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Estrategias terapéuticas y preventivas

Dr. Jesús Méndez Zamora1

Acad. Ulises Reyes Gómez2

Acad. Gerardo López Cruz3

INTRODUCCIÓN

E 
n la búsqueda de moléculas bioactivas, la naturaleza 

siempre ha sido una fuente importante y la mayoría 

de los medicamentos en la clínica son productos na-

turales o derivados de estos. El océano ha desempeñado un 

papel importante ya que miles de moléculas y sus metaboli-

tos con diferentes tipos de actividad biológica, como la acti-

vidad antimicrobiana, antiinflamatoria, antipalúdica, antioxi-

dante, anti-VIH y anticancerígena1 han sido de utilidad para el 

desarrollo humano.

PLITIDEPSINA
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Plitidepsina

La plitidepsina es un compuesto anticancerígeno de origen 

marino aislado del tunicado mediterráneo Aplidium albicans. 

Ejerce efectos pleiotrópicos sobre las células cancerosas, muy 

probablemente al unirse a la traducción eucariota eEF1A2. En 

última instancia esto conduce a la detención del ciclo celular, 

la inhibición del crecimiento y la inducción de apoptosis a tra-

vés de alteraciones de múltiples vías.2

La sustancia activa plitidepsina de uso comercial es un 

agente anticancerígeno producido sintéticamente. Es un dep-

sipéptido cíclico que está estructuralmente relacionado con 

las didemnina. Su fórmula molecular es C57H87N7O15 y tiene un 

peso molecular de 1,110.34. Los depsipéptidos son un grupo 

de péptidos biológicamente activos que tienen al menos uno 

de los enlaces amida reemplazados por un enlace éster.

Estos péptidos a veces presentan modificaciones químicas 

adicionales, incluidos residuos de aminoácidos inusuales en 

sus estructuras. Se sabe que los depsipéptidos exhiben una 

gran variedad de bioactividades, tales como propiedades an-

ticancerígenas, antiproliferativas, antimicrobianas, antivira-

les y antiplasmodiales.3 Las didemninas son depsipéptidos 

originalmente aislados del tunicado caribeño (chorro de 

mar). Las didemninas tienen efectos antivirales y antitumo-

rales, siendo la didemnina B más potente que los compues-

tos relacionados didemnina A o C 4.

MECANISMO DE ACCIÓN

Plitidepsina induce la detención del ciclo celular dependiente 

de la dosis y un proceso apoptótico agudo. Estos efectos se 

basan en la inducción de estrés oxidativo temprano, la acti-

vación rápida de Rac1 GTPasa y la activación sostenida de 

c-Jun N -terminal quinasa (JNK) y p38 proteínas quinasas 

activadas por mitógeno (p38/MAPK), que finalmente resul-

tan en apoptosis dependiente de caspasa.5 La fosforilación 

de JNK puede verse tan pronto como cinco minutos después 
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Antivirales para SARS-CoV-2

de la exposición al compuesto. La activación de JNK y p38/

MAPK está asociada con un aumento en el número de espe-

cies reactivas de oxígeno y una reducción en GSH.

Estudios recientes han llevado a los investigadores a plan-

tear la hipótesis de que el objetivo principal de plitidepsina 

podría ser el factor de alargamiento eucariota 1A2 (eEF1A2), 
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que se sobreexpresa en tumores, incluido el mieloma múlti-

ple (MM) y el plasmacitoma, próstata, páncreas y cánceres 

de ovario, y que exhibe un comportamiento oncogénico al 

favorecer la proliferación de células tumorales al tiempo que 

inhibe la apoptosis.6

ESTUDIOS EN COVID-19

La actividad antiviral de plitidepsina se ha analizado en una 

línea celular de hepatoma humano infectada con el virus 

HCoV-229E-GFP, un virus similar al SARS-CoV-27, por lo cual 

se encuentra aún en fase de desarrollo el estudio de prueba 

de concepto para evaluar el perfil de seguridad de plitidepsi-

na en pacientes con COVID-19 (APLICOV-PC).

Dado que no existe una terapia antiviral específica para 

COVID-19 y la disponibilidad inmediata de plitidepsina como 

un posible agente antiviral, basado en estudios preclínicos 

este ensayo aleatorizado, paralelo y de prueba de concepto 

evaluará la seguridad de tres dosis de plitidepsina en pacien-

tes hospitalizados con COVID-19.8

RIBAVIRINA
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Ribavirina
Dra. Fernanda Paola Pérez Ortega1 
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INTRODUCCIÓN

L 
a ribavirina, también conocida como 1-B-D-ribofura-

nosil-1H-1,2,4 triazol-3-carboxamida, es un antivírico 

de amplio espectro que in vitro se muestra activo 

frente al virus del ácido desoxirribonucleico (ADN) y del ácido 

ribonucleico (ARN).1 Los virus son parásitos intracelulares 

obligados, por lo que su metabolismo necesita múltiples me-

canismos del huésped para llevar a cabo la replicación viral.2 

Se ha propuesto que la ribavirina tiene, hasta el momento, 

identificados tres mecanismos de acción; el primero es la in-

hibición competitiva de las enzimas intranucleares en el 

huésped, resultado de la disminución del trifosfato de guano-

sina y la disminución en la síntesis de ADN, la segunda es la 

inhibición del complejo ARN polimerasa y la última la inhibi-

ción de la formación de ARN mensajero.1,2

HISTORIA
Actualmente los agentes antivirales pertenecen a un área de 

la farmacología que ha tenido muchos avances en la ultima 

década, debido al descubrimiento de nuevos agentes impli-

cados en el tratamiento del Síndrome de Inmunodeficiencia 

Adquirida (SIDA).3 La ribavirina es ampliamente conocida 

por la pediatría, debido a su participación en el tratamiento 

hospitalario de infección del virus sincitial respiratorio y neu-

monía.4 La presentación que se utiliza actualmente es en for-

ma de aerosol. Se aplica especialmente a aquellos pacientes 

que cuentan con algún factor de riesgo como inmunodepri-

midos, enfermedad pulmonar, enfermedad cardiaca subya-

cente o pacientes prematuros.3,4

ESTRUCTURA MOLECULAR Y 
MECANISMO DE ACCIÓN

Se sabe que el mecanismo de acción de la ribavirina usa las 

enzimas celulares para fosforilarse en el interior de la célula. 

Actualmente sólo se ha estudiado su mecanismo en virus gri-

pales donde su producto principal es el trifosfato de ribaviri-

na, el cual actúa inhibiendo la formación de trifosfato de gua-

nosina y esto hace que no se genere el encapsulamiento AR-

Nm del virus, además de bloquear la ARN polimerasa.1,2

La vía oral, así como la intravenosa, han mostrado ser efi-

caces. La primera, asociada a interferón alfa, ha demostrado 

ser útil en el tratamiento de la infección crónica del virus de 

la hepatitis C.1 La biodisponibilidad oral va de 35 a 50%. La 

biodisponibilidad de la ribavirina aumenta cuando se consu-

me junto con comida grasa. La segunda muestra las mismas 

concentraciones séricas mientras que la vía intravenosa sue-Figura 1. Estructura molecular de la Ribavirina.

le mostrar concentraciones séricas hasta 10 veces superio-

res. La biodisponibilidad oral va de 35 a 50%.1,2 El fármaco y 

sus metabolitos tienen una excreción renal. La estructura 

molecular de la ribavirina se muestra en la Figura 1.

FUNCIONES

La ribavirina se encarga de inhibir la replicación del virus den-

tro del cual se encuentra el virus sincitial respiratorio, influen-

za A, influenza B, parainfluenza, adenovirus, algunos togavi-

rus (rubeola) y arenavirus (fiebre de Lassa). Otra acción de la 

ribavirina es in vitro sobre los virus de las hepatitis B y C, virus 

herpes simple e incluso acción contra el virus de la inmuno-

deficiencia humana (VIH).1,2,3,4

POSOLOGÍA

La posología de la ribavirina depende de la patología para la 

que se necesita su aplicación. A continuación, mencionare-

mos los usos más frecuentes de la ribavirina para la resolu-

ción de ciertas patologías. En la aplicación en aerosol se re-

comienda que la ribavirina se debe diluir 6 g en 300 ml de 

agua estéril a una concentración de 20 mg/ml, se aplica por 

medio de un nebulizador, el cual genera partículas y se admi-

nistra durante 12-20 h/día de cinco a siete días y si se trata 

de influenza la medicación es la misma, únicamente con una 

duración de tres días.1,2

Como se mencionó anteriormente, la ribavirina es en la ac-

tualidad, en asociación con el interferón alfa, el tratamiento 

adecuado para la infección crónica del virus de la hepatitis C, 

siendo la indicación del tratamiento proporcional al peso del 

paciente, como se muestra en la Tabla 1. En todas las pautas 

de tratamiento se debe asociar interferón alfa.1

DOSIS DE RIBAVIRINA EN TRATAMIENTO 
DE HEPATITIS C

Niños mayores de tres años y 
adolescentes

15 mg/kg /día en dos 
tomas durante 10 días

Igual o inferior a 65 kg 400 mg cada 12 horas

65 kg a 85 kg
400 mg por la mañana y 

600 mg por la noche

Más de 85 kg 600 mg cada 12 horas

Tabla 1. Dosis de ribavirina en tratamiento de hepatitis C

Hasta el momento, dentro de los efectos adversos reporta-

dos cuando se usa ribavirina por vía oral, se encuentran la 

anemia normocítica normocrómica transitoria y la reticuloci-

tosis al suspender el tratamiento. Por vía inhalada se ha re-

portado erupción cutánea, irritación conjuntival y deterioro 

de la función respiratoria en el lactante. Cuando se indican 

tratamientos prolongados se ha presentado cefalea, insom-

nio y somnolencia, así como alteraciones gastrointestinales. 

Se reportaron casos en los que se muestra un incremento de 

la bilirrubina en sangre. Es de suma importancia que se re-

cuerde que el uso de ribavirina en el embarazo está contrain-

dicado, ya que se han tenido resultados teratógenos en estu-

dios con animales.1,2

Se debe tener una vigilancia en niños de tres a 17 años debido a 

que la ribavirina interfiere con el crecimiento y la pérdida de peso.4

El uso de la ribavirina está contraindicado cuando existe aler-

gia al fármaco, enfermedad cardiaca grave en los seis meses 

previos, talasemia, anemia de células falciformes, hepatitis au-

toinmune, creatinina mayor 2 mg/dl y en casos de insuficiencia 

hepática grave, o presencia de cirrosis no compensada.4

OTROS USOS RECOMENDADOS

La ribavirina se ha utilizado con éxito para el tratamiento de 

la infección por hantavirus y para la fiebre de Lassa, usando 

dosis de 2-4 g/día en cuatro cantidades con una duración de 

10 días. Se ha visto su eficacia al reducir la mortalidad y vire-

mia de la enfermedad, sobre todo en la fiebre de Lassa.1,2,3

Para el tratamiento de la hepatitis C se ha aplicado también 

la combinación de peginterferón alfa-2a o peginterferón al-

fa-2b más ribavirina. Otra aplicación de la ribavirina es la fiebre 

de Crimea-Congo. Se han realizado en los últimos años estu-

dios experimentales para su uso en el tratamiento del virus 

herpes simple, encontrando que la ribavirina reduce la severi-

dad de los brotes de herpes y promueve su recuperación.1,2,3

RIBAVIRINA  EN  COVID-19

La enfermedad COVID-19 es provocada por un virus de la exten-

sa familia de los coronavirus, los cuales infectan y producen 

enfermedad en animales y humanos.5,7 Se ha identificado, a lo 

largo de los años, la implicación de los coronavirus en infeccio-

nes respiratorias graves como el síndrome respiratorio del  

oriente medio (MERS), el síndrome respiratorio agudo severo 

(SARS) y actualmente la enfermedad causada por SARS-CoV-2 

Estrategias terapéuticas y preventivasAntivirales para SARS-CoV-2
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llamada COVID-19, la cual el 11 marzo de 2020 fue declarada 

por la OMS como pandemia.5 Siendo la presentación clínica de 

este virus el  síndrome de falla respiratoria. El SARS-Cov-2 es 

un virus esférico que cuenta con una glicoproteína S, proteína 

HE, proteína M, proteína E (proteína de envoltura), proteína N 

(proteína nucleocápside) y la proteína S. Los síntomas cardi-

nales de la enfermedad son tos seca, cefalea, disnea y fiebre, 

esta última desencadena una sepsis viral junto con una tor-

menta de citocinas llegando a provocar un daño alveolar, infil-

tración de macrófagos, atrofia esplénica, hemorragia renal, 

hepatomegalia, daño neural y fallo respiratorio.5,6,7 La edad 

media de mayor incidencia es 30 a 79 años con una afectación 

superior del sexo masculino, aproximadamente 58.1% en 

comparación con el sexo femenino. La incubación en tiempo 

va de cero a 24 días, con un promedio de 14 días. La transmi-

sión de este virus se genera por fómites, gotas, fecal-oral y 

entrada de fluidos contaminados por el virus en la conjunti-

va.5,7,8 La infección ha mostrado mayor afectación en personas 

no sólo mayores de 65 años, sino además en diabéticos, hiper-

tensos, personas con enfermedades cardiacas, insuficiencia 

renal o cáncer. La patogenia de la afección está siendo estu-

diada, identificando ciertas características claves de ella como 

es la unión del virus que se da por medio del receptor ACE 2 y 

la activación de la proteína TMPSR2. El diagnóstico actual de 

la enfermedad se da sumando aspectos clínicos del paciente 

junto con una prueba confirmatoria (PCR) y análisis de ima-

gen. La PCR es el estudio de elección debido a la detección de 

los antígenos por medio de una muestra de la nasofaringe o de 

la orofaringe.5 La IgM se suele encontrar del día siete al 28 y la 

IgG a partir del 14.

Hasta hoy no se ha aprobado ningún medicamento por la 

FDA; sin embargo, a lo largo del mundo se están realizando 

múltiples estudios para contar con el mejor tratamiento en 

estos pacientes. Dentro de estos exámenes se encuentran 

antibióticos como azitromicina y doxiciclina, inmunoterapia y 

antivirales como lopinavir, ribavirina y remdesivir.6,7,8 Debido a 

que en las presentaciones anteriores generadas por los coro-

navirus (MERS y SARS) se ha tenido éxito en la aplicación de 

tratamiento con antivirales, actualmente existen algunos que 

involucran a estos en monoterapia o combinados.

La ribavirina ha sido aplicada en diferentes protocolos de 

investigación como tratamiento para la infección por SARS-

CoV-2, se ha utilizado en estudios tipo serie de casos en los 

cuales se reporta que cuatro pacientes pediátricos con diag-

nóstico SARS fueron tratados con ribavirina y dos de ellos 

necesitaron ventilación mecánica.6 Otro estudio utilizó riba-

virina suplementado con hidrocortisona versus la aplicación 

únicamente con ribavirina sin resultados concluyentes,8 

otros estudios usaron la combinación de ribavirina, oseltami-

vir, lopinavir/ritonavir solos o en combinación con esteroides 

o antibióticos, en ninguno se mostraron resultados conclu-

yentes ni resultados estadísticamente significativos a favor 

de alguna combinación de tratamiento.7,8,9 Otro campo de 

aplicación de la ribavirina es la prevención en personal de sa-

lud, se realizó con personal expuesto a MERS a través de la 

exposición sin protección con un paciente con diagnóstico 

confirmado de MERS-CoV, en el cual ninguno de los sujetos 

que tomó la profilaxis a base de ribavirina con lopinavir/rito-

navir  desarrolló la infección por MERS, mientras que el grupo 

control sí presentó infección confirmada por PCR de MERS-

CoV, siendo la conclusión que el riesgo de infección por expo-

sición fue significativamente menor en el personal que tomó 

la profilaxis.10 Se han notificado efectos adversos con la apli-

cación de ribavirina en combinación con lopinavir/ritonavir 

reportando en su mayoría síntomas gastrointestinales como 

naúseas, vómito, diarrea, anemia y, en algunos casos, leuco-

penia e hiperbilirrubinemia. Todos estos efectos adversos se 

presentaron durante la terapia profiláctica, desapareciendo 

poco después de la finalización del tratamiento.11,12,13,14,15

El tratamiento con ribavirina se ha aplicado a pacientes in-

munodeprimidos con diagnóstico de MERS y coronavirus no 

especifico, reportando la defunción de tres pacientes con 

neoplasia hematológica tratados mediante la aplicación de 

foscarnet y oseltamivir.15,16 Se informó también la aplicación 

de ribavirina y oseltamivir en un paciente con VIH (virus de la 

inmunodeficiencia humana) y en dos pacientes con neopla-

sias hematológicas, los cuales contaban con diagnóstico de 

MERS, obteniendo resultados favorables debido a que sobre-

vivieron posteriormente a su hospitalización.15,16 Se tiene el 

reporte de la aplicación de oseltamivir seguido de ribavirina 

en una mujer embarazada, la cual presentó shock séptico a 

los ocho días posteriores a su ingreso al hospital.16

CONCLUSIÓN

La evidencia de los estudios clínicos que actualmente están 

corriendo para investigar la efectividad y seguridad de las te-

rapias antivirales aplicadas en el tratamiento de COVID-19, 

no ha sido concluyente; sin embargo, se ha destacado la in-

clinación científica para la aplicación de ribavirina como tra-

tamiento para la infección por COVID-19. Es importante men-

cionar que no se han tenido resultados concluyentes en nin-

gún estudio, ya que no se reportado en estos un papel reso-

lutivo de la enfermedad de COVID-19 con la aplicación de ri-

bavirina u otras terapias antivirales. Los únicos datos actual-

mente notificados donde se ve una eficacia son en la aplica-

ción de ribavirina como profilaxis combinada con otros anti-

virales en pacientes expuestos a MERS.

Es importante que los protocolos en estudio tengan más 

tiempo para observar con claridad los efectos positivos o 

negativos en la aplicación de estas terapias, así como para emi-

tir un tratamiento definitivo para la pandemia por COVID-19, la 

cual ha causado estragos en la humanidad. Para que se desa-

rrolle una terapia efectiva para aumentar la resolución de 

los casos positivos a SARS-CoV-2 y disminuir la mortalidad 

de dicha enfermedad se han realizado investigaciones ex-

haustivas aplicando terapia antiviral, esteroides, antibióti-

cos, combinando estas terapias y el desarrollo de vacunas; 

sin embargo, debemos ser conscientes que todos estos 

protocolos necesitan tiempo para encontrar los resultados 

efectivos, efectos adversos, dosis óptimas, dosis tóxicas, 

combinaciones eficaces, vacunas con resultados positivos 

y vacunas que funcionen como profilaxis. Es por ello que 

actualmente se encuentran millones de científicos, docto-

res, químicos y farmacéuticos alrededor del mundo, todos 

en busca de la mejor terapia para controlar la pandemia 

creada por SARS-CoV-2.

Estrategias terapéuticas y preventivasAntivirales para SARS-CoV-2
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HISTORIA

E 
l 1 de mayo de 2020, la Administración de Drogas y Alimen-

tos de los Estados Unidos (FDA) emitió la autorización para 

el antiviral remdesivir, para el tratamiento de COVID-19 en 

pacientes sospechosos o confirmados por laboratorio en adultos y 

niños hospitalizados con enfermedad grave. Se mostró en un análi-

sis preliminar de un ensayo clínico de los Institutos Nacionales de 

Salud para acortar el tiempo de recuperación en algunos pacientes. 

MECANISMO DE ACCIÓN

Se trata de un profármaco de nucleótidos de adenosina que se 

distribuye en las células donde se metaboliza para formar el me-

tabolito nucleósido trifosfato farmacológicamente activo. Se ha 

demostrado el metabolismo de remdesivir a remdesivir trifosfa-

to en múltiples tipos de células. Remdesivir trifosfato actúa co-

mo un análogo del trifosfato de adenosina (ATP) y compite con 

el sustrato ATP natural para la incorporación en las cadenas de 

ARN nacientes por la ARN polimerasa dependiente de ARN del 

SARS-CoV-2, lo que resulta en la terminación de la cadena retar-

dada durante la replicación del ARN viral. Remdesivir trifosfato 

es un inhibidor débil de las polimerasas de ADN y ARN de mamí-

feros con bajo potencial de toxicidad mitocondrial. Excreción: 

orina (~74%; 49% como metabolito); heces (18%).

REACCIONES SECUNDARIAS
 

Aún no disponibles. Comparado con placebo 1-10% de eleva-

ción de enzimas ALT/AST grado 3 (4-6%), ALT/AST grado 4 

(2-3%), bilirrubina total grado 4 (1%). La duración óptima del 

tratamiento es desconocida; la seguridad y eficacia no se han 

evaluado en pacientes pediátricos.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Los ensayos de interacción farmacológica de remdesivir y otros 

medicamentos concomitantes no se han llevado a cabo en hu-

manos, in vitro  remdesivir es un sustrato de las enzimas 

CYP2C8, CYP2D6 y CYP3A4; y un sustrato de OAPT1B1 y trans-

portadores de glicoproteína P; in vitro remdesivir es un inhibidor 

de CYP3A4, OATP1B1, OATP1B3, BSEP, MRP4 y NTCP. No se ha 

establecido la relevancia clínica de estas evaluaciones in vitro.

DOSIFICACIÓN

Dosis pediátrica derivada de los datos farmacocinéticos de 

voluntarios adultos sanos.17,18

DOSIS (PESO 3.5-40 KG)

Requiere ventilación mecánica y/o ECMO (oxigenación 
por membrana extracorpórea).

Dosis de carga del día uno: 5 mg/kg mg IV infundidos 
durante 30-120 min.

Días 2-10 dosis de mantenimiento: 2.5 mg/kg IV por día.

No requiere ventilación mecánica y/o ECMO.

Dosis de carga del día uno: 5 mg/kg IV infundidos 
durante 30-120 min.

Días 2-5 dosis de mantenimiento: 2.5 mg/kg IV qDay. 

Si no se demuestra mejora clínica, el tratamiento puede 
extenderse hasta cinco días adicionales (es decir, hasta 

10 días en total)

Estrategias terapéuticas y preventivas
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DOSIS (PESO 40 KG O MÁS). 

Requiere ventilación mecánica y/o ECMO (oxigenación 
por membrana extracorpórea).

Dosis de carga del día uno: 200 mg IV infundidos durante 
30-120 min.

Días 2-10 dosis de mantenimiento: 100 mg IV cada día.

No requiere ventilación mecánica y/o ECMO.

Dosis de carga del día uno: 200 mg IV infundidos durante 
30-120 min.

Días 2-5 dosis de mantenimiento: 100 mg IV cada día

Si no se demuestra mejoría clínica, el tratamiento puede 
extenderse hasta cinco días adicionales (es decir, hasta 

10 días en total).

INSUFICIENCIA RENAL:

TFGe ≥ 30 ml/min: sin ajuste de dosis. 

Pacientes pediátricos (edad > 28 días) con TFGe < 30 
ml/min: no recomendado a menos que el beneficio po-

tencial supere el riesgo. 

Recién nacidos a término (edad ≥ 7 días a ≤ 28 días) 
con creatinina sérica > 1 mg/dL: No recomendado a 

menos que el beneficio potencial supere el riesgo. 

DETERIORO HEPÁTICO:

No evaluado; desconocido si se requiere ajuste de dosis. 

 Use sólo si el beneficio potencial supera el riesgo. 

• Modificaciones de dosis 

DOSIFICACIÓN, CONSIDERACIONES
Remdesivir puede utilizarse en cualquier momento después 

del inicio de los síntomas en pacientes hospitalizados. 

Se espera que el uso de la dosis para adultos en pacientes 

pediátricos mantenga las exposiciones tanto de remdesivir 

como del análogo de nucleósido GS-441524, generalmente 

dentro del rango esperado de exposición en estado estacio-

nario para adultos después de la administración del régimen 

de dosificación terapéutica en voluntarios sanos. 

PRUEBAS DE LABORATORIO

• Mida la TFGe para todos los pacientes antes de la dosificación.

• Obtenga pruebas de laboratorio hepáticas en todos los pacien-

tes antes de iniciar remdesivir y diariamente mientras lo recibe.

DROGA BASE PRUEBAS Y EXPERIENCIA CLÍNICA DOSIS COMENTARIOS

REM-
DESIVIR
ANTIVI-
RAL

Antivirales de 
amplio espectro 
con actividad 
contra varios 
virus, incluidos 
los coronavirus. 
Evidencia in 
vitro de actividad 
contra 
SARS-CoV-2. 

Actividad in vitro 
contra SARS-CoV 
y MERS-CoV;
Activa en mode-
los animales de 
SARS y MERS; 
prevenido
MERS en ma-
cacos Rhesus 
cuando se 
administra antes 
de la infección y 
proporciona be-
neficios cuando 
se le da afer ani-
mal ya infectado 
1,2,3,4,5,6,7,8. 

Datos farmacoci-
néticos disponi-
ble en evaluacio-
nes para el ébola.

Varios estudios clínicos iniciados en Estados Unidos, 
China, y otros países. Ensayo abierto, aleatorizado de 
fase tres (NCT04292899) iniciado para evaluar la segu-
ridad y la actividad antiviral de los regímenes de cinco 
y 10 días de remdesivir en conjunción con el estándar 
de atención en pacientes con COVID-19 grave.10 Ensayo 
abierto, aleatorizado de fase tres  (NCT04292730) 
iniciado para evaluar la seguridad y la actividad antiviral 
de los regímenes de cinco o 10 días de remdesivir en 
conjunción con el estándar de atención en pacien-
tes con COVID-19 moderado en comparación con la 
atención estándar sola11. Ensayo de fase tres adaptado, 
aleatorizado, controlado con placebo (NCT04280705) 
patrocinado por NIAID iniciado para evaluar la segu-
ridad y eficacia de remdesivir en pacientes hospitali-
zados con COVID-19 confirmado en laboratorio.13 El 
fabricante está pasando de ser compasivo individual a 
usar solicitudes para un programa de acceso ampliado 
para  emergencia al medicamento para pacientes gra-
vemente enfermos con COVID-19 confirmado. Durante 
este tránsito, no se pueden aceptar nuevas solicitudes 
de uso compasivo individual, con la posible excepción 
de solicitudes para mujeres embarazadas y niños < 18 
años de edad con infecciones y manifestaciones graves 
de la enfermedad.15 htps://rdvcu.gilead.com/Acceso 
de uso compasivo (NCT04302766). Puede estar dis-
ponible para el personal del Departamento de Defensa 
a través del tratamiento del protocolo IND patrocinado 
por el Comando de Investigación y Desarrollo Médico 
del Ejército de Estados Unidos.12 Datos del programa de 
uso compasivo del fabricante: los datos preliminares 
están disponible para una cohorte de 53 adultos de 
sitios múltiples en los Estados Unidos, Italia, Japón y 
otros países que tienen pacientes hospitalizados con 
COVID-19 grave y recibieron tratamiento con remdesi-
vir; 40 pts. recibieron el tratamiento completo de (200 
mg IV el día uno, luego 100 mg IV en los días dos a 10), 
10 pts. recibieron 5-9 días y 3 pts. recibieron menos 
de cinco días de tratamiento con la droga. Al inicio del 
estudio, 30 pts. (57%) recibían ventilación mecánica 
y cuatro (18%) recibían oxigenación por  membra-
na extracorpórea (ECMO). Más de una mediana de 
seguimiento de 18 días después de la primera dosis, 
36 pts. (68%) mostraron mejoría clínica basada en 
el soporte de oxígeno y 8 pts. (15%) empeoraron. Se 
reportan siete muertes (13%), incluidas seis personas 
que recibieron ventilación invasiva. Efectos adversos 
(p. ej., aumento de las enzimas hepáticas, diarrea, 
erupción cutánea, insuficiencia renal, hipotensión) fue-
ron reportadas en 32 pts.  (60%); 12 pts. (23%) tenían 
efectos adversos graves (p. ej., síndrome de disfunción 
orgánica múltiple, shock séptico, lesión renal aguda, 
hipotensión); 4 pts. (8%), descontinuó 

Tratamiento no 
conocido. 
Protocolo de 
prueba de fase 
tres (COVID-19 
grave): 200 mg 
IV el día uno, 
luego 100 mg 
IV diariamente 
en los días dos 
a cinco (brazo 
1) o 200 mg IV 
el día uno, luego 
100 mg IV al día 
en los días 2-10 
(brazo 2).10

Protocolo de 
prueba de fase 
tres  (COVID-19 
moderado): 200 
mg IV el día uno, 
luego 100 mg IV 
en los días dos 
a cinco (brazo 
1) o 200 mg IV 
el día 1, luego 
100 mg IV al día 
en los días 2-10 
(brazo 2).11

Protocolo de 
estudio adapta-
tivo del NIAID: 
200 mg IV el día 
uno, luego 100 
mg IV durante la 
hospitalización 
hasta 10 días 
total.13

Protocolo de 
acceso de uso 
compasivo:
200 mg IV el 
día uno, luego 
100 mg IV en los 
días 2-10.16

No disponible 
comercialmen-
te. Es el antiviral 
más promete-
dor actualmente 
en investigación 
para COVID-19. 
La seguridad 
y la eficacia 
no  están 
establecidas; se 
necesitan datos 
adicionales. 

Estrategias terapéuticas y preventivasAntivirales para SARS-CoV-2



18   Remdesivir

REFERENCIAS
1. Wang M, Cao R, Zhang L et al. Remdesivir and chloroquine 

efectvely inhibit the recently emerged novel coronavirus 

(2019-nCoV) in vitro. Cell Res. 2020; 30:269-271. (PubMed 

32020029) (DOI 10.1038/s41422-020-0282-0)

2. Agostni ML, Andres EL, Sims AC et al. Coronavirus Suscep-

tbility to the Antviral Remdesivir (GS-5734) Is Mediated by the 

Viral Polymerase and the Proofreading Exoribonuclease. mBio. 

2018; 9. (PubMed 29511076) (DOI 10.1128/mBio.00221-18) 

3. Brown AJ, Won JJ, Graham RL et al. Broad spectrum antvi-

ral remdesivir inhibits human endemic and zoonotc deltacoro-

naviruses with a highly divergent RNA dependent RNA poly-

merase. Antviral Res. 2019; 169:104541. (PubMed 31233808) 

(DOI 10.1016/j.antviral.2019.104541) 

4. Sheahan TP, Sims AC, Graham RL et al. Broad-spectrum 

antviral GS-5734 inhibits both epidemic and zoonotc corona-

viruses. Sci Transl Med. 2017; 9. (PubMed 28659436) (DOI 

10.1126/ scitranslmed.aal3653) 

5. de Wit E, Feldmann F, Cronin J et al. Prophylactc and thera-

peutc remdesivir (GS-5734) treatment in the rhesus macaque 

model of MERS-CoV infecton. Proc Natl Acad Sci U S A. 2020; 

(PubMed 32054787) (DOI 10.1073/pnas.1922083117) 

6. Gordon CJ, Tchesnokov EP, Feng JY et al. The antviral com-

pound remdesivir potently inhibits RNA-dependent RNA poly-

merase from Middle East respiratory syndrome coronavirus. 

J Biol Chem. 2020; (PubMed 32094225) (DOI 10.1074/jbc.

AC120.013056) 

7. Sheahan TP, Sims AC, Leist SR et al. Comparatve thera-

peutc efcacy of remdesivir and combinaton lopinavir, ritona-

vir, and interferon beta against MERS-CoV. Nat Commun. 

2020; 11:222. (PubMed 31924756) (DOI 10.1038/s41467-

019-13940-6) 

8. Ko WC, Rolain JM, Lee NY et al. Arguments in favor of rem-

desivir for treatng SARS-CoV-2 infectons. Int J Antmicrob 

Agents. 2020; :105933. Editorial. (PubMed 32147516) (DOI 

10.1016/ j.ijantmicag.2020.105933) 

9. Martnez MA. Compounds with therapeutc potental against 

novel respiratory 2019 coronavirus. Antmicrob Agents Chemo-

ther. 2020; (PubMed 32152082) (DOI 10.1128/AAC.00399-20) 

10. Study to evaluate the safety and antviral actvity of remde-

sivir (GS-5734) in partcipants with severe coronavirus disease 

(COVID-19). NCT04292899. (htps://www.clinicaltrials.gov/

ct2/show/ NCT04292899) 

11. Study to evaluate the safety and antviral actvity of rem-

desivir (GS-5734) in partcipants with moderate coronavirus 

disease (COVID-19) compared to standard of care treatment. 

NCT04292730.(htps://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/

NCT04292730) 

12. Expanded access remdesivir (RDV; GS-5734). (htps://

www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04302766) 

13. Adaptve COVID-19 treatment trial (ACTT). NCT04280705. 

(htps://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04280705). 

14. Lai CC, Liu YH, Wang CY et al. Asymptomatc carrier state, 

acute respiratory disease, and pneumonia due to severe acute 

respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2): Facts and 

myths. J Microbiol Immunol Infect. 2020; (PubMed 32173241) 

(DOI 10.1016/j.jmii.2020.02.012) 

15. Gilead Sciences. Company statement on access to remde-

sivir outside of clinical trials. Accessed 2020 Mar 23. (htps://

www.gilead.com/news-and-press/company-statements/

gilead-sciencesstatement-on-access-to-remdesivir-out-

side-of-clinical-trials) 

16. Grein J, Ohmagari N, Shin D, et al. Compassionate use of 

remdesivir for patents with severe Covid-19. N Engl J Med. 

2020. Epub. DOI: 10.1056/NEJMoa2007016.

17. REMDESIVIR. Laboratorios Gilead

18. Medscape medical news 9 mayo 2020.

 el medicamento debido a efectos adversos.16 Una 
pequeña cohorte de pacientes ofrece información 
limitada sobre la eficacia y seguridad de remdesivir 
para el tratamiento de COVID-19. No hubo grupo 
de control y, aunque la terapia de apoyo podría 
proporcionarse a discreción del clínico, no está 
claro si los pacientes en cualquiera de los diversos 
estudios también recibieron otros agentes tera-
péuticos para el tratamiento de COVID-19. No se 
presentaron datos sobre los efectos de remdesivir 
sobre la carga viral. METRONIDAZOL
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INTRODUCCIÓN

L 
a pandemia ocasionada por SARS-CoV-2 ha detonado el 

uso de medicamentos en forma emergente, con combi-

naciones múltiples de fármacos por la forma tan variable 

y aparatosa en que se ha manifestado la enfermedad COVID-19. 

En este sentido, recientemente se ha propuesto dentro de las 

mezclas a utilizar el metronidazol. Éste es un fármaco bactericida 

derivado sintético del nitroimidazol, ampliamente usado en el 

tratamiento de muchas infecciones anaerobias, ciertas infeccio-

nes por protozoos, parásitos y tiene un efecto radiosensibilizador 

en las células tumorales hipóxicas. Algunos estudios muestran 

su efecto en la disminución de citocinas inflamatorias, lo que sus-

tenta la sugerencia para ser empleado en COVID-19.

FÓRMULA QUÍMICA
Originalmente, el metronidazol se sintetizó a fines de 1950, en 

Francia, por Cosar y Julou. El metronidazol, con fórmula química 

1-(2-hidroxietil)- 2-metil-5-nitro-1H-imidazol y fórmula molecular 

PROPIEDADES FARMACOCINÉTICAS 
Y FARMACODINÁMICAS

a) Absorción 
Se puede administrar por vía oral en tabletas, en suspensión oral 

o por vía intravenosa, tópica, vaginal y rectal. Las dosis orales del 

fármaco (250 o 500 mg por lo general) son rápidamente absor-

bidas a la casi totalidad del organismo. Los niveles en suero pue-

den llegar a detectarse después de una hora de la ingestión de 

una dosis de 500 mg alcanzando una concentración plasmática 

máxima de ocho a 13 mg/L en el tiempo máximo de 0.25 a 4.0 

horas, biodisponibilidad de +/- 90% por vía oral.2,4

b) Distribución
Tanto la administración oral como intravenosa del metronidazol 

son ampliamente distribuidas en los tejidos y fluidos del organis-

mo, debido en gran parte a que su unión a proteínas séricas o 

plasmáticas es relativamente baja (< 20%). Penetra en el líquido 

cefalorraquídeo alcanzando así el sistema nervioso central, se 

han reportado bajas concentraciones en tejido placentario y le-

che materna.4

c) Metabolismo
La principal vía de biotransformación del metronidazol es el 

metabolismo oxidativo a nivel hepático. Involucrando reaccio-

nes tanto las de fase uno (oxidaciones e hidroxilaciones del ci-

tocromo P450) y como las de fase dos (conjugaciones) que fi-

nalmente dan origen a las formas metabólicas hidroxilada, 

acetilada, así como a metabolitos conjugados con glucuróni-

dos, respectivamente.2,4

d) Excreción
Es excretado por vía renal en forma de metabolitos generalmen-

te. Valor medio de eliminacion de seis a 12 horas, 77% es elimina-

do en orina en cinco días y el resto por heces. 5% es excretado 

como bióxido de carbono (CO) como resultado del metabolismo 

reductivo de la flora intestinal. Puede encontrarse en bilis, saliva, 

leche materna, fluidos vaginal y seminal.4

e) Farmacodinamia
Su efectividad depende de la concentración y actúa rápidamente 

sobre anaerobios. Se ha sugerido la administración de dosis más 

altas a mayores intervalos en lugar de dosis pequeñas más fre-

cuentemente.4

C6H9N3O3, es un polvo cristalino blanco a amarillo pálido con ino-

doro, sabor amargo y salino, pH (solución acuosa saturada) 

aproximadamente 6.5.1

MECANISMO DE ACCIÓN

El metronidazol no ionizado es absorbido fácilmente por organis-

mos anaerobios obligados y posteriormente es reducido por pro-

teínas de transporte de electrones de bajo potencial redox a un 

producto intermedio activo. Es un profármaco selectivo para las 

bacterias anaerobias debido a su capacidad de reducir intracelu-

larmente el grupo nitro de metronidazol para dar intermedios 

que pueden unirse covalentemente al ADN, alterando su estruc-

tura helicoidal, induciendo roturas de la cadena de ADN e inhi-

biendo la síntesis de ácido nucleico bacteriano, lo que finalmente 

resulta en la muerte celular bacteriana. Tiene el papel de fármaco 

antitricomonal, profármaco, fármaco antibacteriano, antimicro-

biano, antiparasitario, xenobiótico, contaminante ambiental, ci-

totóxico, mutagénico y radiosensibilizante.2

Como profármaco, el metronidazol es convertido en los organis-

mos anaeróbicos por las enzimas redox piruvato-ferredoxina oxido-

rreductasa. El grupo nitro del metronidazol es reducido química-

mente por la ferredoxina -o por un mecanismo análogo- y los produc-

tos de la reacción son los responsables de desestabilizar la estructu-

ra helicoidal del ADN, inhibiendo así la síntesis de ácidos nucleicos.3

El metronidazol ingresa a las células por difusión pasiva. Esto 

ocurre en bacterias aerobias, anaerobias y en células de mamífe-

ros. Su activación se produce mediante un proceso de reducción. 

El grupo nitro se reduce en los organismos anaerobios a través 

de la donación de electrones por proteínas de transporte de elec-

trones similares a la ferredoxina. Se forman radicales libres tóxi-

cos de nitro, nitroso y derivados de hidroxilamina. El metabolis-

mo adicional conduce a la fragmentación de la molécula en pro-

ductos finales inactivos.3 

INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS
El metronidazol es un inhibidor del CYP2C9 por lo que puede blo-

quear el metabolismo de los sustratos de esta isoenzima como 

son la tolbutamida, la S-warfarina, la fenitoína, el ibuprofen y el 

flurbiprofen. En algunos casos se ha reportado efecto antabus al 

ingerirse con alcohol.4

REACCIONES ADVERSAS

Las más comunes son cefalea, náusea, sequedad de la boca y 

sabor metálico; ocasionalmente se presenta vómito, diarrea y do-

lor abdominal, rara vez pancreatitis. También se han reportado 

algunos efectos neurotóxicos como mareo, vértigo, encefalopa-

tía, convulsiones, incoordinación y ataxia. Las dosis deben ajus-

tarse en pacientes con enfermedad obstructiva del hígado o dis-

función hepática, cirrosis alcohólica o disfunción renal severa.4

Puede tener efectos teratogénicos debido a que puede atrave-

sar la barrera placentaria y no se recomienda su administración 

durante el primer trimestre del embarazo, aunque no han sido 

demostrados estos efectos en humanos. El metronidazol es un 

mutágeno en sistemas bacterianos, produciendo sustitución de 

pares de bases; sin embargo, su efecto mutagénico y actividad 

clastogénica en humanos no ha sido demostrada.4

USO EN COVID-19

Diversos artículos han reportado incrementos en la IL-6, IL-8 y 

otras citocinas, dentro de la tormenta de citocinas producida en 

los casos graves de COVID-19. Se informó de estudios en los que 

se ha demostrado la efectividad de metronidazol en la disminu-

ción de IL-6, IL-8 y otras citocinas inflamatorias en procesos in-

fecciosos como se reporta en el estudio de Yudin y cols en 2003, 

en que se administró una semana de metronidazol oral y cinco 

días de metronidazol intravaginal observando la disminución de 

los niveles de interleucina-1beta, -6 y -8 cervical entre las mujeres 

que establecieron una flora normal después del tratamiento de 

vaginitis.5 Otro estudio con metronidazol en el tratamiento de co-

litis mostró la reducción de  IL-12, IL-6, IL-1beta e interferón-gam-

ma, con un efecto inhibitorio sobre la señalización de NF-ka-

ppaB.6 También se redujo la expresión de ARNm de TNF-α e IL-1β 
en sepsis abdominal con el uso de metronidazol.7

La respuesta inmune a los agentes infecciosos, incluidos los 

virus, está orquestadas y reguladas por células mieloides como 

las células dendríticas y macrófagos con funciones especializa-

das que producen inflamación por liberación de interleucina IL-6, 

OH
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IL-8 entre otras citocinas. Se ha propuesto que las respuestas 

desreguladas pueden conducir a los síndromes de COVID-19 co-

mo el síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), el síndro-

me de liberación de citocinas (SRC) y la linfopenia.8

El antagonismo de la inmunidad innata mediado por coronavirus 

comienza evitando el reconocimiento por completo o antagoni-

zando la acción de los receptores de reconocimiento de patógenos 

(PRRs), vía citosol RIG-I like receptors (RLRs) o bien vía extracelu-

lar y endosómica por diferentes Toll-like receptors (TLRs). De esta 

forma, SARS- CoV-2 puede ser detectado por TLR3 en el endoso-

ma y RIG-I, MDA5 y PKR en el citosol o por TLR7 o TLR8. Tras la 

activación de PRR las cascadas de señalización desencadenan la 

secreción de citocinas. Entre estas, los interferones tipo I / III (IFN) 

se consideran los más importantes para la defensa antiviral, pero 

otras citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumo-

ral alfa (TNF-α) e interleucina-1 (IL-1), IL-6 e IL-18 también son libe-

radas en la infección por SARS-COV-2. El receptor para la proteína 

de la nucleocápside de SARS-CoV-2, ACE2, se expresa en ganglios 

linfáticos y macrófagos CD169, los cuales producen IL-6. 

Se han informado niveles sistémicos significativamente eleva-

dos de esta citocina inflamatoria IL-6 en varias cohortes de pa-

cientes con COVID-19 y se ha demostrado que se correlacionan 

con la gravedad de la enfermedad. Se propuso que las proteínas 

no estructurales NSP9 y NSP10 del SARS-CoV-2 podrían inducir 

la producción de IL-6 e IL-8, potencialmente por inhibición de 

NKRF, un represor endógeno de NF-kB. Colectivamente, estos 

procesos proinflamatorios probablemente contribuyen a la "tor-

menta de citocinas". 9-12

Las células T desempeñan un papel fundamental en las infec-

ciones virales: las células T CD4 proporcionan ayuda a las células 

B para la producción de anticuerpos y orquestan la respuesta de 

otras células inmunes, mientras que las células T CD8 matan las 

células infectadas para reducir la carga viral. 

Sin embargo, las respuestas de células T desreguladas pueden 

resultar en inmunopatología. Informes actuales enfatizan la apari-

ción de linfopenia con un número drásticamente reducido de célu-

las T CD4 y CD8 en el caso de COVID-19 moderado y grave. La 

linfopenia parece correlacionarse con la IL-6, IL-10 y TNF-α en sue-

ro. Las células T en COVID-19 grave parecen estar más activadas 

y pueden exhibir una tendencia al agotamiento, según la expresión 

continua de marcadores inhibitorios como PD-1 y TIM-3, así como 

una polifuncionalidad y citotoxicidad reducidas en general. 10,13

Un estudio retrospectivo en Wuhan identificó varios factores 

de riesgo para muerte en la enfermedad grave de COVID-19 entre 

los que se mencionan: la edad -principalmente adultos mayores-, 

dímero D elevado, niveles elevados de IL-6, de troponina I cardia-

ca de alta sensibilidad, de lactato deshidrogenasa y linfopenia 

fueron los datos más comúnmente vistos.14

CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta los comentarios anteriores, de estudios in 

vivo e in vitro se sugiere que el metronidazol, debido a su compor-

tamiento inmunofarmacológico puede actuar a diferentes nive-

les, por lo que se aconseja su uso como candidato en el trata-

miento de la terapia combinada de COVID-19. Por sus caracterís-

ticas clastogénicas actúa como un agente mutagénico que da 

lugar a o induce a la interrupción o rotura de cromosomas, lo que 

lleva a que secciones de cromosomas sean eliminadas, añadidas, 

o reorganizadas y explicar en parte sus efectos biológicos, ayu-

dando a eliminar células infectadas. 

También presenta efecto inmunomodulador, linfoproliferativo 

e inmunopotenciador, con incremento en el número de linfocitos 

circulantes. Se ha mencionado también la inhibición de la gene-

ración de radicales libres y disminución de las especies reactivas 

de oxígeno por los neutrófilos en el proceso inflamatorio.15,16,17

Por otra parte, el daño producido a nivel endotelial y en diferentes 

órganos, aparatos y sistemas favorece una disbiosis con la conse-

cuente infección grave y sepsis, que también puede ser contrarres-

tada con metronidazol por su efecto ya probado para el tratamien-

to de infecciones por anaerobios y otros microorganismos.

En el cuadro traducido y adaptado de Gharebaghi R sobre los 

efectos del metronidazol en algunas de las manifestaciones in-

munopatológicas de COVID-19, se puede observar la acción que 

produce este fármaco. (Cuadro 1).16, 17

Será necesario realizar estudios clínicos controlados con metro-

nidazol para confirmar y determinar realmente su eficacia como 

coadyuvante en el tratamiento de la infección por COVID-19. 

Manifestación de COVID-19 Efecto del metronidazol

↑ IL8 ↓ IL 8

↑IL6 ↓ IL6

↑IL1b ↓IL1b
↑ TNF α ↓ TNF α
↑ CRP ↓ CRP

↑ IL12 ↓IL12

↑ IFN γ ↓IFN γ
↑ Neutrófilos ↓ Neutrófilos

↓ Linfocitos ↑ Linfocitos, propiedades linfoproliferativas

Efectos del metronidazol en las manifestaciones inmunopatológicas de COVID-19.
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LOPINAVIR/RITONAVIR
INTRODUCCIÓN

P ara el 16 de mayo de 2020, la Organización Mundial de 

la Salud reportó 4,434,653 casos confirmados de CO-

VID-19, incluidos 302,169 fallecimientos a nivel mundial. 

En México, 42,595 casos confirmados de COVID-19, con 4,477 

muertes.1 Cuando se trata de un familiar, un amigo cercano, un 

joven o un niño es difícil hablar de sólo un dato estadístico, im-

plica más que un número.

En una pandemia es difícil realizar estudios doble ciego con-

trolados para evaluar las respuestas terapéuticas, se trata de 

una emergencia y se emplea lo que esté disponible en esos mo-

mentos y se considere que pueda limitar el daño. 

Así, para esta enfermedad de COVID-19, causada por el vi-

rus SARS-CoV2, se han implementado múltiples terapias com-

binadas que se han modificado de acuerdo con su recorrido 

por los diferentes países y a los cuadros clínicos que se van 

presentando. Las terapias son diversas e incluyen antivirales 

conocidos y otros fármacos. Dentro de estas terapias con an-

tivirales se ha utilizado lopinavir/ritonavir (LPV/r) por su gran 

efectividad para controlar el virus del VIH tipo 1, que es un re-

trovirus ARN.2

La combinación antirretroviral (ART) LPV/r, fue recomenda-

da por la World Health Organization (WHO) como agente de pri-

mera línea para el tratamiento de la infección por VIH en edad 

pediátrica2, se introdujo en el tratamiento de adolescentes y 

adultos en las guías internacionales desde 2005.3

LPV/r también está aprobado por la Administración Fe-

deral de Alimentos y Medicamentos (FDA) para su uso en 

niños, incluidos los recién nacidos que han alcanzado una 

edad postmenstrual de 42 semanas y una edad postnatal de 

al menos 14 días. 

Sin embargo, si no hay alternativas disponibles para bebés 

que no han alcanzado estos límites de edad, algunos miembros 

del panel en la terapia antirretroviral y el tratamiento médico de 

los niños que viven con el VIH recomiendan usar LPV/r en solu-

ción oral inmediatamente después del nacimiento en combina-

ción con un control cuidadoso de la osmolaridad sérica, suero 

creatinina, enzimas de la función hepática, función cardiaca y 

electrolitos. LPV/r ha sido estudiado tanto en niños sin expe-

riencia con antirretroviral como en pequeños con experiencia 

en antirretrovirales y ha demostrado tener un efecto duradero 

en la actividad virológica y toxicidad aceptable.4

FARMACOCINÉTICA

El lopinavir/ritonavir (LPV) es un inhibidor de la proteasa del 

tipo VIH-1, que es una enzima esencial para la producción y 

maduración de virus infectantes, de esta forma bloquea la in-

fectividad del VIH de células susceptibles, pero no tiene efecto 

en células con ADN viral ya integrado. Suprime la carga viral en 

plasma y mejora el estado inmunológico en pacientes sin trata-

miento y en la terapia de “rescate” de pacientes con infección 

por VIH-1. El rápido y extenso metabolismo oxidativo de primer 

paso de LPV en el hígado está mediado principalmente por las 

isoenzimas del citocromo P450 (CYP) -3A4 y CYP3A5, aunque 

también es un inductor de CYP3A4. Para lograr concentracio-

nes de fármaco suficientes para suprimir la replicación del VIH 

se administra junto con dosis bajas de ritonavir.

El ritonavir (r) es un inhibidor potente de CYP3A4, de manera 

dependiente de la concentración en los microsomas hepáticos 

humanos. Esto permite potenciar el efecto antiviral al impedir 

la inactivación metabólica de LPV con producción de concen-

traciones de LPV muy superiores a las necesarias para suprimir 

el 50% de la replicación viral in vitro e in vivo en células CD4+ 

y monocitos/macrófagos (principales reservorios humanos de 

infección por VIH-1).
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La resistencia al LPV aumenta de acuerdo con el número de 

mutaciones. La vida media de eliminación y el aclaramiento oral 

aparente de lopinavir promedian aproximadamente de cuatro 

a seis horas y de 6-7 l/h, respectivamente, con administración 

de LPV/r 400/100 mg dos veces al día. Menos de 3 y 20% de la 

dosis de LPV se excreta sin cambios en la orina y las heces, res-

pectivamente. Datos limitados muestran una farmacocinética 

similar de lopinavir en niños como en adultos.5

Lopinavir/ritonavir es bien tolerado tanto en adultos como 

en niños infectados por VIH-1 sin tratamiento previo con an-

tirretrovirales y con bajos índices de interrupción del método 

relacionado con el fármaco. El evento adverso más común en 

adultos es la diarrea, seguido de otros trastornos gastrointesti-

nales, astenia, dolor de cabeza y erupción cutánea. La inciden-

cia de eventos adversos de moderados a graves en niños es 

baja, siendo la erupción cutánea la más común.5

El patrón de mutaciones primarias asociadas con resisten-

cia a la coformulación de LPV/r no se ha determinado en pa-

cientes no tratados con ART con infección por VIH y no hubo 

evidencia de resistencia clínica a LPV en adultos sin trata-

miento previo con ART que recibieron 400 mg de LPV/r, 100 

mg por hasta siete años en tres estudios clínicos. La inciden-

cia de resistencia cruzada a otros IP debido al tratamiento con 

LPV/r parece ser baja.4

La concentración plasmática de LPV en estado estacionario 

al final del periodo de administración de la dosis permaneció al 

menos 51 veces por encima de la concentración efectiva 50%, 

ajustada a la unión de la proteína-LPV, después de la admi-

nistración de 800 mg/200 mg de LPV/r una vez al día y 400 

mg/100 mg dos veces al día en pacientes sin tratamiento pre-

vio con ART y 400 mg/100 mg dos veces al día en pacientes 

con infección por VIH con experiencia en ART.4

Las cápsulas, el líquido y la tableta de las formulaciones de 

LPV/r son bioequivalentes a una dosis de LPV/r 400 mg/100 

mg. La administración concomitante de alimentos con la cofor-

mulación de tabletas no produce un efecto clínicamente signifi-

cativo sobre la biodisponibilidad de LPV. La coformulación de la 

tableta puede administrarse con o sin alimentos. La inducción 

o inhibición de las isoenzimas del CYP produce una variedad de 

interacciones entre LPV/r y otras drogas.4

INDICACIÓN TERAPÉUTICA

Infección por VIH en combinación con otros antirretrovirales. 

Nunca usar sólo LPV sin ritonavir.

Lopinavir

Ritonavir

VÍAS DE ADMINISTRACIÓN Y DOSIS A 
DIFERENTES EDADES

Dosis neonatal (edad < 14 días):

• No hay datos sobre la dosis adecuada de LPV/r para neonatos 

y no hay datos sobre la seguridad de usar esta combinación de 

drogas en este grupo de edad. No se deberá administrar LPV/r 

a neonatos antes una edad postmenstrual de 42 semanas y una 

edad postnatal de al menos 14 días debido al riesgo de toxicidad.

Neonatos con edad de 42 semanas: Demostrado y con más de 

14 días de edad. No se recomienda la dosificación una vez al día.

• LPV/r 300 mg/75 mg por m2 de superficie corporal por me-

tro cuadrado por dosis dos veces al día. Esto se aproxima LPV/r 

16 mg/4 mg (ambos por kg de peso corporal) dos veces al día. 

Nota: uso de esta dosis en bebés < 12 meses de edad se asocia 

con menor niveles mínimos de lopinavir que los encontrados en 

adultos la dosis de LPV debe ajustarse para crecimiento a inter-

valos frecuente.4

Dosis para niños y adolescentes (edad > 12 meses a 18 años):

• No se recomienda la dosificación una vez al día.

• LPV/r 300 mg/75 mg por m2 de superficie corporal por dosis, 

dar dos veces al día (dosis máxima).

LPV/r 400 mg/100 mg dos veces al día, excepto para pacientes 

con peso < 15 kg, esto se aproxima a LPV/r 13 mg/3.25 mg (am-

bos por kg de peso corporal) dos veces al día. En pacientes que 

pesen ≥ 15 kg a 45 kg, esta dosis es la adecuada5

Adulto: la dosis recomendada es de 800 mg/200 mg. Vía oral 

cada 24 horas.

REACCIONES SECUNDARIAS

• Intolerancia gastrointestinal (GI), náuseas, vómitos, diarrea, 

alteración del gusto.

• Hiperlipidemia, especialmente hipertrigliceridemia.

• Transaminasas elevadas.

• Hiperglucemia. 

• Prolongación del intervalo PR. 

• Prolongación del intervalo QT y torsades de pointes.

• Riesgo de toxicidad, incluidos los que ponen en peligro la vida. 

La cardiotoxicidad aumenta en prematuros y lactantes.4

•  Reacciones secundarias raras
Diabetes mellitus, diabetes mellitus de nueva aparición, cetoa-

cidosis, exacerbación de diabetes preexistentes anemia hemo-

lítica, hemorragia espontánea y/o aumentada en pacientes he-

mofílicos, pancreatitis, elevación en las transaminasas séricas, 

hepatitis (que ha sido potencialmente mortal en casos raros). 

Poblaciones especiales: En neonatos se ha informado un ma-

yor riesgo de toxicidad en los bebés prematuros, incluidos casos 

de insuficiencia suprarrenal sintomática transitoria,5 bradiarrit-

mias potencialmente mortales y disfunción cardiaca (incluyendo 

bloqueo auriculoventricular completo, bradicardia y miocardio-

patía),6,7,8 acidosis láctica, insuficiencia renal aguda, depresión 

del sistema nervioso central y depresión respiratoria. Estas toxi-

cidades pueden ser del medicamento en sí y/o de los ingredien-

tes inactivos en la solución oral, incluyendo propilenglicol 15.3% 

y etanol 42.4%. También se han informado niveles de 17-hidroxi-

progesterona en recién nacidos a término tratados al nacer 4

Estudio prospectivo de fase 4 en recién nacidos que recibie-

ron antirretrovirales (ARV) y medicamentos antituberculosos 

en atención clínica. En 25 recién nacidos con VIH que recibieron 

solución de LPV/r en una dosis de 300 mg/75mg por m2 dos 

veces al día, LPV/r fue bien tolerado y no se asoció con ningún 

tratamiento relacionado a eventos adversos, incluso en 13 recién 

nacidos que iniciaron la terapia antes de las 42 semanas de edad 

postmenstrual a una media edad postnatal de 37 días (con un 

rango de 13 días a 61 días).4

En recientes estudios del uso del Litonavir/Ritonavir y Hidoxi-

cloroquina, para el manejo del COVID-19, es una de las asociacio-

nes principalmente contraindicadas o no recomendadas. 6

INSTRUCCIONES ESPECIALES

• Las tabletas LPV/r se pueden administrar sin relación con la 

comida; la administración durante o después de las comidas 

pueden mejorar la tolerabilidad gastrointestinal.

• Las tabletas de LPV/r deben tragarse enteras.  No se  trituren 

ni dividan las tabletas.

• Se debe administrar solución oral de LPV/r con comida, por-

que una comida rica en grasas aumenta absorción.

• La mala palatabilidad de la solución oral de LPV/r es difícil de 

enmascarar con saborizantes o alimentos.

• La solución oral de LPV/r puede mantenerse en la habitación 

temperatura (hasta 77 ºF o 25 ºC) si se usa dentro de dos meses. 

Si se mantiene refrigerado (36 ºF a 46 ºF o 2 ºC a 8 ºC), solución 

oral de LPV/r permanece estable hasta la fecha de vencimiento 

impreso en la etiqueta.

• No se recomienda una dosis diaria debido a la considerable va-

riabilidad en plasma LPV aproximado/r 11 mg/2.75 mg (ambos 

por kg de peso corporal) dos veces al día. Esta dosis es utilizada 

habitualmente por muchos médicos y es la preferida para el tra-

tamiento experimental en pacientes que podrían albergar virus 

con disminución a la susceptibilidad al LPV.

LPV/r 230 mg/57.5 mg por m2 de superficie corporal por do-

sis dos veces al día se puede utilizar en pacientes no tratados 

con antirretrovirales (ARV) de edad > 1 año. Para pacientes que 

pesen < 15 kg, esta dosis LPV/r aproximado 12 mg/3 mg por kg 

de peso dosis dos veces al día. Para pacientes que pesan ≥1 5 kg 

a 40 kg, esta dosis se aproxima LPV/r 10 mg/2.5 mg por kg de 
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peso corporal administrado dos veces al día. Esta dosis más baja 

no debe ser utilizada en pacientes en tratamiento que podría al-

bergar virus con resistencia de la susceptibilidad al LPV.4

ABSORCIÓN

No se ha establecido la biodisponibilidad absoluta de litonavir/

ritonavir formulado en combinación con el ritonavir. La adminis-

tración de una sola dosis de 400 mg/100 mg con una comida 

de contenido graso se asoció con un aumento medio de 48 y 

23% en el área bajo de concentración tiempo y la concentración 

máxima de litonavir/ritonavir, respectivamente, en relación con 

la administración en ayunas, por lo que se recomienda que este 

medicamento se tome con alimentos para aumentar la biodispo-

nibilidad y minimizar la variabilidad farmacocinética.7

METABOLISMO Y ELIMINACIÓN

• Sustrato e inhibidor del citocromo P450 3A4.

Dosificación de LPV/r en pacientes con insuficiencia hepática:

• LPV/r es metabolizado principalmente por el hígado. Tengan 

precaución al administrar LPV a pacientes con insuficiencia he-

pática. Actualmente hay información disponible para niños y 

adultos con insuficiencia hepática para una correcta dosificación.

• En la coformulación de LPV/r, el r actúa como un potenciador 

farmacocinético, no como un agente ART, lo hace inhibiendo el 

metabolismo de LPV y el aumento de las concentraciones plas-

máticas de LPV.

PRESENTACIONES

Solución de 80 mg de LPV + 20 mg de RTV/ml.

Tabletas recubiertas de 200 mg. De LPV y 50 mg de RTV

Tabletas recubiertas de 100 mg de LVP y 25 mg de RTV

Nota: En quienes reciben concomitantemente EFV, NVP, fosam-

prenavir o nefilnavir nunca usar una vez al día (ni en los adultos). 7

USO EN SARS-COV-2

Durante la epidemia de SARS-CoV-1, antes de la identificación 

del agente causal, los cambios histopatológicos de las muestras 

de biopsias de pulmón a cielo abierto sugirieron la posibilidad de 

un daño inmunopatológico. Se administraron inicialmente riba-

virina como agente antiviral de amplio espectro y dosis inmuno-

supresoras de esteroides, utilizadas como tratamiento empírico. 

Posteriormente se descubrió que el SARS estaba asociado a un 

coronavirus, los estudios realizados sugirieron que el virus podía 

inhibirse transitoriamente con ribavirina  en  dosis muy  altas, a 

niveles muy difíciles de lograr clínicamente. Por lo que se buscó 

un régimen alternativo.8

La proteinasa principal CoVs, que es inhibida por LPV, no 

obstante se ha demostrado que LPV/r es efectivo contra CoV 

en estudios animales y en estudios no aleatorizados de huma-

nos infectados con SARS-CoV. La única recomendación de tra-

tamiento para niños, publicada por la Facultad de Medicina de 

la Universidad de Zhejiang, sugiere el uso de interferón alfa-2b 

nebulizado y LPV/r oral e intravenoso junto con corticosteroides 

para complicaciones (SDRA, encefalitis, síndrome hemofagocíti-

co o shock séptico). Existe evidencia de estudios en adultos que 

LPV/r, durante fases iniciales de la infección, se asocia con me-

jores resultados clínicos (disminución de la intubación, SDRA y 

tasas de mortalidad); sin embargo, una revisión sistemática en-

contró resultados no concluyentes para el uso de LPV/r debido a 

un posible sesgo de selección en muchos de los estudios.9

Hubo algunos informes sobre LPV/r para el tratamiento de 

COVID-19. LPV/r se inició en un paciente con COVID-19 en el 

hospital el día ocho (día 10 de la enfermedad). Se administraron 

dos tabletas (LPV 200 mg/r 50 mg) por vía oral. Curiosamente, 

desde el día siguiente de la administraciónn de LPV/r, la carga 

viral deβ-coronavirus comenzó a disminuir y desde entonces no 

se observaron títulos de coronavirus detectables, con mejoría de 

los  intomas clínicos. Por lo tanto, se puede recomendar LPV/r a 

grupos con riesgo relativamente alto de neumonía por COVID-19 

(pacientes de edad avanzada o con enfermedades subyacentes) 

desde la etapa inicial. Pero necesitamos más evidencia para pro-

bar la eficacia clínica de LPV/r con base en ensayos clínicos bien 

controlados.10

En un estudio de Chu y colaboradores se sugirió que hay una 

fase inicial de replicación viral, que alcanza su punto máximo 

alrededor del décimo día. Las estrategias fueron encontrar un 

agente antiviral efectivo que disminuyera la carga viral máxima, 

el grado asociado de daño inmunopatológico y con ello disminu-

yera la necesidad de inmunosupresores que a menudo se aso-

ciaron a infecciones nosocomiales, especialmente con ventila-

ción mecánica.8

El lopinavir/ritonavir tiene un pico del suero (9.6 mg/ml) y en 

el valle (5.5 mg/ml) las concentraciones de LPV pueden alcanzar 

una concentración inhibitoria contra el virus SARS-CoV-1. Sin 

embargo, la concentración de LPV/r, en forma oral puede alcan-

zar altas concentraciones fecales, 20% de la droga se encuentra 

en heces. Estas concentraciones en suero son las que motivaron 

a utilizar en SARS-CoV-1.8

En una investigación mencionada, los mismos autores sugirie-

ron realizar un estudio controlado aleatorizado con placebo que 

estaría justificado para probar el beneficio de LPV /r y ribavirina 

contra la combinación de LPV/r y placebo para determinar la uti-

lidad de la mezcla sola en SAR-CoV-1, ya que sus resultados no 

son concluyentes.8

CONCLUSIONES

Hasta que los resultados de los ensayos clínicos en curso estén 

disponibles, no hay evidencia definitiva sobre la cual basar el 

tratamiento de pacientes infectados con SARS-CoV-2. En di-

ferentes artículos se hace evidente que el tratamiento con LP-

V/r no aceleró significativamente la mejora clínica, no redujo la 

mortalidad ni disminuyó la detectabilidad del ARN viral de las 

muestras en pacientes con COVID-19 grave.9,11,12,13,14 Así como 

diferentes guías15,16,17 no hallaron beneficio del uso de L/R en 

manejo de pacientes con COVID 19.

Recientemente en la revista Lancet del 8 de mayo de 2020, Ivan 

Fan-Ngai Hang y colaboradores, utilizaron un esquema de triple 

medicamento para evaluar la eficacia y la seguridad de interferón 

beta-1b combinado con litonavir/ritonavir y ribavirina para el tra-

tamiento de pacientes con COVID-19. Este fue un ensayo multicén-

trico; prospectivo, abierto, aleatorizado, de fase dos en adultos con 

COVID-19 que fueron ingresados en seis hospitales en Hong Kong. 

Los pacientes fueron aleatoriamente asignados a una combinación 

de 14 días de lopinavir 400 mg y ritonavir 100 mg cada 12 horas; 

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

unidades internacionales de interferón beta-1b en días alternos (lla-

mado grupo de combinación) o hasta 14 días de lopinavir 400 mg y 

ritonavir 100 mg cada 12 horas (llamado grupo de control). El punto 

final primario fue el tiempo para obtener un hisopo nasofaríngeo 

negativo para el síndrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 

mediante RT-PCR y se realizó en toda la población con intención 

de recibir tratamiento. Se reclutaron 127 pacientes entre el  20 de 

febrero y el 20 de marzo de 2020; 86 fueron asignados aleatoria-

mente al grupo de combinación y 41 se asignaron al grupo control.

La media del número de días desde el inicio de los síntomas, 

hasta el comienzo del tratamiento en el estudio fue de cinco días 

(IQR- 3). El grupo de combinación tuvo un tiempo medio signi-

ficativamente más corto desde el inicio de tratamiento del es-

tudio con resultado de hisopo nasofaríngeo de negativo (siete 

días [RIC 5-11] que el grupo de control (12 días [8-15] cociente de 

riesgos 4.37 [IC95% 1-86-10-24], p= 0.0010). Los eventos ad-

versos incluyeron náuseas y diarrea autolimitados sin diferencia 

entre los dos grupos. Un paciente del grupo control interrumpió 

lopinavir/ritonavir, debido a hepatitis bioquímica. 

La terapia antiviral triple temprana para los autores fue se-

gura y superior a lopinavir/ritonavir, el alivio de los síntomas y 

acorto la duración de la eliminación del virus en pacientes con 

COVID-19.

Ningún paciente falleció durante el periodo del estudio, pero 

sólo demostró utilidad el triple esquema en COVID-19, leve a mo-

derado. Y justifican que en un futuro se deben realizar estudios 

con doble terapia antiviral con interferón beta-1b como columna 

vertebral para el manejo de COVID-19. Por lo que concluimos que 

el lopinavir/ritonavir en este estudio no fue de utilidad utilizándo-

lo sólo para el manejo de COVID-19 y que se deberán usar mez-

clas para obtener mejores resultados, pero en este documento 

los buenos resultados fueron en pacientes leves a moderados y 

no se empleó en pacientes graves.

CONCLUSIÓN

Documentar y demostrar los efectos de un medicamento, du-

rante el desarrollo de una pandemia con un virus nuevo, es difícil, 

ya que la mayoría de los medicamentos utilizados son por expe-

riencias previas o en estudios observacionales, sin todo el rigor 

científico al que debe someterse el medicamento para su uso. 

La conclusión definitiva es que usar litonavir/ritonavir sólo en 

COVID-19 no es de utilidad demostrada hasta el momento, de-

berá evaluarse su uso en combinación con otros antivirales, re-

trovirales, interferón y nuevos medicamentos que se descubran 

durante el desarrollo de la pandemia, hasta que contemos con 

una vacuna útil para esta enfermedad.
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HISTORIA

E
l tocilizumab es un medicamento biológico aprobado 

para tratar la artritis reumatoide (AR) en adultos, la ar-

tritis reumatoide juvenil (ARJ) poliarticular y la forma 

sistémica de la artritis idiopática juvenil (AIJ) en niños.9,10 Los 

medicamentos biológicos son artificiales y se fabrican por me-

dio de técnicas de ingeniería genética y están estrechamente 

relacionados con una proteína que el cuerpo produce natural-

mente.9,10 Se las utiliza para suprimir el sistema inmunitario 

en las enfermedades autoinmunitarias. Indicado para el trata-

miento del receptor de antígenos quiméricos (CAR), síndrome 

de liberación de citocinas (SRC) grave o potencialmente mortal 

inducido por células T en adultos y pacientes pediátricos de 

edad ≥ 2 años.1,2,3

En plena pandemia, el 18 de marzo de 2020, se anunció 

un ensayo clínico con 330 pacientes de varias partes del 

mundo para evaluar la seguridad y eficacia de tocilizumab 

en adultos hospitalizados graves con COVID-19.1,2,3,7,8 Se 

buscó  probar esta medicina como un antiinflamatorio de la 

reacción del sistema inmunológico al virus, descrita como 

una "tormenta de citoquinas" que causa inflamación y acu-

mulación de líquido en los pulmones de muchos pacientes 

en estado severo de la enfermedad. El estudio de fase tres, 

aleatorizado y doble ciego, inició en abril la fase de enrola-

miento de pacientes, según la ficha de autorización de la 

FDA. “Los objetivos primarios y secundarios incluyeron el 

estado clínico, la mortalidad, la ventilación mecánica y las 

variables de la Unidad de Cuidados intensivos (UCI).3,4,5. Los 

pacientes tuvieron seguimiento durante 60 días y el 27 de 

abril se consiguió también otro permiso para iniciar un ensa-

yo clínico que evaluó las dosis de tocilizumab en pacientes 

con COVID-19. A la fecha se cuentan con 26 ensayos clínicos 

con tocilizumab.4,5,7,8

MECANISMO DE ACCIÓN
Antagonista del receptor de interleucina-6, para detener la pro-

ducción de mediadores de la inflamación, tiene una vida media 

de hasta 11 días.9,10

REACCIONES SECUNDARIAS

Las principales reacciones secundarias reportadas son infec-

ción del tracto respiratorio superior (1-10%); dolor de cabeza 

(6-8%); hipertensión (3-7%); ALT aumentada (3-6%); sarpu-

llido (1-6%); mareos (1-4%); ulceración bucal (1-3%); dolor ab-

dominal superior (1-2%); herpes simple oral (2-3%); estoma-

titis (< 2%); úlcera gástrica (< 2%); aumento de peso (< 2%); 

bilirrubina total aumentada (< 2%); leucopenia (< 2%); disnea 

(< 2%); tos (< 2%); conjuntivitis (< 2%).3,4,5

Informes posteriores a la comercialización también mostraron 

Síndrome de Steven-Johnson, pancreatitis, anafilaxia y lesión 

hepática inducida por fármacos, hepatitis, ictericia e insuficien-

cia hepática.7,8,9

INTERACCIONES

• No coadministrar con vacunas vivas (p. Ej., MMR, influenza in-

tranasal); la inhibición de IL-6 puede interferir con la respuesta 

inmune normal a los nuevos antígenos.7,8,9

• La inhibición de la señalización de IL-6 en pacientes con AR 

tratados con tocilizumab puede restaurar las actividades de 

CYP450 a niveles más altos que aquellos en ausencia de toci-

lizumab, lo que conduce a un mayor metabolismo de los me-

dicamentos que son sustratos de CYP450. Tenga precaución 

al administrar conjuntamente tocilizumab con sustratos del 

CYP3A4 donde la disminución de la efectividad no sea deseable 

(por ejemplo: anticonceptivos orales, lovastatina y atorvastati-

na); el efecto de tocilizumab sobre la actividad enzimática del 

CYP450 puede persistir durante varias semanas después de 

suspender el tratamiento.10

DOSIS

Síndrome de liberación de citoquinas (CRS) ≥ 2 años a mayores 

de 18 años. SC (subcutánea) no está aprobado para CRS.9,10

< 2 años: seguridad y eficacia no establecidas.

≥ 2 años:

• < 30 kg: 12 mg/kg IV una vez

• ≥ 30 kg: 8 mg/kg IV una vez

• Puede administrarse en monoterapia o con corticosteroides.

• Si no se produce una mejora clínica en los signos y síntomas 

de CRS después de la dosis inicial, puede administrar hasta tres 

dosis adicionales; permitir un intervalo de ocho horas entre do-

sis consecutivas.

• No debe exceder los 800 mg/dosis. 

• No aprobado para administración SC. 

• Modificación de la dosis

Insuficiencia renal

• De leve a moderado (TFGe ≥ 30 ml/min): no se requiere ajuste 

de dosis

• Grave (TFGe < 30 ml/min): no estudiado

Deterioro hepático

• No recomendado con enfermedad hepática activa o insufi-

ciencia hepática. 

Al 12 de mayo de 2020, no hay cambios en la recomendación 

del panel para los inhibidores de IL-6. No hay datos suficientes 

para recomendar a favor o en contra del uso de inhibidores de 

IL-6 (p. Ej., sarilumab, siltuximab y tocilizumab) para el trata-

miento de COVID-19 (AIII).9,10
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DROGA BASE PRUEBAS Y EXPERIENCIA CLÍNICA DOSIS COMENTARIOS

TOCILUZIMAB

Fármaco que 
modifica la 

enfermedad 
reumática. 

Recombi-
nante huma-

nizado
anticuerpo 
monoclonal 
específico

para la inter-
leucina-6.

Receptor 
(IL-6); puede 

potencial-
mente

combatir la 
liberación de 

citoquinas
síndrome 
(CRS) y 

síntomas en 
enfermos 
graves por

COVID-19.1,2,3

Estudio de caso/serie que describe el uso de tocilizu-
mab en pacientes con COVID-19 reportados

de diversas partes del mundo.1,3

En datos preliminares de un estudio chino no revisado 
por pares, de un solo brazo que involucra 21 pacientes 
con infección por COVID-19 grave o crítico, los pacien-
tes demostraron rápida reducción en la necesidad de 
oxígeno suplementario varios días después de recibir 

tocilizumab inicialmente administrado como una dosis 
única de 400 mg por infusión IV; la dosis se repitió en 
12 horas en tres pacientes debido a fiebre continua).3 
Actualmente no hay otro ensayo clínico conocido que 
respalde la eficacia y seguridad de tocilizumab contra 

coronavirus. 1

China: estudio clínico aleatorizado, multicéntrico, 
controlado que evalúa la eficacia y seguridad en 188 
pacientes con COVID-19. Resultados aún no dispo-

nibles hasta el 10/05/20. Registro chino de ensayos 
clínicos enlace: http://www.chictr.org.cn/ showprojen.

aspx? proj = 49409 Estados Unidos / Global Estudio 
aleatorizado, controlado con placebo prueba: fabri-

cante realiza un estudio aleatorizado, doble ciego, de 
fase tres controlado con placebo (NCT04320615) en 
colaboración con los Servicios Médicos y de Salud de 
Estados Unidos. Investigación y desarrollo avanzado 
Autoridad (BARDA); el estudio evaluará seguridad y 
eficacia de tocilizumab comparado con placebo. Se 
espera inscribir alrededor de 330 pacientes a nivel 

mundial, incluso en los Estados Unidos, a partir de abril 
de 2020 7, 8 Otros múltiples ensayos clínicos planifica-

dos se han iniciado usando tocilizumab en COVID-19 en 
pacientes en China y Europa.5

Infusión IV: China 
recomienda una 

dosis inicial de 4–8 
mg/kg en infusión 

durante más de 
60 minutos. Si la 
dosis inicial no es 
efectiva, se puede 

administrar una 
segunda dosis 

(igual a la primera 
dosis) después de 

12 horas. No se 
deben adminis-
trar más de dos 

dosis; dosis única 
800 mg2 máximo. 

Estados Unidos 
estudio aleatoriza-
do controlado con 

placebo prueba 
(patrocinado por el 

fabricante):
Evaluará una dosis 
IV inicial en infusión 
de 8 mg/kg (hasta 
una dosis máxima
de 800 mg); una 
dosis adicional

se puede adminis-
trar, si los síntomas 

empeoran o no 
muestran mejora.8

En China, toci-
lizumab puede 

usarse para
tratar enfer-

mos graves de 
COVID-19 o

pacientes con 
lesiones pulmo-
nares extensas 
y altos niveles 

de IL-6.2 
Datos publica-

dos para apoyar 
el uso aún son 

limitados.1, 7
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HISTORIA

E
l 30 de mayo del 2020 las Autoridades Sanitarias de 

Rusia aprobaron el primer medicamento para tratar el 

COVID-19 fabricado en este país, se trata del avifavir1 

proveniente de la base antiviral del favipiravir, el cual ya se 

tenía en uso desde hace varios años para casos graves de 

influenza.2

Favipiravir fue aprobado en Japón en 2014 para la pre-

vención y el tratamiento de la gripe pandémica A(H1N1) 

pdm09.3 Avifavir es el segundo medicamento, después de 

remdesivir que muestra resultados prometedores contra 

COVID-19.4,5

El medicamento ha presentado una eficacia superior a 

80%. Después de cuatro días, 65% de los 40 pacientes que 

siguieron este tratamiento dieron negativo en coronavirus, 

siendo esto el doble que en el grupo de terapia estándar.

68% de las personas que tomaron el avifavir manifestaron 

una mejora en su temperatura.6

Se  han realizado diversos estudios para probar la eficacia 

del favipiravir, dentro de ellos un estudio abierto de control 

no aleatorizado en la sala de aislamiento del Centro Nacio-

nal de Investigación Clínica para enfermedades infecciosas 

en Shenzhen, China desarrollado del 30 de enero al 14 de 

febrero de 2020, en donde se compara la eficacia del lopi-

navir/ritonavir con el favipiravir, dentro de los hallazgos 

encontrados; el favipiravir se asociaba independientemente 

con un aclaramiento viral más rápido y una tasa de mejora 

más alta en las imágenes de tórax. Estos hallazgos sugieren 

que el favipiravir tiene efectos de tratamiento significativa-

mente mejores en COVID-19 en términos de la progresión de 

la enfermedad y de la eliminación viral, en comparación con 

lopinavir/ritonavir.7

Conceptualmente favipiravir abre una nueva línea de fár-

macos antivirales basados en la inhibición de la replicación 

viral (ARN-polimerasa) y por ello de mayor eficacia terapéuti-

ca.3 Favipiravir fue aprobado para el tratamiento de COVID-19  

en China en marzo de 2020.8

MECANISMO DE ACCIÓN
Favipiravir (T-705) es un fármaco antiviral con intensa 

actividad inhibitoria sobre la ARN-polimerasa ARN depen-

diente de la mayoría de los virus con genoma ARN. El me-

canismo de acción del favipiravir es la inhibición directa de 

la replicación y transcripción del genoma viral tipo ARN, 

a través del bloqueo de la actividad de la ARN-polimerasa 

ARN-dependiente presente en los virus gripales y otros virus 

con genoma ARN, incluido el ébola. Favipiravir actúa direc-

tamente sobre la génesis viral y reduce significativamente la 

carga viral intra y extracelular, disminuyendo la capacidad 

infectiva del paciente. Los estudios experimentales parecen 

indicar que favipiravir actúa en las primeras fases de la re-

plicación viral, no participando en el proceso de adsorción ni 

liberación viral, es decir, provoca una reducción drástica de 

la actividad replicativa y por ello la carga viral de la progenie 

en cada célula infectada.3,9

REACCIONES ADVERSAS
De los pocos efectos adversos observados durante la apli-

cación en pacientes rusos se encontraron vómito, náusea, 

diarrea, dolor de pecho y aumento en las enzimas del híga-

do, pero no se ha detectado ningún peligro, ni siquiera para 

pacientes de más de 70 años.10

DOSIS
En los estudios realizados de este fármaco se ha adminis-

trado de la siguiente manera:

Día 1: 1,600 mg dos veces al día;

Días 2–14: 600 mg dos veces al día.7

Medicamentos 
de potencial 
efectividad

Dosis/Vía de 
administración/

Frecuencia

Precauciones 
de uso

Desenlaces clínicos 
importantes

Desenlaces 
intermedios Referencias

Favipiravir

día 1: 1,600 mg 2 
veces al día, 

de los días 2 a 14: 
600 mg 2 veces 

al día

· Monitoreo 
de función 
hepática

· Intolerancia 
gástrica

Mejoría en 
sintomatología 

clínica

· Aumento de 
alcaramiento 

viral
· Mejoría en 

cambios tomo-
gráficos

(Cai et al., 2020)

Aspecto 
abordado

País
Año

Características 
del estudio

Descripción de 
la muestra

Aspectos 
clave de la 

intervención
Hallazgos clave

Evaluación 
de la calidad 

con Rob:2

Efectividad de 
favipiravir ver-
sus lopinavir/

ritonavir en 
pacientes con 

COVID-19

China, 2020 Ensayo clínico 
no aleatorizado, 
abierto de efica-
cia y seguridad

Incluyó 80 par-
ticipantes entre 
16-75 años con 

diagnóstico 
de COVID-19 
confirmado

Se asignaron 
35 participan-
tes al grupo de 

intervención 
con favipiravir 

(día 1: 1600 mg 
2 veces al día, 
de los días 2 a 
14: 600 mg 2 

veces al día), y 
45 participan-
tes al grupo de 

intervención 
con lopinavir/ri-
tonavir (día 1-14: 
400 mg/100 mg 
2 veces al día).

Todos los 
participantes 

recibieron adi-
cionalmente 

Todos los partici-
pantes terminaron el 
tratamiento y fueron 
seguidos por 14 días 

luego del inicio del 
tratamiento. No se 

encontraron diferen-
cias en las caracterís-
ticas basales entre los 

grupos.
· El aclaramiento viral 
tuvo una media de 4 
días (R: 2.5-9) en el 

grupo de favipiravir, y 
de 11 días (R: 8-13) en 
el grupo de lopinavir/
ritoanvir (P<0.001).
· Por seguimiento en 
el TAC de tórax, se 

observó mejoría de la 
neumonía en 91.4% de 

Riesgo total 
de sesgos:
INCIERTO
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interferón-α en 
inhalaciones (5 
millones de uni-
dades 2 veces al 

día) + cuida-
do estándar 

(inhaloterapia 
con O2, rehi-

dratación IV u 
oral, corrección 

de trastornos 
hidroelectrolíti-
cos, antipiréti-

cos, analgésicos 
y antierméticos

los pacientes tratados 
con favipiravir vs. 

62.2% en los pacientes 
tratados con lopinavir/

ritonavir (P=0.004).
· Las reacciones ad-

versas en el brazo de 
favipiravir fueron 4; 2 
reportes de diarrea, 1 
lesión hepática, y 1 de 
hiporexia. En el grupo 

de lopinavir/ritona-
vir se reportaron 25 

reacciones adversas, 
5 reportes de diarrea, 
5 de ernesis, 6 de náu-
ses, 4 de brote en piel, 
3 de lesión hepática y 
2 de molestia torácica 
y palpitaciones. La di-
ferencia de reacciones 
adversas entre grupos 
fue estadísticamente 

significativa (P<0.001).
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