grande, evidencia de un gradiente de dosis-respuesta o confusión 

residual opuesta. Las tablas de resumen de resultados de GRADE se desarrollaron en la 

herramienta de desarrollo de guías GRADEpro [12]. 

A medida que se dispone de evidencia directa de mayor calidad para los resultados clínicos, los 

resultados que el panel antes consideraba críticos se volvieron menos importantes para la 

toma de decisiones. Por ejemplo, en el momento de la primera guía, no se informaron los 

resultados de mejoría clínica (por ejemplo, necesidad de ventilación mecánica), solo los 

resultados de los hallazgos radiográficos. Sin embargo, con la publicación reciente de ECA y 

estudios no aleatorios que informan sobre medidas directas de mejoría clínica, se consideró 

que los resultados de los estudios radiográficos eran menos críticos para la toma de 

decisiones. 

De la evidencia a las recomendaciones 

El panel consideró los elementos centrales de la evidencia GRADE en el proceso de de cisión, 

incluida la certeza de la evidencia y el equilibrio entre los efectos deseables e indeseables. Se 



reconocieron dominios adicionales cuando fue aplicable (viabilidad, uso de recursos, 

aceptabilidad). Para todas las recomendaciones, los panelistas expertos llegaron a un 

consenso. Las reglas de votación se acordaron antes de las reuniones del panel, para 

situaciones en las que no se pudo llegar a un consenso. 

Según la metodología GRADE, las recomendaciones se etiquetan como "fuertes" o 

"condicionales". Las palabras "recomendamos" indican recomendaciones sólidas y "sugerimos" 

indican recomendaciones condicionales. La Figura 1 proporciona la interpretación sugerida de 

recomendaciones fuertes y débiles para pacientes, médicos y legisladores de atención médica. 

Para las recomendaciones en las que los comparadores no se establecen formalmente, la 

comparación de intereses se denomina implícitamente "no utilizar la intervención". Estas 

recomendaciones reconocen la actual “brecha de conocimiento,” y tienen como objetivo 

evitar recomendaciones favorables prematuras para su uso, así como evitar la rápida difusión 

de intervenciones potencialmente ineficaces o dañinas. En la tabla se encuentran sugerencias 

detalladas sobre las preguntas de investigación específicas que deben abordarse (consulte la 

Tabla s2). 

 

Figura 1. Enfoque e implicaciones para calificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las 

recomendaciones utilizando la metodología GRADE (uso irrestricto de la figura otorgada por la U.S. 

GRADE Network) 

 

 



Proceso de revisión 

Esta guía ha sido rápidamente revisada y aprobada por el Comité Ejecutivo de la Junta 

Directiva de IDSA externa al panel de desarrollo de la guía. SHEA y PIDS han revisado y 

respaldado su contenido. 

Proceso de actualización y terminología 

Se llevará a cabo una revisión periódica y frecuente de la literatura para determinar la 

necesidad de revisiones basadas en la probabilidad de que cualquier dato nuevo tenga un 

impacto en las recomendaciones. Cuando sea necesario, todo el panel de expertos se volverá a 

reunir para discutir los posibles cambios. 

Los cambios a estas pautas caerán en una de dos categorías: actualización o enmienda. Una 

actualización implica una búsqueda de nuevos estudios, y si se encuentran nuevos estudios, 

estos serán evaluados críticamente y la sección pertinente será eliminada y reemplazada por la 

sección actualizada. Una enmienda implica un cambio o corrección al documento, sin ninguna 

búsqueda de nuevos estudios y su valoración. También involucrará cambios hechos para 

aclarar o explicar una sección basada en la retroalimentación "viva" de los lectores. Las 

revisiones de las pautas pueden dar lugar a cambios importantes, menore s o de versión de 

"parche", definidos de la siguiente manera:  

- Versión principal (por ejemplo, 1.0.0): sinónimo de una versión recientemente publicada en 

la revista. A esto se le suele llamar "versión de última hora", es decir, es posible que las 

recomendaciones anteriores ya no sean válidas.  

- Versión secundaria (por ejemplo, 1.1.0): incluye información nueva, tal vez incluso PICO 

agregados, pero no una versión de última hora, es decir, las recomendaciones existentes 

siguen siendo válidas, aunque pueden estar disponibles nuevas recomendaciones.  

- Versión del parche (por ejemplo, 1.0.1): pequeños cambios, es decir, errores tipográficos, 

agregar palabras, eliminar palabras, pero no hay cambios materiales en el documento o 

cambios en las recomendaciones. 

 

Resultados 

La revisión sistemática y la exploración del horizonte de la literatura identificaron 2030 

referencias de las cuales 48 informaron la base de evidencia para estas recomendaciones 

(Figura s1). Las características de los estudios incluidos se pueden encontrar en los materiales 

complementarios. 

 

Hidroxicloroquina / cloroquina; Hidroxicloroquina / Cloroquina más Azitromicina 

Sección revisada y actualizada por última vez el 23/12/20 

Recomendación 1. Entre los pacientes hospitalizados con COVID-19, el panel de guías de la 

IDSA recomienda no usar hidroxicloroquina *. (Recomendación fuerte, evidencia de certeza 

moderada) 

• Observación: Se considera que la cloroquina es de clase equivalente a la hidroxicloroquina.  



Recomendación 2. Entre los pacientes hospitalizados con COVID-19, el panel de guías de la 

IDSA recomienda no usar hidroxicloroquina * más azitromicina. (Recomendación fuerte, 

certeza de evidencia baja) 

• Observación: Se considera que la cloroquina es de clase equivalente a la hidroxicloroquina.  

La última búsqueda bibliográfica se realizó el 14 de diciembre de 2020. 

¿Por qué se consideran la hidroxicloroquina e hidroxicloroquina más azitromicina para el 

tratamiento? 

La hidroxicloroquina (HCQ) y la cloroquina son fármacos de 4-aminoquinolina desarrollados a 

mediados del siglo XX para el tratamiento de la malaria [13]. La hidroxicloroquina se diferencia 

de la cloroquina sólo en la adición de un grupo hidroxilo y se asocia con una menor incidencia 

de efectos adversos con el uso crónico [13]. Ambos fármacos se han utilizado en el tratamiento 

de enfermedades autoinmunes debido a sus efectos inmunomoduladores sobre varias 

citocinas, incluidas IL-1 e IL-6 [13]. Existe alguna evidencia de que estos medicamentos 

también tienen propiedades antivirales contra muchos virus diferentes, incluidos los 

coronavirus [14, 15]. Han demostrado actividad in vitro contra el SARS-CoV-2, que varía 

considerablemente entre los estudios, pero generalmente se encuentra dentro del rango de 

concentraciones tisulares que se pueden predecir [14, 16-18]. La actividad in vitro, el uso 

extensivo para otras afecciones y la disponibilidad generalizada de versiones genéricas del 

medicamento lo convirtieron en una opción atractiva para el tratamiento del COVID-19.  

El interés en Las combinaciones de HCQ con azitromicina (AZ) comenzó cuando los 

investigadores, en un pequeño estudio no controlado del uso de hidroxicloroquina para el 

COVID-19, notaron una mayor frecuencia de pacientes que lograron una respuesta virológica, 

en seis sujetos que recibieron AZ para prevenir la infección bacteriana [19]. También se ha 

demostrado que la azitromicina, ampliamente utilizada como agente antibacteriano, tiene 

actividad antiviral in vitro contra una variedad de virus del ácido ribonucleico [20-22]. Si bien 

se desconoce el mecanismo exacto de la actividad antiviral, las posibilidades incluyen la 

inhibición de la endocitosis y la limitación de la replicación viral [23] y la inducción de 

interferón [22, 24]. También se ha demostrado que los macrólidos tienen actividad 

antiinflamatoria [25, 26]. 

Resumen de la evidencia 

Nuestra búsqueda identificó ocho ECA y siete estudios de cohortes comparativos de pacientes 

hospitalizados con COVID-19 confirmado, tratados con HCQ con mortalidad, progresión o 

mejoría clínica informadas y resultados de eventos adversos [27-41] (Tabla s3a) (Tabla 1). 

Además, identificamos un ECA, cuatro estudios de cohortes comparativos y un estudio de 

casos y controles que informaron análisis ajustados de pacientes hospitalizados con COVID-19 

confirmado tratados con HCQ más AZ con mortalidad informada, fracaso de la eliminación 

virológica (evaluado con reacción en cadena de la polimerasa PCR]), mejoría clínica y eventos 

adversos (es decir, prolongación significativa del intervalo QT que conduce a la suspensión del 

tratamiento) [27, 28, 37, 39, 41, 42] (Tabla s3b) (Tabla 2). 

 

 



Beneficios 

Hidroxicloroquina 

Cinco ECA mostraron una tendencia hacia la mortalidad entre los pacientes con COVID-19 

tratados con HCQ en comparación con los que no (riesgo relativo [RR]: 1,08; intervalo de 

confianza [IC] del 95%: 0,99, 1,19, certeza moderada en la evidencia) (Cuadro 1) [28, 29, 33]. 

Hidroxicloroquina + Azitromicina 

Un ECA no pudo excluir el riesgo de mortalidad hospitalaria entre los pacientes tratados con 

HCQ + AZ, en comparación con los que no recibieron HCQ o HCQ + AZ (índice de riesgo [HR]: 

0,64; IC del 95%: 0,18, 2,21; evidencia de certeza baja [CoE]) [28]. Tres estudios no aleatorios 

no lograron identificar una asociación entre el tratamiento con HCQ + AZ y la mortalidad: Ip 

informó un HR ajustado de 0,98 (IC del 95%: 0,75, 1,28); Magagnoli informó un HR ajustado en 

un subconjunto después del ajuste de la puntuación de propensión de 0,89 (IC del 95%: 0,45, 

1,77); Rosenberg 2020 informó un HR ajustado de 1,35 (IC del 95%: 0,79, 2,40) [37, 39, 41]. 

Como se indica en la sección HCQ, un estudio no aleatorio informó una reducción en la 

mortalidad entre los pacientes que recibieron HCQ + AZ (HR: 0,29; IC del 95%: 0,22, 0,40); sin 

embargo, no logró ajustar el factor de confusión crítico de gravedad de la enfermedad y 

desequilibrios en el uso de esteroides [27]. Como se describe en la sección HCQ, existen 

preocupaciones metodológicas similares entre los pacientes asignados a HCQ + AZ en el 

estudio Arshad, lo que genera varias fuentes de sesgo en la interpretación de sus resultados 

favorables. 

Daños 

Hidroxicloroquina 

Un ECA informó que las personas tratadas con HCQ experimentaron más tiempo hasta el alta 

hospitalaria (mediana de 16 días en comparación con 13 días) y una menor probabilidad de ser 

dadas de alta con vida dentro del período de estudio de 28 días (razón de tasas: 0,92; IC del 

95%: 0,85, 0,99) [29]. Además, las personas tratadas con HCQ que no recibían ventilación 

mecánica al inicio, tenían más probabilidades de recibir ventilación mecánica durante el 

seguimiento (razón de tasas: 1,10; IC del 95%: 0,92 a 1,31; CoE bajo) [29, 32]. En todo el 

conjunto de pruebas de cuatro ECA, el tratamiento con HCQ puede aumentar el riesgo de 

experimentar eventos adversos (RR: 2,36; IC del 95%: 1,49; 3,75; CoE bajo) y eventos adversos 

graves (odds ratio ajustado: 1,26; IC del 95%: 0,56, 2,84; CoE bajo) [28, 30, 31, 35]. Un ECA y 

dos estudios no aleatorios sugieren un mayor riesgo de prolongación del QT entre los 

pacientes tratados con HCQ en comparación con los que no recibieron HCQ (RR: 8,47; IC del 

95%: 1,14, 63,03; CoE y RR bajos: 2,89; IC del 95%: 1,62 , 5,16; CoE muy bajo, respectivamente) 

[28, 38, 39]. Además, Rosenberg 2020 informó que el 16% de los pacientes del grupo de HCQ 

experimentaron arritmias en comparación con el 10% del grupo sin HCQ (RR: 1,56; IC del 95%: 

0,97, 2,50; CoE muy bajo). 

Los efectos secundarios gastrointestinales ocurrieron en el 7% de los pacientes, en un estudio 

de cohorte prospectivo en 224 pacientes no infectados con COVID-19 con lupus eritematoso 

sistémico (LES), que recibieron cloroquina o hidroxicloroquina para la atención de rutina [43].  

Si bien no se ha demostrado que las 4-aminoquinolinas, la cloroquina y la HCQ causen 

hemólisis en personas con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) [44, 45], 

han surgido informes de casos de hemólisis cuando estos agentes se han utilizado para el 



tratamiento de COVID-19 [46-48]. Es posible que la infección con SARS-CoV-2 pueda 

desencadenar hemólisis en individuos con deficiencia de G6PD en ausencia de una 4-

aminoquinolona. Se debe tener precaución al administrar estos agentes a personas con 

deficiencia de G6PD con COVID-19, particularmente si se usan por períodos prolongados. 

El aclaramiento renal representa el 15-25% del aclaramiento total de HCQ; sin embargo, no se 

recomiendan ajustes de dosis en caso de disfunción renal. La cloroquina y la HCQ son 

metabolizadas por las isoenzimas 2C8, 2D6 y 3A4 del citocromo P450 [49]. Por tanto, los 

inhibidores e inductores de estas enzimas pueden producir una alteración de la 

farmacocinética de estos agentes. 

Hidroxicloroquina + Azitromicina 

Un ECA sugiere un mayor riesgo de prolongación del intervalo QT entre los pacientes tratados 

con HCQ + AZ en comparación con los que no recibieron HCQ (RR: 8,50; IC del 95%: 1,16, 

62,31; CoE bajo) [28]. Dos estudios describieron una prolongación significativa del intervalo QT 

en 10 de 95 pacientes tratados con HCQ + AZ, lo que ilustra el alto riesgo de arritmias 

clínicamente relevantes con este tratamiento [50, 51]. Además, también se han publicado 

varios informes de casos de prolongación del intervalo QT relacionados con HCQ [52-55]. Un 

estudio de casos y controles de personas con COVID-19 tratadas con HCQ + AZ en comparación 

con controles sanos no tratados informó valores más altos de intervalo QTc mínimo (415 

frente a 376 ms), medio (453 frente a 407 ms) y máximo (533 vs. 452 ms) entre los casos de 

COVID-19 (n = 22) en comparación con los controles (n = 34) [42]. 

Reportes de casos adicionales han citado el riesgo de prolongación prolongada del intervalo 

QT, torsades de pointes y taquicardia ventricular en pacientes sin COVID-19 que reciben AZ 

solo. En un gran estudio de cohorte, los pacientes que tomaban un ciclo de cinco días de AZ 

tenían un mayor riesgo de muerte súbita cardíaca con una frecuencia cardíaca de 2,71 (1,58-

4,64) frente a 0,85 (0,45-1,60), en comparación con los pacientes que no recibieron 

antibióticos o recibieron amoxicilina, respectivamente [56]. Dado el efecto acumulativo sobre 

la conducción cardíaca observado con HCQ y AZ, si se usara esta combinación, estaría indicada 

la monitorización del ecocardiograma (ECG) basal y de seguimiento, así como una vigilancia 

cuidadosa de otros medicamentos concomitantes que se sabe que prolongan el intervalo QT. 

La azitromicina tiene un riesgo bajo de interacciones del citocromo P450 [57]; sin embargo, es 

necesario considerar cuidadosamente los eventos adversos farmacológicos adicionales, 

incluidos los efectos gastrointestinales y la prolongación del intervalo QT, especialmente en el 

ámbito ambulatorio, donde no es posible realizar una monitorización ECG frecuente. 

Se alienta a los proveedores a visitar recursos como https://www.covid19-

druginteractions.org/ para ayudar en la evaluación y el manejo de las interacciones 

farmacológicas con agentes en investigación actuales y emergentes para COVID-19. 

Otras Consideraciones 

El panel estuvo de acuerdo en que la certeza general de la evidencia en contra del tratamiento 

con HCQ fue moderada, debido a la preocupación por la imprecisión en torno al riesgo de una 

tendencia hacia los daños, por una mayor mortalidad. Al considerar la adición de AZ, la certeza 

general de la evidencia fue baja; sin embargo, el panel reconoció una preocupación aún mayor 

por la toxicidad. Además, basándose en la certeza moderada de una mayor prolongación del 



intervalo QT, el panel determinó que esto demostraba cierto daño con un beneficio incierto; 

por lo tanto, el panel hizo una fuerte recomendación contra HCQ + AZ. 

Conclusiones y necesidades de investigación para esta recomendación 

El panel de la guía no recomienda el uso de HCQ solo o en combinación con AZ en el ámbito 

hospitalario, ya que los beneficios de mayor certeza (por ejemplo, reducción de la mortalidad) 

ahora son muy poco probables, incluso si se dispusiera de ECA adicionales de alta calidad. 

Esta recomendación no aborda el uso de azitromicina para la neumonía bacteriana secundaria 

en pacientes con COVID-19 (Tabla s2). 

 

 

 



 

 

 



 

 

 

 



 

 

Lopinavir / Ritonavir 

Sección revisada y actualizada por última vez el 22/11/20 

Recomendación 3. Entre los pacientes hospitalizados con COVID-19, el panel de guías de la 

IDSA recomienda no usar la combinación de lopinavir / ritonavir. (Recomendación fuerte, 

evidencia de certeza moderada) 

La última búsqueda bibliográfica se realizó el 18 de noviembre de 2020. 

¿Por qué se considera lopinavir más ritonavir para el tratamiento? 

Lopinavir / ritonavir es un inhibidor de la proteasa que fue aprobado por la FDA para el 

tratamiento del VIH en septiembre de 2000. El ritonavir se agrega a la combinación como un 

potenciador farmacocinético debido a su fuerte inhibición del citocromo P450 3A4, una vía 

metabólica para el metabolismo de lopinavir. Lopinavir / ritonavir demostró inhibición in vitro 

de la replicación de CoV-1 y MERS-CoV del SARS [58-60]. Un ensayo de lopinavir / ritonavir y 

ribavirina frente a controles históricos en pacientes con SARS CoV-1, mostró una tasa reducida 

de SDRA y mortalidad en aquellos que recibieron lopinavir / ritonavir. Este estudio tuvo 

limitaciones, incluido un grupo de control desde el comienzo del brote cuando las estrategias 

de manejo probablemente difirieron significativamente [61]. Durante el brote de MERS, los 

informes de casos mencionaron la eficacia de lopinavir / ritonavir con interferón en el 

tratamiento de pacientes con MERS [62, 63]. Durante la fase inicial de COVID-19, la 

combinación triple de interferón beta-1b, lopinavir-ritonavir y ribavirina acortó la duración de 

la diseminación viral y la estancia hospitalaria en pacientes con COVID-19 leve a moderado en 

una fase abierta, aleatorizada II juicio [64]. 



Resumen de la evidencia 

Tres ECA informaron sobre el tratamiento con la combinación de lopinavir / ritonavir o placebo 

para pacientes hospitalizados con COVID-19 [32, 65, 66] (Tabla 3). Los ensayos informaron 

sobre los siguientes resultados: mortalidad, fracaso de la mejoría clínica (medido mediante 

una escala de 7 puntos o alta hospitalaria), necesidad de ventilación mecánica y eventos 

adversos que llevaron a la interrupción del tratamiento. 

Beneficios 

Entre los pacientes hospitalizados con COVID-19, el tratamiento con lopinavir / ritonavir falló 

en mostrar o excluir un efecto beneficioso sobre la mortalidad o la necesidad de ventilación 

mecánica invasiva (RR: 1,00; IC del 95%: 0,89 a 1,13; certeza de la evidencia moderada y RR: 

1,12 ; IC del 95%: 0,93; 1,34; CoE bajo). De manera similar, lopinavir / ritonavir podría reducir 

el fracaso de la mejoría clínica a los 14 días, pero esto es incierto (RR: 0,78; IC del 95%: 0,63, 

0,97; CoE muy bajo). 

Daños 

RECOVERY notificó 1/1588 eventos adversos graves debido al tratamiento con lopinavir-

ritonavir [66]; sin embargo, casi el 14% de los receptores de lopinavir / ritonavir en Cao 2020 

no pudieron completar el ciclo completo de administración de 14 días. Esto se debió 

principalmente a eventos adversos gastrointestinales, como anorexia, náuseas, malestar 

abdominal o diarrea, así como a dos eventos adversos graves, ambos gastritis aguda. Dos 

receptores tuvieron erupciones cutáneas autolimitadas. Dichos efectos secundarios, incluidos 

los riesgos de lesión hepática, pancreatitis, erupciones cutáneas más graves y prolongación del 

intervalo QT, y la posibilidad de múltiples interacciones medicamentosas debido a la inhibición 

de CYP3A, están bien documentados con esta combinación de medicamentos. El perfil de 

efectos secundarios observado en estos ensayos genera preocupaciones sobre el uso de 

regímenes de dosis de lopinavir-ritonavir más altos, o más prolongados, en un esfuerzo por 

mejorar los resultados. 

Otras Consideraciones 

El panel determinó que la certeza de la evidencia era moderada debido a preocupaciones por 

la imprecisión. El panel de la guía hizo una fuerte recomendación contra el tratamiento con la 

combinación de lopinavir / ritonavir para pacientes hospitalizados con COVID-19. 

 

Conclusiones y necesidades de investigación para esta recomendación 

El panel de la guía no recomienda el tratamiento con lopinavir / ritonavir en pacientes 

hospitalizados con COVID-19. 



 

 

 

 

 



Glucocorticoides 

Sección revisada y actualizada por última vez el 25/9/20 

Recomendación 4. Entre los pacientes hospitalizados en estado crítico * con COVID-19, el 

panel de directrices de la IDSA recomienda dexametasona en lugar de no dexametasona. 

(Recomendación fuerte, evidencia de certeza moderada) 

• Observación: Si no se dispone de dexametasona, se pueden utilizar dosis diarias totales 

equivalentes de glucocorticoides alternativos. Dexametasona, 6 mg IV o VO durante 10 días (o 

hasta el alta) o se puede sustituir por una dosis equivalente de glucocorticoides, si no se 

dispone de dexametasona. Las dosis diarias totales equivalentes de glucocorticoides 

alternativos a la dexametasona 6 mg al día son metilprednisolona 32 mg y prednisona 40 mg. 

Recomendación 5. Entre los pacientes hospitalizados con COVID-19 grave **, pero no crítico, 

el panel de directrices de la IDSA sugiere dexametasona en lugar de no dexametasona. 

(Recomendación condicional, certeza moderada de la evidencia) 

• Observación: Dexametasona 6 mg IV o VO durante 10 días (o hasta el alta), o se puede 

sustituir por una dosis equivalente de glucocorticoide, si no se dispone de dexametasona. Las 

dosis diarias totales equivalentes de glucocorticoides alternativos a la dexametasona 6 mg al 

día son metilprednisolona 32 mg y prednisona 40 mg. 

Recomendación 6: Entre los pacientes hospitalizados con COVID-19 *** no grave sin 

hipoxemia que requieran oxígeno suplementario, el panel de directrices de la IDSA sugiere que 

no se utilicen glucocorticoides. (Recomendación condicional, baja certeza de la evidencia) 

Definiciones de gravedad: 

* Enfermedad crítica se define como pacientes en ventilación mecánica y ECMO. La 

enfermedad crítica incluye la disfunción de órganos terminales como se ve en la sepsis / shock 

séptico. En COVID-19, la forma más común de disfunción de órganos terminales es el SDRA. 

** La enfermedad grave se define como pacientes con SpO2 ≤94% con aire ambiente, incluidos 

los pacientes que reciben oxígeno suplementario. 

*** La enfermedad no grave se define como un paciente con una SpO2> 94% que no requiere 

oxígeno suplementario. 

La última búsqueda bibliográfica se realizó el 4 de septiembre de 2020 y se identificaron ocho 

ECA y siete estudios comparativos no aleatorios. 

¿Por qué se consideran los corticosteroides para el tratamiento? 

En los primeros días de la pandemia de SARS-CoV-2, basadas en la experiencia tanto del SARS 

como del MERS, las recomendaciones [67] advirtieron contra el uso de corticosteroides 

sistémicos debido al riesgo de empeoramiento del estado clínico, aclaramiento viral tardío y 

eventos adversos [68]. -70]. Dado el estado hiperinflamatorio en COVID-19, los enfoques 

inmunomoduladores, incluidos los esteroides, continúan evaluándose para abordar tanto el 

SDRA como la inflamación sistémica. El SDRA derivado de una inflamación sistémica 

desregulada puede traducirse en necesidades ventilatorias prolongadas y mortalidad 

hospitalaria. En entornos de SDRA no viral, existe un apoyo cada vez mayor al papel de los 

esteroides en el tratamiento de la ERA [71]. Un ECA multicéntrico reciente en pacientes con 



SDRA de moderado a grave demostró un número reducido de días ventilatorios y una 

reducción de la mortalidad con el uso de un régimen de 10 días de dexametasona [72].  

Resumen de la evidencia 

Enfermedad crítica 

Nuestra búsqueda identificó una revisión sistemática que analizó ocho ECA que informaron 

sobre el tratamiento con glucocorticoides entre 1.844 pacientes críticamente enfermos con 

COVID-19 [73]. Tres ECA informaron sobre pacientes tratados con dexametasona en dosis 

bajas y altas [72, 74, 75]; tres ECA informaron sobre pacientes tratados con hidrocortisona e n 

dosis bajas [76-78]; y dos ECA informaron sobre pacientes tratados con metilprednisolona en 

dosis altas [73, 79]. La definición de críticamente enfermo varió entre los ensayos; sin 

embargo, la mayoría de los pacientes tenían SDRA. 

Enfermedad grave y no grave 

Nuestra búsqueda identificó un ECA, un ensayo "parcialmente" aleatorizado, una cohorte 

prospectiva y cinco estudios de cohorte retrospectivos [74, 80-86]. El ECA proporcionó la mejor 

evidencia disponible sobre el tratamiento con corticosteroides para personas con COVID-19 

[74] (tablas 4-6). Corral-Gudino y col. informó sobre un estudio que aleatorizó a los pacientes a 

recibir metilprednisolona o atención estándar; sin embargo, los pacientes que expresaron una 

preferencia por la metilprednisolona fueron asignados al mismo grupo de tratamiento [80]. 

Corral-Gudino y col. no informó los resultados desglosados del ensayo aleatorio; por lo tanto, 

sucumbir al mismo potencial de sesgo que se informó posteriormente para los estudios no 

aleatorios. Los estudios no aleatorios tenían limitaciones significativas para controlar las 

múltiples cointervenciones y la gravedad de la enfermedad al inicio del estudio [81-86]. Todos 

los estudios no aleatorios tenían inquietudes con el riesgo de sesgo debido a la falta de ajuste 

para los factores de confusión críticos o el potencial de confusión residual. El momento de la 

recepción, la dosis y la duración de los corticosteroides variaron entre los estudios.  

El ensayo RECOVERY es un ensayo aleatorizado entre pacientes hospitalizados en el Reino 

Unido [74]. En ese estudio, 2,104 participantes fueron asignados al azar para recibir 

dexametasona (6 mg al día durante un máximo de 10 días) y 4,321 fueron asignados al azar a la 

atención habitual. El ensayo RECOVERY informó sobre los resultados de mortalidad y alta 

hospitalaria. Los participantes y el personal del estudio no estaban cegados a los brazos de 

tratamiento. 

Beneficios 

Enfermedad crítica 

Entre los pacientes hospitalizados en estado crítico, la probabilidad de mortalidad a los 28 días 

fue 34% menor entre los pacientes tratados con glucocorticoides que entre los pacientes no 

tratados con glucocorticoides (OR: 0,66; IC del 95%: 0,54; 0,82; CoE alto). Además, a los 28 

días, los pacientes que recibieron dexametasona tenían más probabilidades de ser dados de 

alta del hospital (RR: 1,11; IC del 95%: 1,04; 1,19; CoE moderado). 

Enfermedad severa 

Entre los pacientes hospitalizados, la mortalidad a los 28 días fue un 17% menor en el grupo 

que recibió dexametasona que en el grupo que no recibió dexametasona (RR 0,83; 0,74-0,92; 

CoE moderado). Además, a los 28 días, los pacientes que recibieron dexametasona tenían más 



probabilidades de ser dados de alta del hospital (RR: 1,11; IC del 95%: 1,04; 1,19; CoE 

moderado). 

Enfermedad no grave 

En un análisis de subgrupos de pacientes sin hipoxia que no recibieron oxígeno suplementario, 

no hubo evidencia de beneficio y una tendencia hacia el daño con dexametasona en  los 

participantes que no recibieron oxígeno suplementario (RR 1,22; 0,86; 1,75; CoE bajo). 

Daños 

Una revisión sistemática de seis estudios no informó una diferencia en los eventos de eventos 

adversos graves experimentados por los pacientes asignados al azar para recibir tratamiento 

con glucocorticoides o ningún tratamiento con glucocorticoides (64/354 entre los que 

recibieron glucocorticoides versus 80/342 entre los que no recibieron glucocorticoides). 

Los pacientes que reciben un ciclo corto de esteroides pueden experimentar hiperglucemia, 

efectos secundarios neurológicos (p. Ej., Agitación / confusión), supresión suprarrenal y riesgo 

de infección bacteriana y micótica [81, 87, 88]. 

Otras Consideraciones 

Enfermedad crítica 

El panel estuvo de acuerdo en que la certeza general de la evidencia para el tratamiento con 

glucocorticoides para pacientes con COVID-19 crítico fue moderada debido a preocupaciones 

con la indirección y la imprecisión. 

Enfermedad severa 

El panel estuvo de acuerdo en que la certeza general de la evidencia para el tratamiento con 

glucocorticoides para pacientes con COVID-19 grave era moderada debido a preocupaciones 

con la indirección, ya que la evidencia provenía de la dexametasona. 

Enfermedad no grave 

El panel estuvo de acuerdo en que la certeza general de la evidencia para los pacientes sin 

hipoxemia que requieren oxígeno suplementario es baja debido a preocupaciones sobre el 

riesgo de sesgo (análisis post hoc) y la imprecisión. 

El panel estuvo de acuerdo en que la certeza general de la evidencia para el tratamiento con 

glucocorticoides para pacientes con COVID-19 grave fue moderada debido a preocupaciones 

con la indirección, ya que la evidencia fue con dexametasona. El panel estuvo de acuerdo en 

que la certeza general de la evidencia para los pacientes sin hipoxemia, que requieren oxígeno 

suplementario, es baja, debido a preocupaciones sobre el riesgo de sesgo (análisis post hoc) y 

la imprecisión. 

Conclusiones y necesidades de investigación para esta recomendación 

El panel de la guía recomienda la dexametasona para pacientes con COVID-19 crítico. El panel 

de la guía sugiere dexametasona para pacientes con COVID-19 grave. Si no se dispone de 

dexametasona, se pueden usar glucocorticoides alternativos (consulte los detalles más arriba). 

El panel de la guía sugiere contra los glucocorticoides para pacientes con COVID-19 sin 

hipoxemia que requieran oxígeno suplementario. Se necesita una investigación adicional para 



informar la posibilidad de generalizar el tratamiento con diferentes glucocorticoides para 

pacientes con COVID-19 (Tabla s2). 

 

 



 

 

 

Tocilizumab 

Sección revisada y actualizada por última vez el 22/11/20 

Recomendación 7. Entre los pacientes que han sido ingresados en el hospital con COVID-19, el 

panel de guías de la IDSA sugiere contra el uso rutinario de tocilizumab. (Recomendación 

condicional, baja certeza de la evidencia) 

La última búsqueda bibliográfica se realizó el 3 de noviembre de 2020 y se identificaron cinco 

ECA, dos de los cuales son preimpresiones. 

¿Por qué se considera tocilizumab para el tratamiento? 

Algunos pacientes con COVID-19 desarrollan un síndrome hiperinflamatorio que se caracteriza 

por elevaciones de citocinas proinflamatorias y disfunción multiorgánica, también conocida 

como inmunopatología de la infección por SARS-CoV-2. La importancia de estos hallazgos no 

está clara, sin embargo, las primeras descripciones encontraron que aquellos con niveles 

elevados de Il-6 y evidencia de hiperinflamación, tenían mayores tasas de enfermedad más 

grave [89, 90]. Se ha propuesto el tocilizumab, un anticuerpo monoclonal bloqueante del 



receptor anti-IL-6, como un enfoque terapéutico para mitigar la hiperinflamación asociada con 

el COVID-19. El tocilizumab está aprobado por la FDA para diversas afecciones reumatológicas, 

así como para el síndrome de liberación de citocinas asociado con la terapia con células CAR-T. 

Resumen de la evidencia 

Nuestra búsqueda identificó cinco ECA que informaron sobre pacientes con COVID-19 grave 

asignados al azar al tratamiento con tocilizumab (8 mg / kg) o placebo / atención habitual [91-

95]. 

Beneficios 

Entre los pacientes hospitalizados, tocilizumab no mostró un efecto beneficioso sobre la 

mortalidad a 28 días, en comparación con ningún tratamiento con tocilizumab (RR: 1,08; IC del 

95%: 0,79 a 1,48); CoE moderado). Tocilizumab demostró un riesgo relativo menor de 

deterioro clínico, definido como muerte, necesidad de ventilación mecánica o ingreso en la 

UCI, en comparación con placebo / atención habitual, RR: 0,73 (IC del 95%: 0,58; 0,91). Sin 

embargo, la evidencia fue de certeza baja debido al riesgo de sesgo (alto riesgo de sesgo 

debido a la falta de cegamiento) e imprecisiones. Si bien el personal sanitario y los evaluadores 

de resultados estaban cegados en los ensayos incluidos, el panel observó que el tocilizumab 

causa una reducción visible en los niveles de proteína C reactiva (PCR), lo que revelaría las 

designaciones de los grupos de tratamiento de los pacientes; por lo tanto, se introduce sesgo 

para los resultados medidos de forma más subjetiva de deterioro clínico y eventos adversos 

graves. 

Daños 

Los eventos adversos graves, entre los pacientes que recibieron tocilizumab, no difirieron de 

los que no recibieron tocilizumab (RR: 0,87; IC del 95%: 0,72; 1,05; CoE bajo). Anteriormente, 

tocilizumab se ha asociado con perforaciones gastrointestinales en entornos no COVID, y 

recientemente han surgido informes de casos de perforaciones intestinales con el uso de 

tocilizumab para COVID-19 [96-99]. 

Otras consideraciones 

El panel estuvo de acuerdo en que la certeza general de la evidencia sobre el beneficio del 

tratamiento con tocilizumab para los pacientes hospitalizados con COVID-19 fue baja, debido a 

la preocupación por el riesgo de sesgo y la imprecisión. El panel de la guía hizo una 

recomendación condicional contra el tratamiento con tocilizumab basada en la baja 

probabilidad de un efecto significativo sobre la mortalidad y supuestos mayores riesgos de 

daños por el tratamiento. 

Conclusiones y necesidades de investigación para esta recomendación 

Se necesita investigación adicional para informar la generalización de tocilizumab con 

diferentes inhibidores del receptor de interleucina-6 para pacientes con COVID-19 (Tabla s2). 

En el momento de la actualización, se han anunciado datos preliminares de un ensayo de 

tratamiento con sarilumab [100]; sin embargo, el manuscrito preimpreso o publicado no 

estuvo disponible para su análisis o inclusión para informar esta recomendación. 

 

 



 

 

 

 

Plasma de convalecencia para el tratamiento con COVID-19 

Sección revisada y actualizada por última vez el 4/9/20 

Recomendación 8. Entre los pacientes que han sido ingresados en el hospital con COVID-19, el 

panel de directrices de la IDSA recomienda plasma convaleciente COVID-19 solo en el contexto 

de un ensayo clínico. (Brecha de conocimiento) 

La última búsqueda bibliográfica se realizó el 21 de agosto de 2020 y se identificaron dos ECA y 

nueve estudios no aleatorios en COVID. 

¿Por qué se considera el plasma convaleciente para el tratamiento? 

El plasma de convalecencia (PC) se ha utilizado como inmunoterapia pasiva para la prevención 

y el tratamiento de infecciones durante más de 100 años [101, 102]. Se cree que el mecanismo 



protector propuesto predominante es la neutralización de patógenos, aunque la citotoxicidad 

celular dependiente de anticuerpos y la fagocitosis, también pueden desempeñar un papel. 

Con el advenimiento de la terapia antimicrobiana eficaz (es decir, "la era de los antibióticos"), 

la PC cayó en desgracia. En los últimos años, se ha reavivado el interés por este enfoque como 

medio para abordar epidemias virales como el Ébola, el SARS-1 y el MERS. Los estudios de PC 

derivados de personas que se habían recuperado de esas infecciones específicas mostraron 

resultados alentadores, pero fueron típicamente pequeños, no aleatorios y en gran parte 

descriptivos [103-105]. En la pandemia actual, la PC obtenida de personas que se recuperaron 

del COVID-19 se ha utilizado en más de 75.000 pacientes con infección de moderada a grave 

como parte de un programa de acceso ampliado [106]. Cuando se dispone de la medición de 

títulos de anticuerpos neutralizantes, la FDA recomienda títulos de anticuerpos neutralizantes 

de al menos 1: 160. Tales ensayos no han estado ampliamente disponibles y los títulos en 

plasma usados en el programa de acceso ampliado a menudo no se han evaluado antes de la 

infusión. Se están realizando múltiples ensayos clínicos prospectivos que utilizan plasma con 

un valor de corte de título de ELISA de IgG de ≥1: 320. Se  observan títulos a ese nivel en 

aproximadamente el 80% de los donantes [107]. La probabilidad de obtener un título de 

anticuerpos neutralizantes ≥1: 160 es más alta (80% o más) cuando el título de ELISA IgG es ≥1: 

1.350 [108]. En un análisis de un programa de acceso expandido al plasma de convalecientes, 

los niveles más altos de anticuerpos se asociaron con mejoras significativas en la mortalidad en 

comparación con aquellos que recibieron CP con concentraciones más bajas de anticuerpos 

neutralizantes [106]. Con respecto a del tratamiento: con base en la experiencia histórica y los 

datos emergentes, se espera que la eficacia sea mejor cuando la PC se administra en las etapas 

más tempranas de la enfermedad y particularmente antes de que los pacientes se enfermen 

críticamente [109, 110]. El análisis del programa de acceso expandido al plasma convaleciente 

sugiere que el mayor beneficio se observa cuando se administra PC en los primeros tres días 

desde el diagnóstico [106]. El 23 de agosto de 2020, la FDA emitió EUA para plasma de 

convalecencia en investigación para el tratamiento de COVID-19 en pacientes hospitalizados 

[111]. 

Resumen de la evidencia 

Nuestra búsqueda identificó dos ECA, cuatro estudios de cohortes comparativos y tres 

publicaciones de un gran estudio de registro de un solo brazo (n = 35322) entre pacientes 

hospitalizados con COVID-19 que recibieron plasma convaleciente de COVID-19 que 

informaron sobre los resultados de mortalidad, empeoramiento de la oxigenación y eventos 

adversos relacionados con la transfusión [106, 108-110, 112-116] (Tabla 8) (Tabla s11). Esta 

recomendación se basó en la evidencia de los dos ECA y el estudio de registro más reciente 

[106, 109, 113, 115], ya que proporcionaron la mejor evidencia disponible.  

Dos ensayos abiertos asignaron al azar a 189 pacientes para recibir una transfusión con plasma 

de convalecencia COVID-19 [109, 113]. Ambos ensayos tenían inquietudes con el riesgo de 

sesgo debido a la falta de ajuste para los factores de confusión críticos o el potencial de 

confusión residual. El momento de la recepción del plasma de convalecencia de COVID-19 

durante el curso clínico de la enfermedad de los pacientes varió entre los estudios [109, 113]. 

Joyner 2020b proporcionó análisis comparativos que examinaron la recepción te mprana (≤3 

días) frente a la recepción tardía (> 4 días) de plasma convaleciente entre 1.076 pacientes con 

COVID-19 grave o potencialmente mortal, inscriptos en el Programa de acceso ampliado de la 

FDA de Estados Unidos para el estudio de plasma convaleciente en COVID-19, para quienes se 

dispuso de datos de relevancia. Además, Joyner 2020 informó sobre los resultados de 



seguridad de más de 20.000 pacientes inscritos en el mismo Programa de acceso ampliado de 

la FDA de Estados Unidos para el estudio de plasma convaleciente en COVID-19. 

Beneficios 

La transfusión de plasma de convalecencia no logró mostrar o excluir un efecto beneficioso o 

perjudicial sobre la mortalidad según el conjunto de pruebas de los ECA (RR: 0,60; IC del 95%: 

0,33 a 1,10; CoE muy bajo); sin embargo, los estudios no aleatorizados sugieren una 

disminución de la mortalidad a los 7 y 30 días (RR: 0,75; IC del 95%: 0,61, 0,93; CoE y RR 

moderados: 0,65; IC del 95%: 0,46, 0,92; CoE moderado, respectivamente). En forma similar, la 

recepción de plasma convaleciente de COVID-19 puede reducir las probabilidades de 

empeoramiento de la oxigenación (OR ajustado: 0,86; IC del 95%: 0,75, 0,98; CoE muy bajo); 

sin embargo, la evidencia es incierta debido a la preocupación por el riesgo de sesgo (Tabla 8).  

Daños 

En el estudio de seguridad más grande [115] (n = 20.000), en las cuatro horas siguientes a la 

finalización de la transfusión de plasma de convalecencia, los autores notificaron 146 

acontecimientos adversos graves clasificados como reacciones transfusionales (<1% de todas 

las transfusiones) [115]. De estas, se informaron 63 muertes (0,3%), 13 de las cuales se 

juzgaron como posible o probablemente relacionadas con la transfusión. Los eventos adversos 

graves no relacionados con la mortalidad incluyen 37 informes de sobrecarga circulatoria 

asociada a la transfusión (TACO), 20 casos de lesión pulmonar aguda relacionada con la 

transfusión (TRALI) y 26 casos de reacciones alérgicas graves a la transfusión.  

Dentro de los siete días de la transfusión, se informaron 1.711 muertes (tasa de mortalidad: 

8,56%; IC del 95%: 8,18, 8,95). Además, se informaron 1.136 eventos adversos graves: 643 

eventos cardíacos (569 considerados no relacionados con la transfusión); 406 episodios de 

hipotensión sostenida que requieren soporte presor intravenoso; y 87 episodios 

tromboembólicos o trombóticos (55 considerados no relacionados con la transfusión).  

En otro estudio más pequeño de 52 pacientes aleatorizados para recibir transfusiones de 

plasma de convalecencia, dos sujetos desarrollaron eventos adversos relacionados con la 

transfusión (por ejemplo, escalofríos y erupción; dificultad para respirar, cianosis y disnea 

grave) en las 6 horas posteriores a la recepción [109]. No se informaron eventos adversos 

entre los pacientes ni en Gharbharan 2020 ni en Duan 2020. 

Otras Consideraciones 

El panel estuvo de acuerdo en que la certeza general de las pruebas era muy baja debido a la 

preocupación por el riesgo de sesgo, principalmente debido a la incertidumbre de las 

concesiones mutuas entre las consecuencias deseables y las indeseables, ya que un grupo de 

comparación no tratado no estaba disponible para el mayor conjunto de pruebas [115] . 

Conclusiones y necesidades de investigación para esta recomendación 

El panel de la guía continúa recomendando plasma convaleciente COVID-19 solo en el contexto 

de un ensayo clínico. Se necesitan ensayos clínicos adicionales para determinar si existe un 

beneficio del tratamiento con plasma convaleciente de COVID-19 para pacientes con COVID-19 

(Tabla s2). Los datos existentes sugieren que, si existe un beneficio, el CP es más útil cuando se 

administra temprano y con un título alto de anticuerpos neutralizantes; los ensayos futuros 



deben intentar comparar los resultados del PC administrado en este entorno óptimo con el 

estándar de atención. 

Con el final del programa de acceso ampliado, es posible que los médicos no tengan acceso a 

los ensayos clínicos para inscribir pacientes en el PC, pero pueden hacerlo a través de la EUA. 

Los médicos que opten por administrar CP fuera de un ensayo deben tener una discusión 

detallada con los pacientes sobre la falta de certeza de los beneficios y los riesgos potenciales 

antes de administrar esta terapia. También se alienta a los médicos a utilizar los registros 

disponibles u otros métodos para capturar datos sobre la experiencia y los resultados del 

paciente, así como para informar cualquier evento adverso. 

 

 



 

 

 

Remdesivir 

Sección revisada y actualizada por última vez el 22/11/20 

Recomendación 9. En pacientes hospitalizados con COVID-19 * grave, el panel de IDSA sugiere 

remdesivir en lugar de ningún tratamiento antiviral. (Recomendación condicional, certeza 

moderada de la evidencia) 

• Observación: para su consideración en situaciones de contingencia o capacidad de crisis (es 

decir, suministro limitado de remdesivir): Remdesivir parece demostrar el mayor beneficio en 

aquellos con COVID-19 grave con oxígeno suplementario en lugar de en pacientes con 

ventilación mecánica o ECMO. 

* La enfermedad grave se define como pacientes con SpO2 ≤94% con aire ambiente y aquellos 

que requieren oxígeno suplementario, ventilación mecánica o ECMO. 

Recomendación 10. En pacientes con oxígeno suplementario, pero no con ventilación 

mecánica o ECMO, el panel de IDSA sugiere un tratamiento con cinco días de remdesivir en 

lugar de 10 días de remdesivir. (Recomendación condicional, baja certeza de la evidencia)  

• Observación: En pacientes con ventilación mecánica o ECMO, la duración del tratamiento 

puede ser de 10 días. 

Recomendación 11. En pacientes con COVID-19 ingresados en el hospital sin la necesidad de 

oxígeno suplementario y una saturación de oxígeno> 94% en el aire de la habitación, el panel 

de la IDSA sugiere contra el uso rutinario de remdesivir. (Recomendación condicional, certeza 

de evidencia muy baja) 



La última búsqueda bibliográfica se realizó el 3 de noviembre de 2020 y se identificaron cuatro 

ECA y dos estudios no aleatorios. 

¿Por qué se considera el remdesivir para el tratamiento? 

Remdesivir (GS-5734) es un fármaco antivírico con potente actividad in vitro contra una 

variedad de virus de ARN, incluidos MERS-CoV, SARS-CoV 1 y 2 [117-119]. Remdesivir actúa 

provocando la terminación prematura de la transcripción del ARN viral [119]. Su uso mejoró 

los resultados de la enfermedad y redujo las cargas virales en ratones infectados con SARS-

CoV-1 [118]. En macacos rhesus en tratamiento terapéutico con remdesivir, se vio una 

reducción en las cargas virales de SARS-CoV-2, con cambios patológicos y en la progresión de la 

enfermedad clínica [120]. En este mismo modelo animal, el tratamiento con remdesivir 

iniciado 12 horas después de la inoculación redujo los signos clínicos, la replicación del virus en 

los pulmones, y disminuyó la presencia y gravedad de las lesiones pulmonares.  

Resumen de la evidencia 

Pacientes hospitalizados con saturación de oxígeno> 94% sin oxígeno suplementario 

Tres ECA compararon el tratamiento con cinco días de remdesivir (200 mg el día uno, 100 mg 

diarios de los días 2-5), 10 días de remdesivir (200 mg el día uno, 100 mg diarios de los días 2-

10) o ningún remdesivir, para los pacientes hospitalizados con saturación de oxígeno> 94% a 

aire ambiente [32, 121, 122] (Tabla 9). Los resultados evaluados fueron mortalidad, mejoría 

clínica y eventos adversos graves. ACTT-1 y SOLIDARITY proporcionaron análisis post-hoc entre 

pacientes con enfermedad leve a moderada [32, 121]. La aleatorización y la falta de 

cegamiento no lograron controlar ni equilibrar la recepción de cointervenciones (por ejemplo, 

el tratamiento con dexametasona, tocilizumab, hidroxicloroquina y lopinavir / ritonavir) por 

igual en los brazos en Spinner et al (2020) [122]. Además, Spinner et al no ajustaron la 

gravedad de la enfermedad. 

Pacientes hospitalizados con SpO2 ≤94% con aire ambiente, incluidos pacientes con oxígeno 

suplementario, ventilación mecánica y ECMO 

Tres ECA que compararon el tratamiento con remdesivir (200 mg el primer día, 100 mg diarios 

de 2 a 10 días) con ningún tratamiento con remdesivir [32, 121, 123], y un ECA que comparó 

cinco días de tratamiento (200 mg el primer día, 100 mg diarios 2-5) frente a 10 días (200 mg el 

día uno, 100 mg diarios los días 2-10) de tratamiento [124] sirvió como la mejor evidencia 

disponible entre las personas hospitalizadas con COVID-19 grave (tablas 9-11). Los resultados 

evaluados fueron mortalidad, tiempo hasta la mejoría clínica, necesidad de ventilación 

mecánica, eventos adversos graves y eventos adversos que llevaron a la interrupción del 

tratamiento. 

Todos los ensayos utilizaron diferentes definiciones de enfermedad grave para los 

participantes. Se consideró que los participantes del ensayo de tratamiento adaptativo Covid-

19 (ACTT-1) tenían una enfermedad grave si necesitaban ventilación mecánica, oxígeno 

suplementario, si la SpO2 era del 94% o menos mientras respiraban aire ambiente o si tenían 

taquipnea (frecuencia respiratoria> 24 respiraciones por minuto) [121]. En el ensayo 

SOLIDARITY (disponible sólo como preimpresión en este momento), los participantes con 

enfermedad grave estaban recibiendo ventilación mecánica [32]. En Wang 2020, los 

participantes graves tenían una SpO2 <94% mientras respiraban aire ambiente , o una relación 



entre la presión parcial de oxígeno arterial y la fracción inspirada de oxígeno (PAFIO2) <300 mm 

Hg y neumonía confirmada radiológicamente. 

Los análisis actualizados incluyen el análisis final del ACTT-1 y el análisis intermedio del ensayo 

SOLIDARITY [32, 121]. SOLIDARITY informó la mortalidad entre las personas que 

permanecieron en el hospital hasta la duración del estudio; sin embargo, entre los pacientes 

dados de alta antes del final del estudio, es posible que la mortalidad no se haya recopilado 

por completo. El estudio de Wang et al (2020), se detuvo anticipadamente debido a la falta de 

reclutamiento en el ensayo debido a la disminución de la incidencia en China. 

La aleatorización realizada en Goldman 2020 no logró establecer un equilibrio pronóstico entre 

el estado clínico inicial entre los 397 pacientes asignados al azar a los brazos de tratamiento, y 

los pacientes del brazo de 10 días, estaban más gravemente enfermos al ingresar al estudio. 

Incluso con el análisis ajustado, es posible la confusión residual. Además, los participantes, los 

trabajadores sanitarios y los evaluadores de resultados no estaban cegados a los brazos de 

tratamiento. 

Beneficios 

Pacientes hospitalizados con saturación de oxígeno> 94% sin oxígeno suplementario 

El tratamiento, con un ciclo de cinco o diez días de remdesivir, no logró mostrar o excluir una 

reducción de la mortalidad en comparación con no remdesivir (RR: 0,69; IC del 95%: 0,36 a 

1,34; CoE muy bajo). Un ciclo de cinco días de remdesivir puede aumentar la mejoría clínica 

con respecto a no remdesivir (RR: 1,16; IC del 95%: 1,00, 1,34; CoE muy bajo), pero un ciclo de 

10 días de remdesivir no se asoció con un mejor estado clínico, en comparación con no 

tratamiento con remdesivir. Los pacientes con enfermedad leve a moderada, que recibieron 

tratamiento con remdesivir, tuvieron una mediana de tiempo de recuperación similar 

(mediana de 5 frente a 5 días; índice de tasas: 1,22; IC del 95%: 0,82 a 1,81; CoE muy bajo).  

Pacientes hospitalizados con SpO2 ≤94% con aire ambiente, incluidos pacientes con oxígeno 

suplementario, con ventilación mecánica y ECMO 

El análisis agrupado no mostró un beneficio en la mortalidad a los 28 días (RR: 0,92; IC del 95%: 

0,77, 1,10; CoE bajo) [32, 121, 123]. Los pacientes que reciben tratamiento con remdesivir 

tienden a una mayor mejoría clínica a los 28 días, en comparación con los pacientes que no 

reciben remdesivir (RR: 1,13; IC del 95%: 0,91, 1,41; CoE bajo) [123]. Además, según un análisis 

post-hoc de pacientes con COVID-19 grave que reciben tratamiento con remdesivir, tuvieron 

una mediana de tiempo de recuperación más corta (mediana 11 frente a 18 días; índice de 

frecuencia: 1,31; IC del 95%: 1,12, 1,52; CoE bajo) y una menor necesidad de ventilación 

mecánica (RR: 0,57; IC del 95%: 0,42, 0,79; CoE moderado) [121]. 

En el estudio de Goldman et al, que comparó cinco y diez días de tratamiento, el ciclo más 

corto de remdesivir mostró una tendencia hacia una disminución de la mortalidad (RR: 0,75; IC 

del 95%: 0,51, 1,12; CoE bajo) y una mayor mejoría clínica a los 14 días. (RR: 1,19; IC del 95%: 

1,01; 1,40; CoE bajo); sin embargo, la evidencia es incierta porque las personas en el grupo de 

10 días tenían una enfermedad más grave al inicio del estudio y existe la posibilidad de 

confusión residual a pesar del análisis ajustado [124]. 

 

 



Daños 

Pacientes hospitalizados con saturación de oxígeno> 94% sin oxígeno suplementario 

Los pacientes tratados con cinco días de remdesivir no parecen experimentar mayores eventos 

adversos graves que aquellos que no reciben remdesivir (RR: 0,64; IC del 95%: 0,31, 1,31; CoE 

muy bajo). 

Pacientes hospitalizados con SpO2 ≤94% con aire ambiente, incluidos pacientes con oxígeno 

suplementario, con ventilación mecánica y ECMO 

Los pacientes tratados con remdesivir no parecen experimentar mayores EAG (eventos 

adversos graves, grado 3/4) que los que no reciben remdesivir (RR: 0,87; IC del 95%: 0,59, 1,28; 

CoE moderado) [121, 123]. 

Los pacientes que reciben cinco días de remdesivir pueden experimentar menos EAG y EA que 

conduzcan a la interrupción del tratamiento, que los pacientes que reciben 10 días de 

remdesivir (RR: 0,61; 0,44, 0,85; CoE y RR bajos: 0,44; IC del 95%: 0,21, 0,95; CoE bajo, 

respectivamente); sin embargo, esta evidencia es incierta debido a la mayor gravedad de la 

enfermedad entre los pacientes del grupo de 10 días [124]. 

Otras Consideraciones 

Pacientes hospitalizados con saturación de oxígeno> 94% sin oxígeno suplementario 

El panel estuvo de acuerdo en que la certeza general de la evidencia para el tratamiento de 

pacientes con una saturación de oxígeno> 94% con remdesivir, en comparación con no 

remdesivir, fue muy baja debido a las preocupaciones por las limitaciones y la imprecisión del 

estudio. Debido a las limitaciones del estudio y al efecto relativamente pequeño de l remdesivir 

en pacientes con COVID-19 moderado, el panel sugiere que remdesivir no se use de forma 

rutinaria en estos pacientes. Se necesitan ensayos más rigurosos para evaluar los beneficios y 

daños del remdesivir en pacientes con COVID-19 moderado. 

Pacientes hospitalizados con SpO2 ≤94% con aire ambiente, incluidos pacientes con oxígeno 

suplementario, con ventilación mecánica y ECMO 

El panel estuvo de acuerdo en que la certeza general de la evidencia para el tratamiento de 

personas con enfermedad grave con remdesivir, en comparación con no tratamiento con 

remdesivir, fue moderada debido a la preocupación por la imprecisión. Dada la definición 

inconsistente utilizada en la evidencia para describir la gravedad inicial, el panel reconoció una 

brecha de conocimiento, al evaluar si se pudiera obtener un mayor beneficio para los 

pacientes con saturación de oxígeno> 94% y sin oxígeno suplementario; sin embargo, 

estuvieron de acuerdo en que los datos reportados apoyaron la priorización de remdesivir 

entre personas con COVID-19 grave pero no crítico. 

El panel estuvo de acuerdo con la certeza general de la evidencia para el tratamiento con un 

ciclo de cinco días, en comparación con un ciclo de tratamiento de diez días, como bajo debido 

a preocupaciones con el riesgo de sesgo y la imprecisión. El panel reconoció el beneficio de un 

curso de tratamiento más corto, si proporciona una eficacia similar o mayor, sobre la 

disponibilidad de remdesivir. Sin embargo, en un análisis de subgrupos de pacientes con 

ventilación mecánica, la duración del tratamiento fue de 10 días en el ensayo ACCT-1; por lo 

tanto, el panel reconoció que podría ser deseable un tratamiento más prolongado en esta 

población. 



Uso pediátrico 

No hay datos publicados sobre el uso de remdesivir para el tratamiento de pacientes 

pediátricos hospitalizados con COVID-19. Un estudio en curso de remdesivir en esta población 

[125] utiliza 5 mg / kg el día uno (dosis máxima de 200 mg) seguido de 2,5 mg / kg al día en 

pacientes mayores de 14 días, edad gestacional superior a 37 semanas y peso mayor o igual a 

2,5 kg. La EUA de la FDA se aplica a pacientes que pesan más de 3,5 kg y se aplica únicamente 

a la formulación en polvo liofilizado. 

Conclusiones y necesidades de investigación para esta recomendación 

El panel de la guía sugiere contra el remdesivir para el tratamiento de rutina de pacientes con 

saturación de oxígeno> 94% y sin oxígeno suplementario; sin embargo, insta encarecidamente 

a continuar con el estudio mediante el reclutamiento en ECA. 

El panel de la guía sugiere remdesivir en lugar de no remdesivir, para el tratamiento de COVID-

19 grave en pacientes hospitalizados con SpO2 <94% con aire ambiental, incluidos los 

pacientes con oxígeno suplementario, con ventilación mecánica y ECMO. Se necesitan ensayos 

clínicos adicionales para proporcionar una mayor certeza sobre el potencial de beneficios y 

daños del tratamiento con remdesivir, así como para comprender el beneficio del tratamiento 

según la gravedad de la enfermedad. 

 



 

 

 

 

 



 

 



 

 

Famotidina 

Sección revisada y actualizada por última vez el 22/6/20 

Recomendación 12. Entre los pacientes hospitalizados con COVID-19 grave, el panel de la IDSA 

sugiere contra el uso de famotidina, con el único propósito de tratar el COVID-19 fuera del 

contexto de un ensayo clínico. (Recomendación condicional, certeza de evidencia muy baja)  

La última búsqueda bibliográfica se realizó el 18 de junio de 2020 y se identificó un estudio no 

aleatorio en COVID. No hubo nuevos ECA no indexados disponibles. 

¿Por qué se considera la famotidina para el tratamiento? 

Los informes anecdóticos de China sugieren que los pacientes infectados con coronavirus que 

recibían famotidina, un antagonista del receptor H2 para tratar afecciones como el reflujo 

ácido y la úlcera péptica, tenían una supervivencia mejorada frente a los que recibían 

inhibidores de la bomba de protones (IBP) [126]. Este hallazgo post hoc que se resume a 

continuación ha generado interés en el fármaco, aunque todavía no existe una teoría 

predominante que describa un mecanismo para su eficacia. Una teoría es que la famotidina,  



como muchos otros compuestos, se une y, por tanto, inhibe la proteasa principal del 

coronavirus, la proteasa principal similar a 3C (3CLpro) [127]. 

Resumen de la evidencia 

Nuestra búsqueda identificó un estudio de cohorte que comparó 84 pacientes tratados con 

famotidina con 1536 pacientes que no recibieron tratamiento con famotidina [128] (Tabla 12). 

El quince por ciento de los pacientes del grupo de famotidina (13/84) comenzó a tomar 

famotidina en casa antes de acudir al hospital. Además, un subconjunto de 420 pacientes , no 

tratados con famotidina, se emparejaron en las características iniciales con los pacientes 

tratados. 

Beneficios 

La famotidina puede disminuir el resultado combinado de muerte o intubación (HR: 0,42; IC 

del 95%: 0,21, 0,85; CoE muy bajo); sin embargo, la evidencia es muy incierta (Tabla 12). 

Daños 

La famotidina se tolera bien. Los eventos adversos comunes incluyen diarrea o estreñimiento, 

pero ocurren en menos del 5% de las personas. Los eventos adversos graves ocurren en menos 

del 1% de las personas que toman famotidina. 

Otras Consideraciones 

El panel determinó que la certeza de la evidencia era muy baja debido a preocupaciones con el 

riesgo de sesgo, la imprecisión y el posible sesgo de publicación. El panel acordó que los 

pacientes críticamente enfermos (es decir, ventilados mecánicamente) pueden haber sido más 

propensos a recibir IBP que famotidina, por lo que potencialmente se asignaron pacientes con 

pronóstico más favorable al grupo de famotidina; sin embargo, el estudio no informó un efecto 

protector asociado con el uso de IBP. 

Conclusiones y necesidades de investigación para esta recomendación 

El panel de la guía sugiere contra la famotidina con el único propósito de tratar el COVID-19, a 

menos que sea en el contexto de un ensayo clínico. Se necesitan ensayos clínicos adicionales 

para informar la investigación para el tratamiento con famotidina para pacientes con COVID-19 

(Tabla s2). 



 

 

Anticuerpos neutralizantes 

Sección revisada y actualizada por última vez el 29/1/21 

Recomendación 13. Entre los pacientes hospitalizados con COVID-19 grave, el panel de guías 

de la IDSA recomienda no usar bamlanivimab. (Recomendación fuerte, evidencia de certeza 

moderada) 

 

Recomendación 14. Entre los pacientes ambulatorios con COVID-19, el panel de guías de la 

IDSA sugiere contra el uso rutinario de bamlanivimab. (Recomendación condicional, certeza de 

evidencia muy baja) 

• Observación: en pacientes ambulatorios con COVID-19 o en pacientes con COVID-19 leve a 

moderado ingresados, en el hospital para el tratamiento de afecciones distintas del COVID-19, 

que tienen un mayor riesgo (definido por la FDA EUA [129]) , el bamlanivimab es una opción de 

tratamiento razonable si, después de una toma de decisiones informada, el paciente otorga un 



valor alto a los beneficios inciertos y un valor bajo a los eventos adversos inciertos. Para 

conocer los criterios de la EUA, consulte la Figura 2. 

Recomendación 15. Entre los pacientes ambulatorios con COVID-19, el panel de guías de la 

IDSA sugiere contra el uso rutinario de casirivimab / imdevimab. (Recomendación condicional, 

certeza de evidencia muy baja) 

• Observación: en pacientes ambulatorios con COVID-19, o en pacientes con COVID-19 leve a 

moderado ingresados en el hospital, para el tratamiento de afecciones distintas del COVID-19 

que tienen un mayor riesgo (según lo define la FDA EUA [130]), casirivimab / imdevimab es una 

opción de tratamiento razonable si, después de una toma de decisiones informada, el paciente 

otorga un valor alto a los beneficios inciertos y un valor bajo a los eventos adversos inciertos. 

Para conocer los criterios de la EUA, consulte la Figura 2. 

 

Figura 2. Criterios de autorización para el uso de emergencia de la Administración de Alimentos y 

Medicamentos de Estados Unidos para el uso de bamlanivimab y casirivimab con imdevimab a,1,2 

Esta EUA (autorización de uso de emergencia) es para el uso de los productos no aprobados, 

bamlanivimab y casirivimab con imdevimab, para el tratamiento de COVID-19 leve a moderado en 

pacientes adultos y pediátricos (12 años y mayores que pesen al menos 40 kg) con resultados 

positivos de pruebas de detección del virus del SARS-CoV-2 y que tienen un alto riesgo de progresar a 

un COVID-19 grave y / u hospitalización. 

El riesgo alto se define como pacientes que cumplen al menos uno de los siguientes criterios: 

• Tiene un índice de masa corporal (IMC) ≥35  

• Tiene enfermedad renal crónica 

• Tiene diabetes 

• Tiene una enfermedad inmunosupresora 

• Están recibiendo actualmente tratamiento inmunosupresor  

• Tienen ≥65 años 

• Tiene ≥55 años Y tiene  

o enfermedad cardiovascular, O 

o hipertensión, O 

o enfermedad pulmonar obstructiva crónica / otra enfermedad respiratoria crónica. 

• Tiene entre 12 y 17 años Y tiene  

o IMC ≥ percentil 85 para su edad y sexo según las tablas de crecimiento de los CDC, O  

o enfermedad de células falciformes, O 

o enfermedad cardíaca congénita o adquirida, O 

o trastornos del desarrollo neurológico, por ejemplo, parálisis cerebral, O  

o una dependencia tecnológica relacionada con la medicina, por ejemplo, traqueotomía, gastrostomía o 

ventilación con presión positiva (no relacionada con COVID-19), O 



o asma, vía aérea reactiva u otra enfermedad respiratoria crónica que requiera medicación diaria para 

su control. 

a. Estos criterios se refieren a la Recomendación 14 (el uso de bamlanivimab en pacientes ambulatorios 

con COVID-19) y la Recomendación 15 (el uso de casirivimab / imdevimab en pacientes ambulatorios 

con COVID-19). 

Referencias  
1. U.S. Food and Drug Administration. Fact Sheet for Health Care Providers: Emergency Use 

Authorization (EUA) of Bamlanivimab. Available at: https://www.fda.gov/media/143603/download. 
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2. U.S. Food and Drug Administration. Fact Sheet for Health Care Providers: Emergency Use 
Authorization (EUA) of Casirivimab and Imdevimab. Available at: 
https://www.fda.gov/media/143892/download. Accessed 3 February 2021.  
 

La última búsqueda bibliográfica se realizó el 27 de enero de 2021 y se identificaron tres ECA.  

¿Por qué se consideran los anticuerpos neutralizantes para el tratamiento? 

Se están evaluando anticuerpos neutralizantes dirigidos al dominio de unión al receptor de la 

proteína de pico del SARS-CoV-2 como agentes profilácticos y terapéuticos para COVID-19. En 

modelos animales, hay pruebas de que la terapia con anticuerpos puede reducir más 

rápidamente la carga viral en las vías respiratorias superiores e inferiores de los animales 

infectados, lo que resulta en una reducción de la patología inducida por virus [131, 132]. 

Además, la intensificación de la enfermedad mediada por anticuerpos no se ha detectado en 

modelos animales [132], pero este fenómeno potencial debe ser controlado en los estudios 

futuros. 

Las ventajas potenciales de los anticuerpos neutralizantes incluyen la capacidad de cuantificar 

los niveles de actividad neutralizante y la posibilidad de conferir protección más rápidamente 

que con las respuestas inmunes inducidas por la vacuna (que generalmente toman varias 

semanas). 

Los tratamientos con anticuerpos se han evaluado y se siguen evaluando en pacientes 

hospitalizados y ambulatorios. Para los pacientes ambulatorios, puede haber desafíos 

logísticos, ya que la infraestructura para la administración de infusiones intravenosas (IV) no 

existe en la mayoría de los entornos de atención ambulatoria. También puede haber 

preocupaciones sobre la propagación del contagio al administrar infusiones intravenosas en las 

clínicas. 

El 9 de noviembre de 2020, la FDA publicó una autorización de uso de emergencia (EUA) para 

la terapia con anticuerpos monoclonales bamlanivimab [129] y el 21 de noviembre de 2020, la 

FDA publicó una EUA para la combinación de casirivimab e imdevimab [130].  

Resumen de la evidencia 

Nuestra búsqueda identificó tres ECA que informaron sobre el tratamiento con anticuerpos 

neutralizantes (bamlanivimab o una combinación de casirivimab / imdevimab) para pacientes 

con COVID-19 con edades comprendidas entre 18 y 86 años [133-135] (tablas 13-15). Un ECA, 

detenido temprano por inutilidad, informó sobre pacientes hospitalizados con COVID-19 

asignados al azar al tratamiento con una sola infusión de bamlanivimab (7000 mg) o placebo 

(ACTIV-3 / TICO). Un ECA de fase II informó sobre pacientes no hospitalizados con COVID-19 

leve o moderado de diagnóstico reciente, aleatorizados al tratamiento con una sola infusión de 



anticuerpo neutralizante bamlanivimab en una de tres dosis (700 mg, 2800 mg o 7000 mg) o 

placebo [134]. Un ECA informó sobre pacientes no hospitalizados con COVID-19 aleatorizados 

al tratamiento con una única infusión de una combinación de anticuerpos neutralizantes de 

casirivimab / imdevimab en una de dos dosis (2,4 go 8,0 g) o placebo [135].  

Beneficios 

Bamlanivimab 

Entre los pacientes hospitalizados por COVID-19, el tratamiento con bamlanivimab en 

comparación con placebo no pudo excluir el riesgo de ningún beneficio para el resultado de la 

mortalidad (HR: 2,00; IC del 95%: 0,67 a 5,99; evidencia de certeza moderada). La mejoría 

clínica, definida como una disminución en una escala ordinal pulmonar, puede no ser 

significativamente diferente entre los pacientes hospitalizados por COVID-19 que reciben 

tratamiento con bamlanivimab o placebo (OR: 0,85; 0,56; 1,29; evidencia de certeza 

moderada). 

Entre los pacientes ambulatorios, bamlanivimab demostró un menor riesgo relativo de 

hospitalización, incluidas las visitas a la sala de emergencias, en comparación con ningún 

bamlanivimab (RR: 0,26; IC del 95%: 0,09, 0,75; CoE muy bajo). La muy baja certeza de la 

evidencia se debió a datos indirectos, ya que es posible que el tratamiento no se haya 

proporcionado a suficientes pacientes con riesgo de desarrollar una enfermedad grave, para 

ser representativos de la población general, y la imprecisión, debido a los pocos eventos 

registrados. El bamlanivimab puede aumentar el aclaramiento viral a los tres días (diferencia 

media: -0,49; IC del 95%: -0,87, -0,11; CoE bajo); sin embargo, es posible que no haya una 

diferencia significativa a los 11 días según lo medido por el cambio con respecto a la carga viral 

del SARS-CoV-2 inicial (diferencia media: -0,22; 0,95: -0,60, 0,15; CoE bajo). 

Casirivimab / imdevimab 

Entre los pacientes ambulatorios, casirivimab / imdevimab demostró un riesgo relativo menor 

de COVID-19 visitas con asistencia médica en comparación con ningún casirivimab / 

imdevimab (RR: 0,51; IC del 95%: 0,17, 1,54; CoE muy bajo). La muy baja certeza de la 

evidencia se debió a datos indirectos, ya que es posible que el tratamiento no se haya 

proporcionado a suficientes pacientes con riesgo de desarrollar una enfermedad grave para 

ser representativos de la población general, y la imprecisión, debido a los pocos eventos 

registrados. 

Casirivimab / imdevimab puede disminuir la carga viral a los siete días (diferencia media: -0,41; 

IC del 95%: -0,71, -0,10; CoE bajo). El efecto de casirivimab / imdevimab sobre la reducción de 

los niveles de SARS-CoV-2 es más evidente en personas que son seronegativas al inicio del 

estudio y no han desarrollado su propia respuesta de anticuerpos.  

Daños 

Bamlanivimab 

Los eventos adversos graves a los cinco y 28 días entre los pacientes hospitalizados por COVID-

19 que recibieron bamlanivimab pueden no ser significativamente diferentes de los que 

recibieron placebo (RR: 1,85; IC del 95%: 0,34; 9,97; CoE y RR moderados: 0,93; IC del 95%: 

0,27, 3,14; CoE moderado, respectivamente). De manera similar, los eventos adversos 

relacionados con la infusión pueden no ser significativamente diferentes entre los pacientes 



hospitalizados por COVID-19 que recibieron bamlanivimab o placebo (OR: 1,64; IC del 95%: 

0,79; 3,44; CoE moderado). 

Los eventos adversos graves entre los pacientes ambulatorios que recibieron bamlanivimab 

pueden no ser significativamente diferentes de los que recibieron placebo (RR: 0,15; IC del 

95%: 0,01, 3,78; CoE bajo). Los pacientes que recibieron bamlanivimab experime ntaron más 

eventos adversos relacionados con la infusión, como prurito, rubor, erupción e hinchazón 

facial (RR: 1,62; IC del 95%: 0,34, 7,70; CoE bajo). 

Casirivimab / imdevimab 

Los eventos adversos graves y los eventos adversos (por ejemplo, reacciones de 

hipersensibilidad de grado 2 o superior o reacciones relacionadas con la infusión) entre los 

pacientes que reciben casirivimab / imdevimab pueden no ser significativamente diferentes de 

los que reciben placebo (RR: 0,26; IC del 95%: 0,02, 2,88; bajo CoE y RR: 0,53; IC del 95%: 0,08, 

3,69; CoE bajo, respectivamente). 

Otras Consideraciones 

Bamlanivimab 

El panel estuvo de acuerdo en que la certeza general de la evidencia para el tratamiento con 

bamlanivimab para los pacientes hospitalizados por COVID-19 es moderada, debido a la 

preocupación por la fragilidad en la estimación del pequeño número de eventos informados. El 

panel de la guía hizo una fuerte recomendación contra el tratamiento con bamlanivimab para 

los pacientes hospitalizados por COVID-19. El panel estaba moderadamente seguro de que se 

podía excluir cualquier beneficio relevante (reducción de la mortalidad o mejoría clínica).  

El panel estuvo de acuerdo en que la certeza general de la evidencia para el tratamiento con 

bamlanivimab, para pacientes ambulatorios con COVID-19, es muy baja debido a 

preocupaciones sobre la indirecta y la imprecisión. El panel de la guía hizo una recomendación 

condicional contra el tratamiento de rutina con bamlanivimab. Esta decisión se basó en la 

imprecisión de los datos, ya que el número de eventos clínicos en este ensayo de fase II fue 

bajo y la incertidumbre de que el resultado de evitar la hospitalización y las visitas a la sala de 

emergencias predice resultados significativos como evitar las visitas a la UCI, necesidad de 

ventilación mecánica y muerte. Además, el criterio de valoración del aclaramiento viral, 

medido por la reducción de la carga viral, no logró demostrar coherencia entre las dosis o los 

puntos temporales. El panel reconoció que puede haber problemas de equidad y viabilidad con 

la implementación de la infusión en pacientes ambulatorios a considerar, específicamente el 

personal y los recursos financieros requeridos y la implementación de las consideraciones de 

prevención de infecciones. 

Casirivimab / imdevimab 

El panel estuvo de acuerdo en que la certeza general de la evidencia para el tratamiento con 

casirivimab / imdevimab para pacientes ambulatorios con COVID-19 es muy baja debido a 

preocupaciones sobre la indirecta y la imprecisión. El panel de la guía hizo una recomendación 

condicional contra el tratamiento de rutina con casirivimab / imdevimab. Esta decisión se basó 

en la imprecisión de los datos, ya que el número de eventos clínicos en este ensayo de fase II 

fue bajo y la incertidumbre de que el resultado de evitar las visitas con asistencia médica 

predice resultados significativos como evitar las visitas a la UCI, necesidad de ventilación 

mecánica y muerte. El panel reconoció que puede haber problemas de equidad y viabilidad 



con la implementación de la infusión en pacientes ambulatorios para considerar, 

específicamente el personal y los recursos financieros requeridos y la implementación de las 

consideraciones de prevención de infecciones. 

Conclusiones y necesidades de investigación para esta recomendación 

El panel de la guía no recomienda el uso de bamlanivimab en pacientes hospitalizados por 

COVID-19. 

El panel de la guía sugiere contra el uso rutinario de bamlanivimab o la combinación de 

casirivimab / imdevimab para pacientes ambulatorios con COVID-19. El panel reconoce que las 

personas, incluidas las que tienen un mayor riesgo de progresar a COVID-19 grave (según la 

definición de la FDA EUA [129, 130], que otorgan un valor más alto a los beneficios inciertos y 

un valor más bajo a los eventos adversos inciertos, pueden seleccione razonablemente este 

tratamiento después de una cuidadosa discusión con su médico. 

El panel de directrices reconoció la necesidad de continuar la investigación y la acumulación de 

evidencia, en particular ensayos sobre resultados importantes para el paciente, anticuerpos 

neutralizantes nuevos y existentes y anticuerpos neutralizantes para la profilaxis ( Tabla s2). 

 

 

 

 



 

 



 

 

 



 

 

Baricitinib 

Nueva sección desarrollada el 23/12/20 

Recomendación 16. Entre los pacientes hospitalizados con COVID-19 grave * que no pueden 

recibir corticosteroides debido a una contraindicación, el panel de directrices de la IDSA 

sugiere el uso de baricitinib con remdesivir en lugar de remdesivir solo. (Recomendación 

condicional, baja certeza de la evidencia) 

• Observación: dosis diaria de 4 mg de baricitinib durante 14 días (o hasta el alta hospitalaria). 

Los beneficios de baricitinib más remdesivir, para las personas con ventilación mecánica, son 

inciertos. Consulte la sección de remdesivir para conocer la dosis y la duración.  

* La enfermedad grave se define como pacientes con SpO2 ≤94% con aire ambiente, incluidos 

los pacientes que reciben oxígeno suplementario, oxígeno a través de un dispositivo de alto 

flujo o ventilación no invasiva. 

Recomendación 17. Entre los pacientes hospitalizados con COVID-19, el panel de directrices de 

la IDSA recomienda el tratamiento con baricitinib más remdesivir más corticosteroides solo en 

el contexto de un ensayo clínico. (Brecha de conocimiento)  

La búsqueda bibliográfica se realizó el 14 de diciembre de 2020 y se identificó un ECA.  

¿Por qué se considera el baricitinib para el tratamiento? 

El baricitinib, un inhibidor de la quinasa Janus, actualmente aprobado por la FDA para el 

tratamiento de la artritis reumatoide (AR), se está investigando en múltiples estudios para el 

tratamiento del COVID-19. Los beneficios propuestos del baricitinib en el tratamiento de 

COVID-19 pueden ser dobles, ya que tiene actividad antiinflamatoria y antiviral potencial. 

Janus quinasa media la señalización de citocinas, lo que contribuye a la inflamación; Los 

inhibidores de la cinasa Janus, por lo tanto, pueden disminuir la inflamación mediada por 

citocinas. El baricitinib inhibe las proteínas de la membrana intracelular del hospedador, la 

proteína quinasa 1 asociada a AP2 (AAK1) y también se une a la quinasa asociada a ciclina G 

(GAK), que se cree que desempeñan un papel en la endocitosis mediada por receptores de 

muchos virus, incluido el Ébola, dengue, hepatitis C y SARS CoV-2 [136-138]. El baricitinib se ha 

evaluado en personas con COVID-19 en estudios no aleatorios [139-142]. 



Resumen de la evidencia 

Nuestra búsqueda bibliográfica identificó un ECA que informó sobre el uso de baricitinib (dosis 

diaria de 4 mg) más remdesivir en pacientes hospitalizados con COVID-19 moderado y grave. 

Este ensayo se realizó como la segunda etapa del ensayo de tratamiento adaptativo COVID-19 

(ACTT-2), en el que los sujetos se asignaron al azar para recibir una terapia de combinación con 

baricitinib y remdesivir o remdesivir solo [143] (tabla 16). La aleatorización se estratificó según 

la gravedad de la enfermedad clasificada por una escala ordinal de estado clínico (4 + 5 frente 

a 6 + 7). En este ensayo, la enfermedad grave se definió como pacientes con una escala ordinal 

de 6 (alto flujo de oxígeno y ventilación no invasiva) o 7 (ventilación mecánica o ECMO). La 

enfermedad leve-moderada se definió como pacientes con una escala ordinal de 4 

(hospitalizados, pero que no requieren oxígeno suplementario) o 5 (que necesitan oxígeno 

suplementario). 

Beneficios 

En ACTT-2, la combinación de baricitinib y remdesivir mostró una tendencia hacia una menor 

mortalidad (4,7% frente a 7,1%; razón de tasas: 0,65; IC del 95%: 0,39 a 1,09; CoE moderado). 

En los pacientes estratificados dentro del grupo de neumonía grave por COVID-19, definido 

como 6 o 7 en la escala ordinal, los sujetos que recibieron baricitinib y remdesivir tenían más 

probabilidades de experimentar una recuperación clínica (definida como un valor <4 en la 

escala ordinal) al día 28 (69,3% frente a 59,7%; razón de tasas 1,29; IC del 95%: 1,00, 1,66; CoE 

moderado). La estratificación original se modificó ya que 40 sujetos se clasificaron 

erróneamente en el inicio del estudio; sin embargo, el nuevo análisis de los datos 

estratificados originales produjo un resultado similar. Los pacientes del grupo de baricitinib 

tuvieron menos probabilidades de requerir el inicio de la ventilación mecánica o ECMO hasta 

el día 29 (10% frente a 15,2%; RR: 0,66; IC del 95%: 0,46; 0,93; CoE bajo). En resumen, parecía 

que los pacientes que requerían oxígeno suplementario o ventilación no invasiva al inicio del 

estudio se beneficiaron más con baricitinib; el beneficio fue menos claro en pacientes que ya 

recibían ventilación mecánica. Dado que los glucocorticoides no se usaban con frecuencia en el 

momento del ensayo, no está claro si el baricitinib proporcionaría beneficios adicionales más 

allá del uso estándar de glucocorticoides. 

Daños 

En ACTT-2, los pacientes que recibieron baricitinib y remdesivir tuvieron un menor riesgo de 

desarrollar cualquier evento adverso grave hasta el día 28 (16% frente a 21%; RR 0,76; IC del 

95%: 0,59; 0,99; CoE moderado), independientemente de si relacionado con el fármaco del 

estudio. En este ensayo, la tasa global de nuevas infecciones fue menor en el grupo de 

baricitinib más remdesivir en comparación con remdesivir solo (30 pacientes [5,9%] frente a 57 

pacientes [11,2%]) [143]. Sin embargo, los pacientes que recibieron glucocorticoides 

concomitantes tuvieron una mayor incidencia de infecciones graves o no graves en 

comparación con los que no los recibieron: 25,1% y 5,5% respectivamente. No se especificó 

qué proporción de estos pacientes estaban en el grupo de combinación de baricitinib versus el 

grupo de control en el estudio. 

En base a la experiencia en ensayos clínicos para la AR, se ha encontrado que baricitinib está 

asociado con un mayor riesgo de efectos adversos que incluyen infecciones (especialmente 

infecciones del tracto respiratorio superior), trombosis, linfopenia, anemia, aumento de 

lípidos, aumento de las enzimas hepáticas y elevaciones en la creatinina fosfoquinasa [144]. Se 



cree que muchos de estos efectos secundarios están relacionados con la dosis, con una mayor 

incidencia en pacientes que toman baricitinib 4 mg en comparación con 2 mg. Los pacientes en 

ACTT-2 recibieron 4 mg de baricitinib al día durante dos semanas o hasta el alta, una duración 

más corta que los que tomaron el fármaco para la AR. En ensayos clínicos para la AR, 

baricitinib se asoció con un riesgo numéricamente mayor de infecciones del tracto respiratorio 

superior e infecciones por herpes simple y herpes zóster en comparación con el placebo [145]. 

Se han notificado infecciones oportunistas en pacientes que toman baricitinib.  

Se ha encontrado que los pacientes con COVID-19 tienen anomalías en los parámetros de 

coagulación y pueden tener un riesgo elevado de trombosis [146]. Se ha descubierto que el 

baricitinib aumenta la incidencia de trombosis en comparación con el placebo en ensayos 

clínicos para su aprobación por la FDA para la artritis reumatoide, especialmente a una dosis 

más alta de 4 mg al día [144]. Durante el período de tratamiento de 16 semanas en los ensayos 

de AR, se produjo TEV en cinco pacientes tratados con 4 mg de baricitinib al día, en 

comparación con cero en los grupos de 2 mg al día y placebo. Se produjo trombosis arterial en 

dos pacientes tratados con baricitinib 4 mg, dos pacientes tratados con baricitinib 2 mg y un 

paciente con placebo. En ACTT-2, el porcentaje de pacientes que informaron tener TEV fue 

numéricamente mayor en el grupo de combinación (21 pacientes [4,1%] frente a 16 pacientes 

[3,1%]), aunque fue similar en general (diferencia absoluta 1%, IC del 95%: -1,3 a 3,3) [143]. Es 

de destacar que a todos los pacientes del ensayo se les recomendó recibir profilaxis de 

enfermedad tromboembólica venosa, si no tenían contraindicaciones. 

Otras consideraciones 

El panel acordó que la certeza general de la evidencia es baja debido a las preocupaciones con 

el riesgo de sesgo, impulsada por el uso de datos de análisis post-hoc, y la imprecisión, que 

reconoció los eventos limitados y las preocupaciones con la fragilidad en el grupo que 

probablemente se benefició más (aquellos que requieren oxígeno suplementario o ventilación 

no invasiva). El panel de la guía reconoció la incertidumbre de los daños potenciales de 

baricitinib con remdesivir administrado en combinación con corticosteroides (se recomienda 

dexametasona para pacientes con enfermedad grave o crítica); sin embargo, señaló la 

importancia de sugerir baricitinib más remdesivir como una opción para las personas que no 

pueden recibir corticosteroides. 

Conclusiones y necesidades de investigación para esta recomendación 

El panel de la guía sugiere baricitinib con remdesivir para personas que no pueden recibir 

corticosteroides. Baricitinib más remdesivir debe reservarse para pacientes que no pueden 

tomar corticosteroides porque se ha demostrado que la dexametasona reduce la mortalidad 

en pacientes hospitalizados con COVID-19 que requieren oxígeno suplementario o ventilación 

mecánica y, por esta razón, el panel recomienda la dexametasona para este grupo. No se sabe 

si baricitinib más remdesivir tendrá el mismo beneficio que la dexametasona, y no hay datos 

suficientes para recomendar el uso de dexametasona junto con baricitinib más remdesivir. El 

panel de la guía recomienda baricitinib con remdesivir en combinación con corticosteroides 

solo en el contexto de un ensayo clínico. Se necesitan ensayos clínicos adicionales para 

comprender mejor los daños potenciales cuando se administra baricitinib con corticosteroides 

y si existe un beneficio del tratamiento para los pacientes con COVID-19 (Tabla s2). 



 

 

 

 



Ivermectina 

Nueva sección desarrollada 29/1/21 

Recomendación 18. En pacientes hospitalizados con COVID-19 grave, el panel de la IDSA 

sugiere no usar ivermectina fuera del contexto de un ensayo clínico. (Recomendación 

condicional, certeza de evidencia muy baja) 

 

Recomendación 19. En pacientes ambulatorios con COVID-19, el panel de la IDSA sugiere 

contra el uso de ivermectina fuera del contexto de un ensayo clínico. (Recomendación 

condicional, certeza de evidencia muy baja) 

La última búsqueda bibliográfica se realizó el 27 de enero de 2021. 

¿Por qué se considera la ivermectina para el tratamiento?  

La ivermectina es un agente antiparasitario que está aprobado por la FDA para la oncocercosis 

y estrongiloidiasis, y se usa fuera de la etiqueta para el tratamiento de muchas infecciones 

parasitarias. Aunque tiene actividad in vitro contra algunos virus, no tiene utilidad terapéutica 

probada. La ivermectina tiene alguna actividad in vitro contra el SARS-CoV-2 [147], pero las 

concentraciones necesarias para obtener la CE50 in vitro son considerablemente más altas que  

las alcanzadas en el plasma humano y el tejido pulmonar [148]. Dado que la ivermectina 

generalmente se tolera bien, se evaluó empíricamente en estudios no controlados para COVID-

19, sola y en combinación con otros medicamentos no aprobados. 

Resumen de la evidencia 

Nuestra búsqueda identificó siete estudios en pacientes con COVID-19 con edades entre 8 y 86 

años que informaron sobre los resultados de mortalidad, resolución de síntomas, aclaramiento 

viral y eventos adversos, e informaron la revisión de evidencia para pacientes hospitalizados y 

ambulatorios [149-155]. Los estudios que informaron las recomendaciones para pacientes 

hospitalizados incluyeron cinco ECA [149-151, 153, 154] y dos estudios no aleatorios [152, 

155]. Dos ECA [151, 153] informaron la recomendación para pacientes ambulatorios. Cada uno 

de ellos comparó un brazo de tratamiento activo de ivermectina a una comparación inactiva 

(por ejemplo, tratamiento estándar con o sin placebo). Se excluyeron los estudios que 

compararon la ivermectina con otro tratamiento (por ejemplo, HCQ), ya que la presencia de un 

comparador activo puede sesgar la efectividad de la ivermectina. 

Entre los cinco ECA, el riesgo de sesgo fue alto en dos ensayos debido a una asignación al azar 

fallida en los grupos de tratamiento y control. Hashim et al (2020) asignaron al azar de manera 

inadecuada a los participantes asignándolos a los respectivos brazos de tratamiento en días 

pares e impares, así como asignando a todos los pacientes críticamente enfermos al brazo de 

ivermectina, y Podder et al (2020) asignaron participantes según el registro par o impar 

números. Además, en todos los ECA, hubo inquietudes debido a la falta de cegamiento del 

personal del estudio, lo que puede dar lugar a sobreestimaciones o subestimaciones de los 

efectos del tratamiento, en particular para los resultados subjetivos (por ejemplo, resolución 

de síntomas, eventos adversos). 

 



Beneficios 

Pacientes hospitalizados 

La evidencia es muy incierta, pero los estudios sugirieron que la ivermectina puede disminuir la 

mortalidad entre las personas con COVID-19 (RR: 0,57; IC del 95%: 0,36; 0,90; CoE muy bajo). 

Las personas que reciben tratamiento con ivermectina en lugar de sin ivermectina pueden 

tener una tendencia a una mayor resolución de los síntomas y aclaramiento viral (RR: 1,07; IC 

del 95%: 0,69 a 1,65; muy baja certeza de la evidencia y RR: 1,33; IC del 95%: 1,00 a 1,78; muy 

CoE bajo, respectivamente). 

Pacientes ambulatorios 

La evidencia es muy incierta, pero un estudio sugirió que la ivermectina puede reducir el 

tiempo de recuperación entre los pacientes ambulatorios con COVID-19 (diferencia de medias: 

7,32 días menos; IC del 95%: 9,25 a 5,39 días menos; CoE muy bajo). 

Daños 

En las dosis típicamente utilizadas para el tratamiento de infecciones parasitarias, la 

ivermectina se tolera bien. No podemos excluir el potencial de eventos adversos entre 

hospitalizados y personas no hospitalizadas con COVID-19 tratadas con ivermectina, en lugar 

de sin ivermectina, lo cual fue informado por el mismo cuerpo de evidencia (RR: 1,00; IC del 

95%: 0,39 a 2,58; CoE muy bajo). 

Otras Consideraciones 

El panel determinó que la certeza de la evidencia del tratamiento con ivermectina para 

pacientes hospitalizados y no hospitalizados era muy baja debido a preocupaciones con riesgo 

de sesgo e imprecisión. Además, hubo preocupaciones sobre el sesgo de publicación, ya que la 

evidencia disponible consistió principalmente en ensayos positivos. El panel de la guía hizo una 

recomendación condicional contra el tratamiento de COVID-19 con ivermectina fuera del 

contexto de un ensayo clínico tanto para pacientes con COVID-19 hospitalizados como en el 

ámbito ambulatorio. 

Conclusiones y necesidades de investigación para esta recomendación 

El panel de la guía sugiere contra la ivermectina para el tratamiento de pacientes 

hospitalizados con COVID-19, a menos que sea en el contexto de un ensayo clínico. El panel de 

la guía sugiere contra la ivermectina para el tratamiento de pacientes ambulatorios con 

COVID-19, a menos que sea en el contexto de un ensayo clínico. Se necesitan ensayos clínicos 

adicionales de diseño suficiente para informar las decisiones sobre el tratamiento de COVID-19 

con ivermectina (Tabla s2). 



 

 

 

 

 



Resúmenes narrativos de tratamientos sometidos a evaluación 

Además de las preguntas clínicas abordadas anteriormente, el panel identificó varios 

tratamientos actualmente en evaluación, para los cuales se necesitan datos adicionales para 

calificar las recomendaciones. A continuación, se proporcionan resúmenes narrativos de estos 

tratamientos. 

Antivirales contra el VIH 

Última revisión 11/4/20; no se han realizado actualizaciones desde el 11/4/20 

La actividad antiviral in vitro de darunavir contra el SARS-CoV-2 no mostró actividad a 

concentraciones clínicamente relevantes. Actualmente, se enumeran tres ensayos clínicos 

aleatorizados y abiertos sobre la evaluación de darunavir / cobicistat como una posible opción 

terapéutica para COVID-19. Janssen, el fabricante de darunavir / cobicistat ha informado de 

que uno de estos ensayos [156] ha llegado a la conclusión de que darunavir / cobicistat más 

tratamientos convencionales, no fueron eficaces para lograr la eliminación viral al séptimo día 

después de la aleatorización, en comparación con los tratamientos convencionales solos. Los 

resultados clínicos de este ensayo, incluida la tasa de enfermedad crítica y la mortalidad 14 

días después de la aleatorización, no se han informado hasta la fecha. 

Lopinavir-ritonavir combinado con interferón beta u otros antivirales 

Última revisión y actualización del 4/9/20 

Lopinavir-ritonavir es una combinación de inhibidores de la proteasa para el tratamiento de la 

infección por VIH. Se ha demostrado que lopinavir-ritonavir tiene actividad antiviral in vitro 

contra los beta-coronavirus como el SARS-CoV y el MERS-CoV [58, 60, 61, 157]. Dado que 

lopinavir-ritonavir no está diseñado específicamente para el tratamiento del coronavirus, es 

posible que lopinavir-ritonavir solo no demuestre una diferencia con el placebo en la reducción 

de la carga viral, cuando el tratamiento se inició en una mediana de 13 días después del inicio 

de los síntomas [61]. En un ensayo de tratamiento abierto, lopinavir-ritonavir con ribavirina 

redujo la mortalidad y la necesidad de cuidados intensivos de pacientes hospitalizados con 

SARS, en comparación con el control histórico [61]. Muchos interferones, especialmente se ha 

demostrado que el interferón beta tiene una modesta actividad antiviral in vitro contra el 

SARS-CoV y el MERS-CoV [58, 157]. Se ha demostrado que lopinavir-ritonavir o interferón beta-

1b reducen la carga viral de MERS-CoV y mejoran la patología pulmonar en un modelo de 

primate no humano de tití común [60]. 

Se realizó un ECA sobre la combinación triple de lopinavir-ritonavir, ribavirina e interferón 

beta-1b, en comparación con lopinavir-ritonavir como agente único durante 14 días, en el 

tratamiento de 127 pacientes adultos ingresados en el hospital con COVID-19 [64]. Los 

pacientes que tenían NEWS2 de al menos 1, y con una duración de los síntomas de 14 días o 

menos, fueron reclutados y asignados aleatoriamente a una combinación triple o al grupo de 

control en una proporción de 2: 1. El tratamiento con combinación triple fue bien tolerado y 

tuvo una mediana de tiempo significativamente más corta para suprimir la carga viral en la 

muestra nasofaríngea y un tiempo significativamente más corto para aliviar los síntomas, lo 

que resultó en una estancia hospitalaria más corta. Dado que la mediana de días desde el 

inicio de los síntomas hasta el inicio del tratamiento del estudio fue de cinco días, solo un 

paciente del grupo de control recibió asistencia respiratoria y ningún paciente murió durante 



el estudio. No es posible generalizar la efectividad de la triple terapia en pacientes 

críticamente enfermos. 

Lopinavir-ritonavir se investigó más a fondo en dos estudios de cohorte retrospectivos que 

utilizaron HCQ [158] y arbidol [159], un derivado indol autorizado durante décadas en Rusia y 

China contra la influenza, como comparación. Lopinavir-ritonavir se asoció con una depuración 

viral más rápida (mediana, 21 días frente a 28 días) que la HCQ en 65 pacientes con COVID-19 

leve a moderado en Corea del Sur, pero no hubo diferencia en el tiempo hasta la mejoría 

clínica [158]. Se encontró que lopinavir-ritonavir era inferior al arbidol en términos de 

eliminación viral el día 14 después del ingreso. Pero el número de pacientes fue pequeño (n = 

50) y todos los pacientes recibieron la inhalación atomizada de la inyección de interferón-α2b 

humano recombinante. La eficacia de la monoterapia con arbidol sigue siendo incierta [159]. 

La inyección subcutánea de interferón β-1a se utilizó para el tratamiento de 42 pacientes 

adultos con COVID-19 grave en un ensayo clínico aleatorizado de etiqueta abierta en Irán. 

Aunque no hubo una mejora significativa en el tiempo hasta la respuesta clínica en el grupo 

tratado con interferón, la mortalidad general a los 28 días se redujo en el grupo tratado con 

interferón y luego en el grupo de control (19% frente a 43,6%, p = 0,015) [160] . 

Plasma de convalecencia COVID-19 para profilaxis 

Última revisión y actualización del 4/9/20 

Los estudios de PC para el tratamiento de pacientes hospitalizados con COVID-19 se 

discutieron en una sección anterior. El uso de PC como profilaxis en personas con exposición 

de alto riesgo al SARS-CoV-2 está en estudio, con al menos cinco ensayos clínicos en 

Clinicaltrials.gov al 6 de agosto de 2020, que incluyen grupos en los que las personas expuestas 

al SARS-CoV- 2, pero sin enfermedad pueden recibir CP [161-165]. Recientemente se revisaron 

cuestiones asociadas con preocupaciones regulatorias, seguridad, flujo de trabajo y diseño de 

ensayos [166]. A diferencia de los anticuerpos policlonales presentes en la PC, los anticuerpos 

monoclonales específicos para virus respiratorios también se han utilizado en ciertas 

poblaciones para la protección contra enfermedades en poblaciones específicas de alto riesgo 

[167, 168], y los modelos animales han sugerido su utilidad en la profilaxis contra la infección 

por coronavirus del SARS. [169]. Hay varios ensayos enumerados en Clinicaltrials.gov de 

diferentes anticuerpos monoclonales contra el SARS-CoV-2 para el tratamiento o la profilaxis, 

con otros posibles anticuerpos monoclonales en etapas más tempranas de desarrollo. Aún no 

se informan datos sobre seguridad o eficacia. 

Ribavirina 

Última revisión 4/11/20; no se han realizado actualizaciones desde el 4/11/20  

Actualmente solo hay datos in vitro disponibles sobre la actividad de la ribavirina en el SARS-

CoV-2. La CE50 (concentraciones efectivas medias máximas) fue significativamente más alta 

que la de la cloroquina y el remdesivir, por lo que parece menos potente in vitro en 

comparación con estos agentes [16]. Hay estudios clínicos limitados en infecciones por SARS-

CoV-1 y MERS-CoV. En una revisión sistemática del tratamiento con ribavirina en pacientes 

infectados con SARS-CoV-1, 26 estudios se clasificaron como no concluyentes y cuatro 

mostraron posibles daños [170]. En un estudio observacional retrospectivo en pacientes con 

infección por MERS-CoV, la combinación de ribavirina e interferón, en comparación con ningún 



tratamiento antiviral, no se asoció con una mejoría en la mortalidad a los 90 días ni con una 

eliminación más rápida del ARN de MERS-CoV [171]. 

Oseltamivir 

Última revisión 11/4/20; no se han realizado actualizaciones desde el 11/4/20 

 El oseltamivir es un inhibidor de la neuraminidasa que se utiliza para la profilaxis y el 

tratamiento de la influenza. Dada su especificidad por una enzima que no se encuentra en los 

coronavirus, no está claro cuál sería el mecanismo de acción contra COVID-19. Sin embargo, 

esto se ha utilizado en combinaciones de terapia antiviral en Wuhan [172] y se sigue 

explorando como una opción terapéutica como parte de los regímenes de combinación. En 

Wuhan [173, 174] se están realizando dos ensayos que evalúan regímenes de combinación, así 

como un ensayo en Tailandia que propone diferentes combinaciones [175]. Ninguno de los 

ensayos o informes de casos ha examinado el oseltamivir como monoterapia.  

Inmunoglobulina intravenosa 

Última revisión y actualización del 4/9/20 

La inmunoglobulina intravenosa (Ig IV) se ha utilizado como adyuvante para tratar una 

variedad de patógenos, ya sea como un producto combinado o en una forma concentrada más 

centrada en patógenos (hiperinmune). Como la comunidad de la que se deriva un lote 

determinado de Ig IV incluye un número cada vez mayor de personas que se han recuperado 

del SARS-CoV-2, aumenta la posibilidad de que los anticuerpos protectores estén presentes en 

el producto combinado. Sin embargo, en este momento se desconoce la utilidad potencial de 

la Ig IV para el tratamiento del SARS-CoV-2. Se ha informado de su uso en algunos pacientes 

con COVID-19 [176], pero se necesitan estudios para determinar si la Ig IV puede desempeñar 

un papel en el tratamiento del SARS-CoV-2. 

Un ensayo de etiqueta abierta aleatorizó a pacientes con COVID-19 (SPO2 ≤96% con ≥4 litros 

de O2 por cánula nasal pero no con ventilación mecánica) a tres días de Ig IV (n = 16) o sin Ig IV 

(n = 17) [ 177]. Durante el período de estudio (30 días o alta hospitalaria), dos pacientes del 

grupo de Ig IV y siete del grupo de atención estándar requirieron ventilación mecánica, un 

paciente del grupo de Ig IV y tres pacientes del grupo de atención estándar murieron. No se 

informaron eventos adversos en el grupo de Ig IV. Los co-tratamientos con remdesivir, plasma 

de convalecencia y corticosteroides se equilibraron entre los brazos al inicio del estudio; sin 

embargo, se proporcionó metilprednisolona con cada dosis de Ig IV en el brazo de tratamiento, 

La dosis en el brazo de tratamiento y las cointervenciones proporcionadas durante el período 

de tratamiento no estaban equilibradas. Una cohorte retrospectiva informó sobre 58 pacientes 

que recibieron Ig IV; sin embargo, el estudio no identificó un grupo de atención estándar y se 

proporcionaron múltiples co-tratamientos [178]. Dos series de casos informaron sobre ocho 

pacientes [176, 179] con COVID-19 grave que recibieron IgIV durante cinco días consecutivos. 

Todos los pacientes fueron dados de alta del hospital.  

¿Se deben suspender los AINE en pacientes con COVID-19? 

Última revisión y actualización del 4/9/20 

El papel de los fármacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) en el tratamiento del SARS-

CoV-2 se debatió ampliamente en los primeros meses de la pandemia de COVID-19. La 



discusión fue impulsada por las advertencias de los funcionarios de salud europeos sobre la 

posibilidad de un mayor riesgo de infección o la gravedad de la enfermedad en quienes toman 

AINE. Estas preocupaciones se basaron en informes tempranos no confirmados en cuatro 

pacientes y se apoyaron en preocupaciones mecánicas teóricas sobre el papel que juegan los 

AINE en la patogénesis del SARS-CoV-2. Los coronavirus humanos, incluido el SARS-CoV-2, 

utilizan ACE2 para unirse a objetivos humanos y acceder a las células objetivo [180]. Se ha 

teorizado que los AINE, debido a la regulación positiva de ACE2 en las células diana humanas, 

pueden conducir a un mayor riesgo de infección o un curso más severo de COVID-19 en 

aquellos que toman AINE. Además, existen riesgos bien conocidos de los agentes 

antiinflamatorios no esteroides, incluidos los efectos adversos cardiovasculares, 

gastrointestinales y renales [181, 182]. En el contexto de la neumonía bacteriana, los AINE 

pueden afectar el reclutamiento de células polimorfonucleares, lo que da como resultado una 

respuesta inflamatoria retardada y la resolución de la infección; sin embargo, no se ha 

establecido una relación causal [183, 184]. 

Un estudio de casos y controles de Italia publicado en mayo de 2020 no demostró un aumento 

del riesgo de infección por SARS-CoV-2 en aquellos que toman AINE de forma crónica (OR 

ajustado: 1,06; IC del 95%: 0,98 a 1,15) [185]. En abril de 2020, la OMS produjo un informe 

científico que detalla una revisión sistemática que incluyó 73 estudios en pacientes con 

infecciones respiratorias agudas. Si bien no se dispuso de estudios directos para el análisis de 

pacientes con MERS, SARS o SARS-CoV-2, no hubo evidencia de eventos adversos [186]. En un 

ensayo de registro grande que incluyó datos de cinco hospitales en Massachusetts, hubo un 

menor riesgo de hospitalización en aquellos con SARS-CoV-2 a los que se les prescribió 

naproxeno o ibuprofeno, sin embargo, es difícil determinar si estos pacientes estaban 

tomando activamente estos medicamentos en el momento del diagnóstico de COVID-19 [187]. 

Actualmente se están realizando ensayos controlados aleatorios para comprender mejor la 

seguridad de los AINE en el tratamiento de pacientes con COVID-19 [188, 189]. 

¿Deben suspenderse los inhibidores de la ECA y los ARA II para la hipertensión en 

pacientes con COVID-19?  

Última revisión y actualización del 4/9/20 

 La enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) es el receptor de entrada para el SARS-CoV-2 

en las células humanas. Los experimentos con animales han mostrado hallazgos mixtos sobre 

el efecto de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y los 

bloqueadores de los receptores de angiotensina (ARB) sobre los niveles y la actividad de la 

ECA2, lo que lleva a dos hipótesis contrastantes en COVID-19 [190-192].  

La hipótesis perjudicial es que los IECA y los BRA pueden aumentar el riesgo de infección y la 

gravedad de COVID-19 a través del aumento de la expresión de ACE2.  

Por el contrario, se ha demostrado que la infección con otros coronavirus disminuye los niveles 

de ACE2 in vitro [193], lo que puede conducir a un aumento de la actividad de la angiotensina 

II que da como resultado daños pulmonares, cardiovasculares y de otros órganos terminales 

en pacientes con COVID-19 [190, 194]. Esto ha llevado a especular sobre una hipótesis 

beneficiosa de que los IECA y los BRA pueden tener un papel terapéutico en el COVID-19 al 

inhibir el eje renina-angiotensina-aldosterona. 

Se han realizado varios estudios observacionales recientes sobre los efectos de los IECA y los 

ARA II en pacientes sometidos a prueba y diagnosticados con COVID1-19. Un estudio 



retrospectivo multicéntrico [195] evaluó 1.128 pacientes ingresados en 9 hospitales de la 

provincia de Hubei, China con COVID-19, incluidos 188 (17%), que estaban en tratamiento con 

IECA o ARA II. El riesgo de mortalidad por cualquier causa a los 28 días fue menor en el grupo 

IECA / ARA II que en el grupo sin IECA / ARA (IRD: -0,24; IC del 95%: -0,43, -0,05). Después de 

ajustar, la mortalidad por todas las causas fue aún menor en el grupo IECA / ARA II en 

comparación con el grupo sin IECA / ARA II (HR: 0,42; IC del 95%: 0,15; 0,89). Otro estudio 

retrospectivo de un solo centro [196] entre 1178 pacientes hospitalizados con COVID-19, tenía 

362 pacientes con hipertensión y 115 estaban en IECA / ARA II. No hubo diferencia entre 

aquellos con enfermedad grave y no grave en uso de IECA (9,2% frente a 10,1%; p = 0,80) y 

ARA (24,9% frente a 21,2%; p = 0,40). Tampoco hubo diferencias entre los no supervivientes y 

los supervivientes en el uso de IECA (9,1% frente a 9,8%; P = 0,85) y ARA (19,5% frente a 

23,9%; P = 0,42). Otro estudio [197] entre 1200 pacientes con COVID-19 hospitalizados en dos 

hospitales de Londres, Reino Unido, observó que el uso crónico de IECA / ARA II no se asoció 

con un aumento de la gravedad de COVID-19. Dentro de su cohorte de 1200 pacientes, 399 

(33,3%) estaban en un IECA / ARA II y mientras que las probabilidades no ajustadas de ingreso 

en cuidados críticos o muerte dentro de los 21 días no fueron significativamente diferentes 

entre los pacientes con IECA / ARA II y no (OR 0,83; IC del 95% 0,64, 1,07), el ajuste por edad, 

sexo y comorbilidades presentó una OR de 0,63 (IC del 95%: 0,47; 0,84; p <0,01) para los 

resultados compuestos en pacientes en IECA / ARA II. Un estudio observacional de Italia [198] 

evaluó múltiples predictores de mortalidad hospitalaria en 311 pacientes con hipertensión y 

COVID-19. Los pacientes de este estudio eran significativamente mayores, con un IMC más 

alto, comorbilidades y gravedad de la enfermedad. En un análisis de regresión de  Cox 

multivariado, el uso crónico de IECA y ARA II (aHR, 0,97; IC del 95%: 0,68, 1,39; P = 0,88) no se 

asoció con un aumento de la mortalidad hospitalaria.  

Un estudio de casos y controles basado en la población [185] de Lombardía, Italia comparó 

6272 pacientes con COVID-19 con 30.759 controles emparejados por sexo, edad y municipio 

de residencia. En un análisis multivariado de regresión logística, el uso de ARA II o IECA no 

mostró una asociación con COVID-19 entre los casos (ORa, 0,95, IC del 95%: 0,86 a 1,05 para 

los ARA y 0,96, IC del 95%, 0,87 a 1,07 para los IECA). Tampoco mostró una asociación con la 

enfermedad grave o mortal (para los BRA, OR 0,83; IC del 95%: 0,63 a 1,10; para los IECA, OR 

0,91; IC del 95%: 0,69 a 1,21).  

Reynolds et al [199] analizaron los datos disponibles para los pacientes sometidos a pruebas de 

detección de COVID-19, disponibles en los registros médicos electrónicos del sistema Langone 

Health de la Universidad de Nueva York. En el estudio, se analizaron 12.594 pacientes, 5.894 

(46,8%) dieron positivo y 1.002 de estos pacientes (17,0%) tenían una enfermedad grave. 

Realizaron un emparejamiento por puntuación de propensión y un análisis bayesiano para 

evaluar la relación entre varias clases de antihipertensivos, incluidos los IECA y los ARA, y la 

probabilidad de una prueba COVID-19 positiva y una enfermedad grave. El estudio no mostró 

una asociación positiva para IECA y ARB con tener una prueba positiva para el SARS-CoV-2 o 

desarrollar una infección grave.  

Un estudio de cohorte retrospectivo que utilizó datos de los registros administrativos 

nacionales daneses, tuvo una mortalidad a 30 días sin ajustar del 18,1% en el grupo con uso de 

IECA / ARA II en comparación con el 7,3% en el grupo de no usuarios, pero la asociación no fue 

significativa después del ajuste por edad, sexo e historial médico (aHR 0.83; 95% CI: 0.67, 

1.03). En ese estudio, el uso de IECA / ARA II en comparación con otros agentes 



antihipertensivos no se asoció significativamente con una mayor incidencia de COVID-19 (un 

HR 1,05, IC del 95%: 0,80-1,36) [200].  

Un estudio de cohorte retrospectivo realizado en pacientes con COVID-19 grave mostró que el 

uso de IECA / ARA II, después de ajustar por otras variables, se asoció de forma independiente 

con una creatinina elevada> 10,1 mg / L (OR 3,22; IC del 95%: 2,28, 4,54). El uso constante de 

IECA / ARA II se asoció de forma independiente con el estadio de IRA> 1 (índice ALT 3,28; IC del 

95%: 2,17, 4,94) [201].  

Los datos de estos estudios observacionales sugieren que los IECA y los BRA no aumentan el 

riesgo de contraer COVID-19, desarrollar una enfermedad grave o la muerte.  

Un estudio mostró un posible aumento del riesgo de disfunción renal en el COVID-19 grave. 

Aunque existen limitaciones inherentes a los estudios observacionales retrospectivos, 

especialmente las diferencias en los factores pronósticos no medidos entre los grupos 

comparados que podrían ser responsables de la diferencia en los resultados y no del 

tratamiento con IECA o ARA II. La mayoría de las sociedades científicas y médicas profesionales 

han recomendado que se continúe con los IECA o los ARA en personas que tienen una 

indicación para estos medicamentos [202-204]. 

Antibacterianos y antifúngicos 

Última revisión y actualización del 9/4/20 

Los pacientes con COVID-19 a menudo se presentan en hospitales con neumonía viral 

acompañada de enfermedad febril y síntomas respiratorios. Los diagnósticos diferenciales 

pueden incluir neumonía bacteriana, para la cual se recetan antibióticos. También existe 

preocupación por las sobreinfecciones bacterianas. Los estudios realizados al principio de la 

pandemia de COVID-19 informaron porcentajes elevados de uso de antibióticos en China (58-

95%) [1, 172, 205], España (74%) [206] y Nueva York (65%) [207]. Estos estudios no son 

granulares y no informan si describen la coinfección en el momento de la presentación o el 

desarrollo de una superinfección, lo que limita la capacidad de determinar las razones del uso 

de antibióticos. 

Los datos que informan sobre la coinfección en pacientes que se presentan con COVID-19 para 

recibir atención son escasos. Rawson y sus colegas revisaron 18 estudios de infecciones por 

coronavirus humano que informaron co- infecciones, de las cuales nueve fueron COVID-19 

[208]. Estos reportaron acumulativamente una tasa de coinfección bacteriana y fúngica del 8% 

(62/806). Los estudios evaluados fueron heterogéneos.  

Un breve informe de 393 pacientes en Nueva York informó una tasa de bacteriemia del 5,6%, 

que varió significativamente entre los pacientes que recibieron ventilación mecánica invasiva 

(15/126 [11,9%]) y los que no (4/222 [1,8%]) [ 209].  

Otro estudio examinó 88.201 hemocultivos realizados durante marzo de 2020 en Nueva York, 

comparando el volumen de pedidos, la positividad y las etiologías entre pacientes  con COVID-

19 y otros durante el período de tiempo [210]. El estudio encontró una tasa significativamente 

más baja de bacteriemia en pacientes con COVID-19 (3,8%) que con COVID-19 negativo (8%) o 

no probado (7,1%) (p <0,001). Cuando se excluyeron los organismos comensales de la piel, la 

tasa de positividad en los pacientes con COVID-19 fue del 1,6% [210].  



Un estudio en Texas revisó el uso de antibióticos y la incidencia de coinfecciones en 147 

pacientes con COVID-19 positivos a PCR [211]. Ochenta y siete (59%) pacientes recibieron 

antibióticos empíricos, aunque ninguno de los 47 (32%) pacientes con cultivos respiratorios 

tuvo resultados positivos. También se recogieron hemocultivos en 112 pacientes (76%) y, 

aunque nueve fueron positivos, ocho de ellos se consideraron contaminantes [211]. 

La aparente discordancia entre la coinfección bacteriana y micótica en pacientes con COVID-19 

en el momento de la presentación y el uso de terapia antibacteriana tiene efectos negativos 

potenciales, principalmente en la resistencia a los antimicrobianos. Las publicaciones informan 

sobre pacientes con COVID-19 grave y crítico tratados con terapias inmunomoduladoras, 

incluidos corticosteroides, antagonistas de IL-6, antagonistas de IL-1 y otros [212]. En una 

preimpresión que examinó los resultados de una cohorte de 154 pacientes que recibieron 

ventilación mecánica invasiva, la mortalidad se redujo en los pacientes tratados con 

tocilizumab (modelo ajustado por IPTW, HR 0,55; IC del 95%: 0,33 a 0,90); sin embargo, las 

superinfecciones se notificaron con mayor frecuencia (54% frente a 26%, p <0,001), 

principalmente debido a neumonía asociada al ventilador [213]. El inicio y la continuación de 

los antibióticos empíricos en el momento del ingreso puede dar lugar a sobreinfecciones 

resistentes a los antibióticos [214]. 

Favipiravir 

Última revisión y actualización del 4/9/20 

El favipiravir es un análogo de la purina que inhibe la ARN polimerasa dependiente de ARN de 

la influenza y otros virus ARN [215]. El medicamento está aprobado en Japón para el 

tratamiento de la influenza.  

Sin embargo, debido a su riesgo de teratogenicidad, no se debe administrar favipiravir durante 

el embarazo y existen preocupaciones sustanciales sobre su uso en mujeres en edad fértil.  

En términos de su papel potencial en COVID-19, favipiravir tiene actividad in vitro contra el 

SARS-CoV-2 [16]. Sin embargo, no se sabe si se pueden lograr niveles adecuados de fármaco in 

vivo para inhibir el SARS-CoV-2. Se han realizado pequeños ensayos clínicos con este 

medicamento en personas con COVID-19.  

En un estudio abierto y no aleatorizado en China [216], el favipiravir oral se asoció con un 

tiempo más corto para la eliminación viral y una mejoría mayor en las imágenes de tórax que 

lopinavir / ritonavir (en ambos grupos, el antiviral oral se administró con alfa- interferón). Sin 

embargo, debido a que el estudio fue pequeño y no aleatorio, no fue posible concluir que el 

favipiravir sea eficaz para tratar COVID-19.  

En un ensayo aleatorizado, abierto, se comparó el favipiravir con el umifenovir, un antivírico 

aprobado en Rusia y China, en personas con COVID-19 [217]. La tasa de recuperación clínica en 

el día siete no fue significativamente diferente entre los dos grupos. Parece haber un impacto 

del favipiravir en el subgrupo de personas que no tenían una enfermedad crítica, pero se 

necesitan más datos.  

Un ensayo clínico exploratorio, también realizado en China, asignó al azar a 30 adultos 

hospitalizados con COVID-19 a un grupo de baloxavir marboxil, favipiravir o de control. No 

hubo un efecto aparente de favipiravir (o baloxivir) sobre el aclaramiento viral [218]. Hay 

ensayos clínicos en curso que evalúan el favipiravir para el tratamiento de COVID-19. 



Agentes inmunomoduladores 

Última revisión y actualización del 4/9/20  

Algunos pacientes con COVID-19 desarrollan un estado hiperinflamatorio que puede 

incorporar elementos del síndrome de liberación de citocinas que se observa en afecciones 

como la linfohistiocitosis hemofagocítica secundaria (sHLH). La etiología no está clara, pero los 

pacientes que desarrollan niveles de PCR, ferritina y dímero D significativamente elevados con 

el síndrome tienen un mayor riesgo de mortalidad, asociado con insuficiencia respiratoria, 

disfunción multiorgánica e hipercoagulabilidad. Se están investigando numerosos agentes 

inmunomoduladores para abordar esta complicación inmunológica. 

Inhibidores de IL-1. Anakinra es un inhibidor de IL-1-beta aprobado por la FDA actualmente 

para la artritis reumatoide y la enfermedad inflamatoria multisistémica de inicio neonatal. Se 

investigó anakinra en dosis altas y bajas en un estudio de cohorte retrospectivo reciente en 

pacientes italianos con COVID-19, SDRA de moderado a grave e hiperinflamación. Los 

pacientes que recibieron anakinra se compararon con un grupo de control histórico con 

COVID-19 que cumplió con los criterios de elegibilidad para anakinra. El grupo de anakinra de 

dosis baja se interrumpió antes de tiempo debido a la falta de efecto. En el grupo de anakinra 

de dosis alta, 3/29 (10%) pacientes murieron frente a 7/16 (44%) en el grupo de control 

histórico; sin embargo, no hubo diferencias en las tasas de supervivencia sin ventilación 

mecánica [219]. Anakinra se está investigando en numerosos ensayos, incluido este ensayo 

aleatorizado controlado con placebo [220]. Canakinumab es otro antagonista de IL-1-beta con 

datos limitados en humanos para COVID-19 que se está estudiando en un ensayo clínico de 

fase III [221, 222].  

Inhibidores de la quinasa de Janus. Baricitinib, un inhibidor de la cinasa de Janus (anti-JAK) 

actualmente aprobado por la FDA para el tratamiento de la artritis reumatoide, se está 

investigando en múltiples estudios para COVID-19. Los beneficios propuestos del baricitinib en 

el tratamiento de COVID-19 son dobles, ya que tiene actividad antiinflamatoria y 

probablemente antiviral. La quinasa de Janus media la señalización de citocinas que contribuye 

a la inflamación, lo que puede reducir el riesgo de síndrome hiperinflamatorio asociado y 

SDRA. El baricitinib inhibe la proteína quinasa 1 asociada a AP2 (AAK1) y también se une a la 

quinasa asociada a G (GAK), y se cree que ambas juegan un papel en la endocitosis mediada 

por receptores de muchos virus, incluido el SARS-CoV-2 [138]. En un estudio abierto no 

aleatorizado de Italia, se comparó baricitinib con lopinavir / ritonavir (n = 12) con lopinavir / 

ritonavir (n = 12) solo en una institución durante dos períodos de tiempo consecutivos. 

Después de dos semanas en el grupo de baricitinib, ningún paciente requirió traslado a la UCI y 

7/12 (58%) fueron dados de alta. En el grupo de lopinavir / ritonavir, 4/12 (33%) requirieron 

transferencia a la UCI y sólo 1/12 pacientes fueron dados de alta el día 14. No se produjeron 

reacciones adversas graves o infecciones en el grupo de baricitinib [139]. En e l ensayo ACTT-2, 

se está comparando baricitinib con remdesivir y actualmente se están realizando muchos otros 

ECA para comprender mejor la función de baricitinib en el tratamiento de COVID-19 [223-227]. 

Inhibidores de GM-CSF. Se están investigando anticuerpos monoclonales que se unen a GM-

CSF para el tratamiento de la hiperinflamación asociada con COVID-19. Se postulan inhibidores 

de GM-CSF para interrumpir la señalización corriente abajo de citocinas proinflamatorias. Un 

agente, mavrilimumab, se estudió en un estudio de cohorte no aleatorizado de un solo centro 

en pacientes no ventilados en Italia. Los participantes del ensayo tenían infección por SARS-

CoV-2 con una relación PaO2: FiO2 <300 mm Hg, infiltrados pulmonares y evidencia de 



hiperinflamación (PCR> 100 mg / L o ferritina> 900 μg / L y cualquier aumento de LDH). Los 

pacientes del grupo de tratamiento recibieron una dosis única de mavrilimumab 6 mg / kg (n = 

13). Una cohorte similar gestionada por el mismo equipo médico no recibió mavrilimumab 

debido a la falta de consentimiento y la falta de acceso a mavrilimumab (n = 26). Las tasas de 

mortalidad fueron 0/13 en el grupo de mavrilimumab y 7/26 (27%) murieron en el grupo de 

control. La mediana de días hasta la mejoría clínica (definida como una reducción de dos o más 

puntos en la escala ordinal de siete puntos) fue de 8 (IQR: 5-11) frente a 19 (IQR: 11-> 28), en 

el mavrilimumab frente al control grupos, respectivamente. Mavrilimumab fue bien tolerado 

en todos los pacientes [228]. Se están realizando ensayos controlados aleatorios para 

investigar la función de los inhibidores de GM-CSF en el tratamiento de COVID-19 [229-231]. 

Inhibidores del complemento. En modelos de ratón, tanto del SARS-CoV como del MERS-CoV, 

se ha demostrado que la activación del complemento juega un papel en la patogenia del SDRA. 

El eculizumab, un inhibidor del complemento que ya ha sido aprobado por la FDA para otras 

afecciones que incluyen miastenia gravis y hemoglobinuria paroxística nocturna, se está 

estudiando actualmente para el tratamiento de COVID-19 [232]. El ravulizumab, otro inhibidor 

del complemento, también se está investigando en ensayos aleatorizados para COVID-19 

[224]. 

SARS-CoV-2 en niños y tratamiento del síndrome inflamatorio multisistémico en 

niños (MIS-C) 

Tratamiento revisado y actualizado 9/4/20 por última vez 

En comparación con los adultos, los niños generalmente tienen una enfermedad más leve a 

causa de la infección por SARS-CoV-2 [233, 234]. Sin embargo, la enfermedad grave ocurre en 

los niños, incluso en aquellos sin factores predisponentes [234, 235]. Entre los niños 

ingresados en el hospital por COVID-19, un tercio son ingresado en cuidados intensivos [234]. 

A pesar de esto, los ensayos clínicos de intervenciones terapéuticas para COVID-19 se han 

centrado casi exclusivamente en pacientes adultos. Por ejemplo, en el primero de dos estudios 

recientes sobre el remdesivir antiviral [236, 237], se excluyó a los pacientes menores de 18 

años [238], y el número de niños entre 12 y 18 años incluidos en el análisis del segundo 

artículo fue no informado [124]. Estos estudios llevaron a la FDA a emitir una autorización de 

uso de emergencia de remdesivir tanto para adultos como para niños [239], sin datos 

publicados disponibles sobre seguridad o eficacia en niños menores de 12 años.  Se ha iniciado 

un estudio de fase II / III abierto en esta población (el ensayo “CARAVAN” [125]). Los estudios 

futuros de terapias y vacunas deberán incluir a los niños para garantizar su seguridad y eficacia 

en esta población.  

Síndrome inflamatorio multisistémico en niños 

El síndrome inflamatorio multisistémico en niños (MIS-C) o el síndrome inflamatorio 

multisistémico pediátrico (PMIS) es un síndrome inflamatorio agudo raro con algunas 

similitudes con la enfermedad de Kawasaki que se ha informado recientemente en niños. Los 

informes de Europa y Estados Unidos generalmente describen a niños críticamente enfermos 

con fiebre, exantema, conjuntivitis, molestias abdominales, shock y disfunción cardíaca 

significativa [240-252]. Se han desarrollado definiciones de casos para caracterizar mejor a 

estos pacientes (tabla 19) [253, 254]. 

Los pacientes con enfermedad de Kawasaki también presentan fiebre y síntomas que incluyen 

erupción cutánea, conjuntivitis, cambios en las extremidades periféricas, linfadenopatía y 



cambios en la mucosa oral como enrojecimiento, labios agrietados y "lengua de fresa". Sin 

embargo, aunque la enfermedad de Kawasaki y el MIS-C comparten algunas similitudes, 

también existen diferencias clave [255]. Ambos son síndromes hiperinflamatorios, ambos 

tienen hallazgos de vasculitis de vaso mediano y ambos pueden presentarse con los signos / 

síntomas descritos para la enfermedad de Kawasaki. Es más probable que MIS-C afecte a niños 

mayores (edad promedio de 8-11 años frente a menores de cinco años en la enfermedad de 

Kawasaki), cause una enfermedad más grave (más pacientes que presenten shock), presente 

con frecuencia síntomas gastrointestinales, incluye cierta afectación neurológica, y más 

comúnmente causa miocarditis cardíaca y disfunción ventricular que conduce a hipotensión o 

arritmias. Por el contrario, la enfermedad de Kawasaki provoca con mayor frecuencia 

dilatación de las arterias coronarias. Un pequeño estudio de perfiles de citoquinas en niños 

distinguió MIS-C de COVID-19 grave basándose en un nivel más alto de la combinación de TNF-

α e IL-10 en pacientes con MIS-C [256]. 

El tratamiento empírico de MIS-C generalmente ha involucrado agentes inmunomoduladores 

como inmunoglobulina intravenosa en dosis altas (2 g / kg), corticosteroides, aspirina y, 

raramente, medicamentos antiinflamatorios más dirigidos como anakinra [240-243, 249, 250, 

252]. La mayoría de los niños con MIS-C han tenido antecedentes de infección previa por SARS-

CoV-2 varias semanas antes confirmada por detección viral de pruebas de anticuerpos o han 

documentado una exposición previa a COVID-19, lo que sugiere que esta condición es 

posinfecciosa. Fenómeno inmunológico. 

La investigación futura debe centrarse en cómo y por qué el sistema inmunológico responde al 

SARS-CoV-2 causando un espectro de enfermedades en los niños, identificando factores de 

riesgo genéticos o ambientales para MIS-C y descubriendo el tratamiento óptimo para los 

niños con MIS-C. Se necesitan enfoques multidisciplinarios y de colaboración para los registros 

de datos y los ensayos clínicos que promuevan la atención basada en la evidencia para estos 

niños. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tabla 19. Definiciones de casos para el síndrome inflamatorio multisistémico en niños (MIS-C) y el 

síndrome inflamatorio multisistémico pediátrico (PMIS) 
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2. Royal College of Paediatrics and Child Health. Guidance: Paediatric multisystem inflammatory 
syndrome temporally associated with COVID-19, 2020.  

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 



Discusión 

 
Durante epidemias como la actual pandemia del COVID-19, cuando no existen tratamientos 
clínicamente probados, la tendencia es utilizar fármacos basados en actividad antiviral in vitro, 
o en efectos antiinflamatorios o basados en estudios observacionales limitados.  
Es encomiable que los estudios observacionales se realicen durante  una epidemia, pero a 
menudo no tienen controles concurrentes, tienen un riesgo significativo de sesgo y utilizan 
resultados sustitutos como la eliminación viral en lugar de resultados importantes para el 
paciente. Posteriormente se demostró en ensayos clínicos que los medicamentos que se 
pensaba que eran eficaces basándose en estudios in vitro y estudios observacionales para 
otras enfermedades eran ineficaces [257]. 
Debido a la comprensible urgencia de producir, sintetizar y difundir datos durante la pandemia 
actual, ha habido un aumento notable en la publicación rápida de estudios. Además de 
preocupaciones bien establecidas que pueden disminuir nuestra certeza en la evidencia 
disponible, puede haber problemas adicionales que en última instancia influirán en la 
confiabilidad de esa evidencia, que incluyen:  
1) Elusión de los pasos habituales de la investigación (retraso de la aprobación del IRB [258] 
inclusión de los mismos pacientes en varios estudios);  
2) Proceso de revisión por pares limitados (la debida diligencia habitual de los editores y 
revisores se pasa por alto, lo que puede conducir a errores inadvertidos en los datos y cálculos, 
informes incompletos de métodos y resultados, así como subestimación de las limitaciones del 
estudio);  
3) Mayor potencial de sesgo de publicación (en aras de mostrar datos prometedores y en la 
carrera por lograr el reconocimiento, puede haber una mayor inclinación a publicar resultados 
positivos y descartar los negativos). El alcance y el impacto de estas consideraciones siguen 
siendo actualmente inciertos, pero se reconocieron en el desarrollo de esta guía.  
A pesar de estas limitaciones, las recomendaciones de esta guía se basan en la evidencia de los 
mejores estudios clínicos disponibles con criterios de valoración importantes para el paciente. 
El panel determinó que cuando se consideró una compensación explícita entre los beneficios 
altamente inciertos (por ejemplo, el panel no pudo confirmar que la HCQ aumenta la curación 
viral o reduce la mortalidad) y los daños supuestos conocidos (prolongación del intervalo QT e 
interacciones fármaco-fármaco), no se alcanzó un beneficio neto positivo y posiblemente 
podría ser negativo (riesgo de daño excesivo).  
La seguridad de los medicamentos utilizados para el tratamiento de COVID-19, especialmente 
en pacientes con enfermedad cardiovascular, con condiciones inmunosupresoras o aquellos 
que están críticamente enfermos con insuficiencia multiorgánica, tampoco se ha estudiado. 
Fármacos como AZ y HCQ pueden causar prolongación del intervalo QT y arritmias 
potencialmente mortales.  
Los esteroides y los inhibidores de IL-6 pueden ser inmunosupresores y aumentar 
potencialmente el riesgo de infecciones secundarias. Los esteroides pueden producir efectos 
secundarios a largo plazo, como osteonecrosis [259].  
En los casos en que el panel no pudo determinar si los beneficios superan a los daños, es ético 
y prudente inscribir a los pacientes con COVID-19 en ensayos clínicos, en lugar de utilizar 
terapias clínicamente no probadas [260].  
Hay múltiples ensayos en curso, algunos con diseños adaptativos, que potencialmente pueden 
responder rápidamente preguntas urgentes sobre la eficacia y seguridad de los medicamentos 
en el tratamiento de pacientes con COVID-19. 
Reconocemos que la inscripción de pacientes en ECA podría no ser factible para muchos 
proveedores de primera línea debido al acceso y la infraestructura limitados. En caso de que 
exista una falta de acceso a los ensayos clínicos, recomendamos la creación de registros locales 
o colaborativos para evaluar sistemáticamente la eficacia y seguridad de los medicamentos 



para contribuir a la base de conocimientos. Sin estas evaluaciones, a menudo atribuimos el 
éxito a los fármacos y el fracaso a la enfermedad (COVID-19) [257]. Durante una pandemia de 
este tipo, las barreras para la realización de estudios y la inscripción de pacientes en ensayos 
para proveedores de primera línea ya sobrecargados deben minimizarse al tiempo que se 
garantizan los derechos y la seguridad de los pacientes [261]. 
Para los ensayos clínicos y los estudios observacionales, es fundamental determinar a priori 
definiciones estandarizadas y prácticas de las poblaciones de pacientes, los síndromes clínicos, 
la gravedad de la enfermedad y los resultados. Los estudios observacionales y no 
experimentales a veces pueden responder preguntas que no se abordan en los ensayos, pero 
aún se necesitan definiciones estandarizadas.  
Para los síndromes clínicos, es importante distinguir claramente entre estado de portador 
asintomático, infección del tracto respiratorio superior e infección del tracto respiratorio 
inferior. La gravedad de la enfermedad debe definirse razonablemente utilizando criterios 
clínicos fácilmente disponibles de insuficiencia de órganos terminales, como el grado de 
insuficiencia respiratoria utilizando SpO2 (porcentaje de saturación de oxihemoglobina) o 
PaO2: cocientes de FiO2 (presión parcial de oxígeno en sangre arterial: porcentaje fraccional 
de oxígeno inspirado) para la infección del tracto respiratorio inferior, en contraposición a las 
determinaciones de gravedad basadas en la ubicación, como el ingreso en la UCI, que puede 
dar lugar a un sesgo basado en limitaciones de recursos (es decir, disponibilidad de camas) o 
patrones de práctica regionales / institucionales [262].  
Para los resultados de los ensayos de profilaxis, e l criterio de valoración debe ser la prevención 
de las infecciones y, para los ensayos terapéuticos, resultados centrados en el paciente, como 
la reducción de la mortalidad (tanto a corto como a largo plazo) [263].  
Los ensayos también deben estudiar tratamientos en poblaciones de alto riesgo o poblaciones 
especiales como pacientes inmunosuprimidos, personas con VIH, pacientes con 
comorbilidades cardiovasculares y mujeres embarazadas.  
El panel expresó el objetivo general de que los pacientes sean reclutados en ensayos en curso, 
lo que proporcionaría evidencia muy necesaria sobre la eficacia y seguridad de varias terapias 
para COVID-19.  
Esta es una pauta viva que se actualizará con frecuencia a medida que surjan nuevos datos. Las 
actualizaciones y cambios a la guía se publicarán en el sitio web de IDSA. 
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