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Resumen

El virus SARS-CoV-2 es el coronavirus que causa la enferme-
dad por coronavirus 19 (COVID-19), ésta es una enfermedad 
de preocupación mundial y declarada pandemia en el 2020. 
Para el adecuado control se han tomado medidas de protección 
personal e investigado una gran variedad de medicamentos 
que actúen en las distintas etapas del proceso patogénico 
para evitar la adhesión, replicación y progresión del virus 
en los diferentes estadios de la enfermedad, así como la 
generación de anticuerpos neutralizantes efectivos contra la 
misma. El surgimiento de las variantes genéticas ha generado 
la necesidad del avance en las tecnologías para la elaboración 
e investigación de nuevos blancos terapéuticos. Actualmente, 
no se cuenta con ningún medicamento específico para el trata-
miento farmacológico de la COVID-19; sin embargo, se utilizan 
diferentes medicamentos que han evitado la progresión de la 
enfermedad, la recuperación, así como la disminución de la 
mortalidad y aumento de la supervivencia.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, coronavirus, 
tratamiento, blancos farmacológicos.

Abstract

SARS-CoV-2 is the coronavirus that causes coronavirus 
disease 2019 (COVID-19), which is a disease of global concern 
and declared as a pandemic in 2020. For adequate control, 
personal protection measures have been taken and a great 
variety of drugs have been investigated to act in the pathogenic 
process to prevent the adhesion, replication and progression 
of the virus in the different stages of the disease, as well as 
the generation of effective neutralizing antibodies against it. 
The emergence of genetic variants has generated the need for 
advances in technologies for the development and research 
of new therapeutic targets. Currently, there is no specific drug 
for the pharmacological treatment of COVID-19, however, 
different drugs are used that have prevented the progression 
of the disease, recovery of illness, decreased mortality and 
increased survival.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, coronavirus, treatment, 
pharmacological targets.
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INTRODUCCIÓN

El SARS-CoV-2 es un betacoronavirus envuelto, pertene-
ciente al subgénero Sarbecovirus, subfamilia Orthocorona-
virinae, y agente causal de la enfermedad por coronavirus 
2019 (COVID-19, por sus siglas en inglés). Esta enfermedad 
surgió en diciembre del 2019 en Wuhan, China como 
una neumonía severa que se propagó globalmente, lo 
que originó la pandemia por COVID-19, declarada el 11 
de marzo del 2020. Este virus posee un genoma de ARN 
monocatenario no segmentado de sentido positivo que 
codifica para 16 proteínas no estructurales y cuatro estruc-
turales: la glicoproteína espiga (S), responsable de la unión 



Morales FJA y cols. Terapias farmacológicas para la COVID-19

409Acta Médica Grupo Ángeles 2021; 19 (3): 408-420

www.medigraphic.org.mx

y fusión del virus con las membranas celulares; la proteína 
de membrana (M), responsable de la liberación de la par-
tícula viral y la formación de su envoltura; la proteína de 
nucleocápside (N) y la proteína de envoltura (E)1 (Figura 1).

La pandemia por SARS-CoV-2 ha causado un gran nú-
mero de decesos alrededor del mundo, se han estudiado 
y empleado una gran variedad de fármacos para intentar 
controlar la infección, pero actualmente no existe un tra-
tamiento específico. Sin embargo, algunos de los fármacos 
empleados hasta ahora, han contribuido al mejor manejo 
de las complicaciones graves asociadas a la enfermedad, así 
como a disminuir la mortalidad. El objetivo de este artículo 
es conocer los principales fármacos que se han empleado 
a lo largo de la pandemia por la COVID-19, haciendo 
especial hincapié en los blancos terapéuticos durante el 
proceso patogénico viral, sus indicaciones dependiendo 
de la gravedad, así como aquellos que han sido aprobados 
o rechazados para su empleo terapéutico.

BLANCOS FARMACOLÓGICOS PARA LA 
INFECCIÓN POR EL VIRUS SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 ingresa al hospedero a través del receptor 
de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2), ex-
presado diferencialmente en distintos tejidos corporales 
como son: el epitelio de la mucosa nasal, oral, nasofaringe, 
pulmonar, gastrointestinal, tegumentario, renal, vascular, 
hepático, cerebral, testicular, en linfonodos y en el bazo.2 
La unión del virus al ECA2 es el primer paso de la infección 
viral. Para ello, la proteína S utiliza sus dos subunidades fun-
cionales: la subunidad S1 que permite la unión al receptor 
celular (ECA2) y la subunidad S2, que facilita la fusión del 
virus con las membranas de la célula hospedera. Una vez 
unido al receptor ECA2, el complejo formado se procesa 
proteolíticamente mediante la proteasa de transmembra-
na tipo 2 (TMPRSS2) celular, lo que facilita la escisión de 
ECA2 y genera la activación de S, iniciando de esta forma 
el proceso de unión-fusión del virus con la membrana 
celular.3 En este punto de la infección se ha sugerido que 
los medicamentos como la cloroquina e hidroxicloroquina 
podrían inhibir la fusión y glicosilación de la proteína S del 
virión con el receptor ECA2, así como la ivermectina, que 
podría tener un papel en la inhibición de esta adhesión y 
de la inhibición de las proteínas de transporte nuclear del 
hospedero, importina alfa/beta-1.4,5

Una vez completada la etapa de unión/fusión, el mate-
rial genético viral es liberado dentro del citoplasma donde 
se realiza el proceso de transcripción, la secuencia de un 
gen se copia para hacer una molécula de ARN; replica-
ción, se duplica el nuevo material genético; y traducción, 
se generan las diferentes proteínas del virión a partir de 
un ARNm, para la formación de nuevos viriones. Durante 

estos procesos, se propusieron al análogo de adenosina, 
remdesivir, para inhibir la replicación del virión del SARS-
CoV-2 al incorporarse a la ARN polimerasa, y a los inhi-
bidores de proteasas, lopinavir/ritonavir, cuya función es 
inhibir la sección proteica del material genético del virión 
para así evitar el ensamblaje y conformación de las distintas 
estructuras víricas.4,5

Cuando se logra la conformación de viriones por las 
células hospederas, éstos son liberados al torrente san-
guíneo, donde son reconocidos por diferentes células 
inmunológicas, como las células dendríticas, linfocitos 
CD4+ Th1, macrófagos y neutrófilos para su eliminación; 
así como la estimulación de linfocitos B para la produc-
ción de anticuerpos dirigidos contra el virión. En caso de 
sobrepasar los mecanismos de defensa inicial, el organismo 
hospedero inicia la producción descontrolada de citocinas 
proinflamatorias, entre las que destacan las interleucinas 
(IL) 1, 2, 6, interferón gamma (IFN-γ) y el factor de necrosis 
tumoral alfa (TNF-α), que generan una respuesta citotóxica 
a través de patrones moleculares asociados a daño (DAMPs) 
y a patógenos (PAMPs), una tormenta de citocinas y la 
subsecuente falla de órganos múltiples. En estos diferen-
tes mecanismos destacan la colchicina, cuyo mecanismo 
propuesto fue la inhibición de la quimiotaxis, inhibir la 
formación del inflamasoma y de la IL-1; los inhibidores 
de IL-1 (anakinra), inhibidores de IL-6 (tocilizumab); y los 
productos con anticuerpos contra el SARS-CoV-2 para crear 
una mayor contención del virión.4,5

Sin embargo, aunque muchos de estos blancos tera-
péuticos fueron prometedores al inicio de la pandemia, 
actualmente se ha descartado el uso de algunos y se ha 
recomendado el uso de otros por la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) y las distintas agencias regulatorias de 
cada país para disminuir la mortalidad y mejorar la super-

Figura 1: Estructura del virión del SARS-CoV-2 en la que se 
distinguen las principales proteínas que la conforman.
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vivencia de los pacientes que desarrollan la enfermedad 
por el virus SARS-CoV-2.

TRATAMIENTO HOSPITALARIO DE 
COVID-19 GRAVE/SEVERO

COVID-19 grave o severo

El espectro clínico de la infección por SARS-CoV-2 varía 
de un curso asintomático hasta una enfermedad crítica. 
La sintomatología incluye fiebre, tos, dolor de garganta, 
malestar general o mialgias; algunos pacientes también 
debutan con síntomas gastrointestinales como anorexia, 
diarrea y náuseas.6 Se ha reportado que 68% de los pacien-
tes presenta anosmia y disgeusia.6 La enfermedad severa 
usualmente comienza una semana después del inicio de 
la sintomatología; la disnea es el hallazgo más frecuente en 
la enfermedad severa y por lo regular está acompañada de 
hipoxemia. A su vez, la mayor parte de los pacientes con 
enfermedad severa por COVID-19 desarrollan insuficiencia 
respiratoria progresiva. Estos pacientes frecuentemente 
cumplen con criterios para síndrome de distrés respira-
torio agudo, definido como la aparición de infiltrados 
bilaterales, hipoxemia severa y edema pulmonar que no 
se explica por falla cardiaca o por sobrecarga hídrica. Es 
común el desarrollo de complicaciones tromboembólicas, 
sepsis, falla cardiaca y exacerbación de comorbilidades 
preexistentes, así como desórdenes en el sistema nervioso 
central y periférico.6-9

Oxigenación y ventilación

La saturación de oxígeno (SatO2) óptima en personas con 
COVID-19 es incierta. No obstante, la meta de SatO2 debe 
ser de 92 a 96%, considerando la evidencia indirecta de la 
experiencia en pacientes sin COVID-19, en donde saturacio-
nes menores a 92% o mayores a 96% pueden ser dañinas.9

Los sistemas de ventilación de bajo flujo proporcionan 
menos de 40 L/min de oxígeno, por lo que no proporciona 
la totalidad del gas inspirado y parte del volumen inspirado 
es tomado del medioambiente. Todos estos dispositivos 
utilizan un borboteador que funciona como reservorio de 
agua para humidificar el oxígeno inspirado. Los dispositivos 
de bajo flujo más frecuentemente utilizados son las puntas 
nasales, máscara simple de oxígeno y máscara simple con 
reservorio.10 El uso de sistemas de ventilación de bajo flujo 
se debe utilizar en aquellos pacientes con hipoxemia sin 
signos respiratorios de urgencia (frecuencia respiratoria 
mayor a 24 respiraciones por minuto, saturación de oxígeno 
menor a 90%, disnea y fiebre).11

Por otra parte, la oxigenoterapia de alto flujo permite 
administrar un flujo de gas totalmente acondicionado hasta 

a 60 L/min mediante cánulas nasales, obteniendo una rápida 
mejoría de los síntomas debido a diferentes mecanismos 
como, por ejemplo, una reducción de la resistencia de 
la vía aérea superior, cambios en el volumen circulante 
y la generación de cierto grado de presión positiva.12 Se 
recomienda utilizar sistemas de ventilación de alto flujo en 
pacientes con hipoxemia y datos de urgencia como en el 
caso de insuficiencia respiratoria aguda (saturación menor 
a 90%, taquipnea y disnea, a pesar del uso de dispositivos 
de bajo flujo). Se han observado mayores beneficios en días 
libres de ventilación con el uso de cánula nasal de alto flujo, 
en comparación con los dispositivos de presión positiva en 
el manejo de la insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica; 
siendo de 24 días libres de ventilador para el uso de la cánula 
nasal y de 19 días libres de ventilador para la ventilación con 
presión positiva; así como una disminución de la mortalidad 
a 90 días con el uso de la cánula nasal.13,14

La ventilación mecánica es el proceso, mediante diferen-
tes dispositivos, en donde se sustituye, total o parcialmente 
y de forma temporal, la ventilación espontánea; es decir, 
el intercambio de oxígeno y CO2 entre el aire ambiente y 
el alvéolo. Dicho procedimiento se realiza tanto de forma 
invasiva, a través de intubación endotraqueal y aplicación 
de presión positiva con un ventilador mecánico.15

Es esencial monitorizar de cerca a aquellos pacientes 
con hipoxemia en busca de signos de descompensación 
respiratoria para evaluar el uso de ventilación mecánica en 
quienes cumplan criterios para el manejo avanzado de la 
vía aérea, como son la taquipnea persistente mayor a 30 
rpm, saturación menor a 90% pese a oxígeno suplementario 
(FiO2), insuficiencia respiratoria aguda y datos de choque.16

Así mismo, se ha observado que la pronación de pacien-
tes con ventilación mecánica ha mejorado su oxigenación, 
aumentando el índice PaO2/FiO2. Se recomienda utilizar 
presiones finales de espiración positiva altas (PEEP, por sus 
siglas en inglés) para prevenir el colapso alveolar, mejorar la 
oxigenación y minimizar las atelectasias como resultado de 
lesión pulmonar inducida por ventilador.17,18 La pronación 
de los pacientes está contraindicado cuando se requiere 
intubación inmediata, pacientes hemodinámicamente 
inestables y en pacientes con cirugía de abdomen reciente.

Manejo hemodinámico

Se debe comenzar con fluidoterapia de manera conser-
vadora en aquellos pacientes sin datos de hipoperfusión. 
En pacientes que requieran reanimación hídrica o manejo 
hemodinámico del choque se recomienda ser tratados 
como en el choque séptico.19

El uso de soluciones cristaloides balanceadas debe lle-
varse a cabo en primera instancia y se debe evitar el uso 
de coloides.20,21
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En caso de llegar a requerir el uso de vasopresores, se 
recomienda iniciar con norepinefrina, monitorizando en 
todo momento la presión arterial media (PAM). Si se logra 
mantener una PAM por debajo de 65 mmHg se debe 
agregar vasopresina (por arriba de 0.03 unidades/minuto) 
o epinefrina. Se espera la aparición de falla cardiaca y 
persistencia de datos de hipoperfusión después de una 
adecuada terapia con soluciones cristaloides y aminas 
vasoactivas, por lo que se recomienda la utilización de 
dobutamina en estos casos.

Terapia antitrombótica en pacientes hospitalizados

La infección por SARS-CoV-2 se ha asociado con estados 
protrombóticos, con elevación de fibrina y sus productos 
de degradación como fibrinógeno y dímero D. En algunos 
estudios, la elevación de estos marcadores se asocia a 
peores resultados clínicos.22

Se recomienda el uso de heparina de bajo peso mole-
cular y heparina no fraccionada sobre los anticoagulantes 
orales, debido a que los primeros tienen una vida media 
menor, pueden ser administradas por vía intravenosa o 
subcutánea y tienen menos interacciones farmacológicas.23 

Se debe evitar el uso de anticoagulantes en pacientes con 
COVID-19 leve y con manejo ambulatorio, a menos que 
haya razón o indicación necesaria para su uso.

Manejo terapéutico de pacientes 
con COVID-19 grave/severo

En los pacientes con hipoxemia y sin requerimientos de 
oxígeno, se recomienda el uso de remdesivir y evitar el uso 
de dexametasona y tocilizumab.24

En los pacientes que requieren oxígeno suplementario a 
bajo flujo, se debe iniciar manejo con dexametasona y rem-
desivir. Por otra parte, en aquellos pacientes con requerimien-
tos bajos de oxígeno, pero con marcadores inflamatorios altos, 
se recomienda un incremento rápido en los requerimientos 
de oxígeno e iniciar tratamiento con tocilizumab.25,26

En pacientes con requerimientos de oxígeno con dispo-
sitivos de alto flujo, se recomienda utilizar dexametasona. 
Si el paciente se encuentra dentro de las primeras 24-48 
horas de su ingreso a la UCI, se recomienda iniciar con 
tocilizumab. También se puede considerar el uso de rem-
desivir en estos pacientes, pero se deben priorizar aquellos 
que requieran oxígeno a bajo flujo.27,28

Pacientes con ventilación mecánica: se recomienda el 
uso de dexametasona. Si el paciente se encuentra dentro 
de sus primeras 24 horas de su ingreso a la UCI, se reco-
mienda iniciar con tocilizumab.26,29

En la Figura 2 se propone un algoritmo sobre el manejo 
terapéutico de los pacientes con COVID-19.

ANTIRRETROVIRALES, ANTIBIÓTICOS 
Y ANTIPARASITARIOS

Una gran variedad de medicamentos, empleados en di-
versas enfermedades infecciosas preexistentes, han sido 
motivo de estudio como blancos terapéuticos para el ma-
nejo de la COVID-19. Entre los más significativos destacan:

Remdesivir

Es un profármaco análogo del nucleótido adenosina que se 
metaboliza en las células del hospedero para la formación del 
nucleósido trifosfato, el cual es farmacológicamente activo y, 
por lo tanto, inhibe la replicación del virión del SARS-CoV-2 
al incorporarse a la ARN polimerasa30 (Figura 3).

Este profármaco ha sido aprobado, por distintos organis-
mos como la Organización Mundial de la Salud (OMS) y la 
Food and Drug Administration (FDA), para el tratamiento 
de la COVID-19 en pacientes hospitalizados y evidencia 
de infección del tracto respiratorio inferior, tanto en pe-
diátricos como adultos, a partir de los 12 años y por arriba 
de los 40 kg de peso corporal; no se han documentado 
en estudios clínicos su uso con parámetros menores; sin 
embargo, la FDA lo ha aprobado, de igual modo, en los 
pacientes pediátricos menores de 12 años y mayores de 
3.5 kg de peso corporal.31

Su dosificación es vía intravenosa (IV) con 200 mg en el 
día uno y de 100 mg del día dos al 10, evitando sobrepasar 
los 10 días de tratamiento.32

Entre sus principales efectos adversos destacan las 
molestias gastrointestinales, elevación de transaminasas y 
del tiempo de protrombina, así como hipersensibilidad al 
medicamento. Su uso debe ser suspendido en caso de una 
elevación importante de ALT mayor a 10 veces su valor 
normal y/o con datos clínicos de inflamación hepática.32

El empleo combinado de remdesivir con 4 mg de barici-
tinib (inhibidor selectivo y reversible de la Janus cinasa, JAK-
1/2) vía nasal o nasogástrica por 14 días, ha demostrado una 
mayor eficacia, que el uso único de remdesivir, en la mejoría 
clínica de pacientes con COVID-19 y en la reducción de la 
recuperación de la enfermedad en pacientes hospitalizados.33

No se recomienda la administración de remdesivir en 
pacientes con filtrado glomerular (FG) < 30 mL/min por 
su mecanismo de excreción renal; así como en pacientes 
embarazadas, a menos que esté justificado su uso.34

Lopinavir/ritonavir

Son inhibidores de proteasas, enzimas encargadas de 
seccionar las proteínas sintetizadas a partir del material 
genético del virus para que se puedan ensamblar y confor-
mar las distintas estructuras del virión; entre estas enzimas 
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Figura 2: Algoritmo terapéutico propuesto para el manejo de los pacientes con COVID-19 de acuerdo con los fármacos y blancos terapéuticos 
aprobados por las agencias regulatorias y la OMS.
FR = frecuencia respiratoria; SatO2 = saturación de oxígeno; INR = International Normalized Ratio; PAM = presión arterial media; UCI = 
Unidad de Cuidados Intensivos; PaO2 = presión arterial de oxígeno; FiO2 = fracción inspiratoria de oxígeno.
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destacan la proteasa similar a la 3-quimotripsina (3CLpro) 
y la proteasa similar a la papaína (PLpro)34 (Figura 3).

Los estudios RECOVERY demostraron que el uso de 
inhibidores de proteasas como lopinavir/ritonavir en dosis 
de 400 y 100 mg, respectivamente, por vía oral durante 10 
días o hasta la remisión, no mostraron reducciones en la 
mortalidad, de la estancia hospitalaria ni de la progresión 
de la enfermedad por COVID-19 en pacientes hospitaliza-
dos; por lo que la OMS descartó su empleo como blanco 
terapéutico de la enfermedad.35

Entre sus efectos adversos se encuentran principalmente 
alteraciones gastrointestinales (diarrea, náusea o vómito), 
prolongación del QT y hepatotoxicidad.34

Cloroquina o hidroxicloroquina

La cloroquina e hidroxicloroquina son fármacos análogos 
de la 4-aminoquinolona que han sido empleados en el 
tratamiento de otras enfermedades como la malaria/palu-
dismo y distintas enfermedades autoinmunes.34

Su empleo al inicio de la pandemia para el tratamien-
to de la COVID-19 fue controvertido, debido a que su 
mecanismo de acción propuesto es la inhibición de la 
fusión y glicosilación de la proteína S del SARS-CoV-2 con 
el receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 
(ACE2) de las células del hospedero34 (Figura 3).

En diferentes estudios clínicos de RECOVERY, se observó 
que el uso único de cloroquina e hidroxicloroquina a una 
dosis de 400 mg dos veces al día durante siete días o el uso 
de 400 mg de hidroxicloroquina dos veces al día, más el uso 
de una dosis de 500 mg de azitromicina al día, no demostró 
efecto preventivo de pacientes sanos expuestos al virus, ni 
efecto terapéutico para la infección por SARS-CoV-2 en 
pacientes hospitalizados; por lo cual, la OMS descartó su 
uso como blanco terapéutico de la COVID-19.36,37

Los efectos adversos son mayores y no presentan bene-
ficio alguno en el tratamiento, entre los que se incluyen la 
alteración cardiaca con prolongación del QT, torsades de 
pointes, arritmias ventriculares, hipoglucemia, rash, náusea, 
retinopatía y supresión de médula ósea.34

Azitromicina

Es un antibiótico de amplio espectro perteneciente a los 
macrólidos, cuyo mecanismo de acción es la inhibición 
de la síntesis proteica por medio de la subunidad 50S ri-
bosomal de las bacterias y se ha descrito que presenta un 
efecto inmunomodulador.

Los estudios RECOVERY demostraron que el uso de 
azitromicina, en dosis estándar de 500 mg diarios por vía 
oral, durante 10 días por vía intravenosa, hasta la remisión 
de enfermedad en pacientes hospitalizados por COVID-19 

o en combinación con cloroquina/hidroxicloroquina, no 
mejoró la supervivencia ni profilaxis de la enfermedad por 
el virus SARS-CoV-2; por lo que la OMS descartó su uso 
como blanco terapéutico de la COVID-19.38

La importancia del uso adecuado de antibióticos es in-
dispensable para el manejo de sobreinfecciones bacterianas 
en neumonía severa por COVID-19, de tal modo que se 
evite la resistencia a los distintos antibióticos.39

Ivermectina

Es un antiparasitario potente activo contra ectoparásitos y 
nemátodos intestinales, tisulares y algunas filarias.

Los informes de los estudios in vitro contra el virus SARS-
CoV-2 sugieren que la ivermectina actúa inhibiendo las 
proteínas de transporte nuclear del hospedero (importina 
alfa/beta-1), que forman parte del transporte intracelular que 
los virus secuestran para potenciar la infección, suprimiendo 
la respuesta antiviral del hospedero; además de interferir 
con la adhesión de la proteína S del virión con la membra-
na celular del hospedero (Figura 3). Sin embargo, las dosis 
para alcanzar este efecto en cultivos son mayores a las dosis 
máximas aceptadas para el ser humano, por lo que no existe 
evidencia a la fecha del uso a favor de este medicamento 
como fármaco terapéutico contra la COVID-19.34

INMUNOMODULADORES

Dexametasona

Los glucocorticoides han sido utilizados en síndromes rela-
cionados con COVID-19. Tales como SARS, síndrome res-
piratorio del Medio Oriente, influenza severa y neumonía 
adquirida en la comunidad. Sin embargo, la evidencia de 
este grupo farmacológico es débil para estas enfermedades 
por la falta de estudios controlados aleatorizados.40

En el Reino Unido se realizó el estudio RECOVERY alea-
torizado, en donde se estudiaron 6,425 sujetos divididos 
en dos grupos. En el primero se evaluó el uso del manejo 
convencional de pacientes hospitalizados y en el segundo, el 
manejo convencional en combinación con 6 mg de dexame-
tasona al día por un periodo de siete días.34 El mayor bene-
ficio del uso de dexametasona para disminuir la mortalidad 
al día 28 se observó en aquellos pacientes que recibieron 
soporte ventilatorio y también en aquellos que fueron re-
clutados una semana después del inicio de la enfermedad, 
lo que sugiere que el estadio de la enfermedad pudo haber 
sido dominado por elementos inmunopatológicos, con una 
replicación viral activa en un segundo plano.

No se encontraron beneficios en pacientes que no 
requerían oxígeno suplementario, por lo que no se reco-
mienda su uso en estas personas.41
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Se recomienda el uso de dexametasona en pacientes 
con enfermedad severa o grave que requieran oxígeno 
suplementario o soporte ventilatorio a una dosis de 6 mg 
por 10 días o hasta el alta hospitalaria.

También es importante la monitorización de eventos 
adversos, tales como hiperglucemia o el aumento del riesgo 
de infecciones bacterianas y fúngicas, glaucoma, cataratas, 
retención de líquidos, hipertensión, aumento de peso, 
osteoporosis, entre otras.

Inhibidores de la IL-6

La interleucina 6 es liberada en respuesta a infecciones 
y estimula las vías proinflamatorias como parte de una 
respuesta inflamatoria aguda.34

El tocilizumab y sarilumab son anticuerpos monoclona-
les que inhiben a los receptores de unión a la membrana 
plasmática celular y al receptor soluble de la IL-6. El uso 
clínico de estos fármacos para el tratamiento de la CO-
VID-19 ha sido descrito en distintos ensayos controlados 
aleatorizados, con resultados principalmente negativos.27,42 
No obstante, los investigadores de la Plataforma Adaptativa, 
Multifactorial e Integrada para Estudios Aleatorizados de 
Neumonía Adquirida en la Comunidad (REMAP-CAP, por 
sus siglas en inglés) realizaron otro estudio clínico aleato-
rizado en el que obtuvieron resultados que contrastan con 
los previos; en este protocolo participaron 803 pacientes 
críticos con COVID-19 divididos en tres grupos. El primero 
fue compuesto por 353 personas que recibieron tocilizu-
mab, 8 mg por kilogramo de peso (dosis máxima de 800 

Figura 3: Blancos terapéuticos de los distintos fármacos implicados en el tratamiento de la infección por el virus SARS-CoV-2 
durante su proceso patogénico.
ACE2 = enzima convertidora de angiotensina-2; TMPRSS2 = proteasa transmembrana de serina-2; RNA = ácido ribonucleico; M = proteína 
membranal; S = proteína espiga; E = envoltura; N = nucleocápside; RER = retículo endoplásmico rugoso; IL = interleucina; IFN = interferón, 
TNF = factor de necrosis tumoral.
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mg), con una dosis de repetición 12 a 24 horas después 
según el estado clínico del paciente; el segundo grupo 
fue compuesto por 48 personas, quienes recibieron 400 
mg de sarilumab en una única ocasión; en el tercer gru-
po participaron 402 personas que conformaron el grupo 
control. Cabe mencionar que 93% de los participantes de 
este estudio recibieron dexametasona como tratamiento 
coadyuvante, debido a que los resultados preliminares del 
estudio RECOVERY ya habían sido publicados.43

Se encontró que en pacientes críticos con COVID-19 
el uso de antagonistas del receptor de interleucina 6 fue 
efectivo al aumentar los días libres de soporte orgánico, 
tanto ventilatorio como circulatorio en comparación al 
tratamiento convencional con glucocorticoides sin otro 
inmunomodulador.43

Otro estudio aleatorizado en el que participaron 249 
pacientes para el grupo que recibió tocilizumab y 128 
pacientes en el grupo placebo, se observó una baja proba-
bilidad de progresión a ventilación mecánica en la cohorte 
que recibió tocilizumab; sin embargo, no se demostró 
mejoría en la supervivencia.44

El Centro de Control de Enfermedades (CDC, por sus 
siglas en inglés) recomienda el uso de tocilizumab en com-
binación con dexametasona en pacientes hospitalizados 
que presentan una rápida descompensación respiratoria, 
tales como pacientes que se encuentren dentro de sus 
primeras 24 horas en una UCI y que requieren ventilación 
mecánica o ventilación de alto flujo; o en pacientes no 
admitidos en una UCI en los cuales sus requerimientos de 
oxígeno incrementan rápidamente.26

Colchicina

La colchicina es un medicamento antiinflamatorio que se 
usa para tratar una variedad de afecciones,45,46 cuando 
se administra al comienzo del curso de COVID-19, estos 
mecanismos pueden mitigar o prevenir potencialmente las 
manifestaciones de la enfermedad asociadas con la infla-
mación, el ensayo de paciente ambulatorios COLCORONA 
mostró una ligera reducción en las hospitalizaciones en el 
subconjunto de pacientes ambulatorios, cuyo diagnóstico 
se confirmó mediante PCR para SARS-CoV-2, no se de-
mostró eficacia en el tratamiento para pacientes hospita-
lizados. Los principales efectos adversos observados de la 
colchicina son: diarrea, náuseas, vómitos, calambres, dolor 
abdominal, hinchazón y pérdida del apetito.47

Fluvoxamina

Es un inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina que 
se une al receptor sigma-1 en las células inmunes, lo que resul-
ta en una producción reducida de citocinas inflamatorias.32,46

No hay datos suficientes para la recomendación a favor 
o en contra del uso de fluvoxamina como tratamiento de 
COVID-19, los estudios realizados hasta el momento no 
muestran resultados significativos.34,49,50

Interferones (Alfa, Beta)

Los interferones son una familia de citocinas con propiedades 
antivirales. No se recomienda el uso de interferones para el 
tratamiento en pacientes con COVID-19 grave o severo,51 
existe muy poca información para recomendar el uso de 
interferón beta leve y moderado (< 7 días desde iniciados 
los síntomas).52 Los estudios no han demostrado ningún be-
neficio de los interferones en pacientes con otras infecciones 
por coronavirus (MERS y SARS) que tienen una enfermedad 
grave o crítica. Además, los interferones tienen toxicidades 
importantes que superan el potencial de beneficio.53

Inhibidores de IL-1

No hay datos suficientes para la recomendación a favor o 
en contra del uso de inhibidores de la interleucina (IL)-1.54 
Sin embargo, en el metaanálisis de Barkas se demostró que 
la Anakinra es una terapia eficaz y segura para disminuir la 
necesidad de ventilación mecánica invasiva, así como para 
reducir la mortalidad de los pacientes hospitalizados por 
COVID-19 severo con un riesgo mínimo de infecciones no-
socomiales agregadas en las unidades de terapia intensiva.55

Inhibidores de la JAK cinasa

Esta opción terapéutica es considerada porque puede 
prevenir la fosforilación de proteínas clave, como son las 
citocinas proinflamatorias (IL-6),56 los inhibidores de la ci-
nasa de Janus (JAK) y los que interfieren con la fosforilación 
de las proteínas transductoras de señales y activadoras de 
la transcripción (STAT),57,58 involucradas en la transducción 
de señales que conduce a la activación inmune y, por ende, 
a la inflamación.

La inmunosupresión inducida por esta clase de fárma-
cos podría reducir potencialmente la inflamación y las 
inmunopatologías asociadas observadas en pacientes con 
COVID-19. Además, los inhibidores de JAK, en particular 
el baricitinib, tienen una actividad antiviral directa teórica 
a través de la interferencia con la endocitosis viral, lo que 
puede prevenir la entrada y la infección de las células 
susceptibles.59

Sin embargo, no hay datos suficientes que recomien-
den a favor o en contra el uso de estos fármacos para el 
tratamiento de COVID-19 en pacientes hospitalizados, 
cuando se pueden usar corticosteroides, cuando existe la 
rara circunstancia de que no se pueden usar corticoste-
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roides se recomienda usar baricitinib en combinación con 
remdesivir, pero no se recomienda el uso de estos fármacos 
individualmente.60

ANTITROMBÓTICOS

Existe una gran variedad de antitrombóticos, los cuales se 
dividen en: anticoagulantes orales, heparinas, inhibido-
res del factor Xa (indirectos- Fondaparinux), inhibidores 
directos de la trombina, antiplaquetarios y trombolíticos.

Las heparinas son el grupo de antitrombóticos men-
cionados en múltiples estudios que han demostrado una 
mejor eficacia en el tratamiento para pacientes infectados 
por SARS-CoV-2.61,62

Heparinas

Heparina no fraccionada (HNF): ésta, junto con las hepa-
rinas de bajo peso molecular (HBPM), son las de elección 
si se requiere un efecto anticoagulante rápido. Su uso es 
intrahospitalario, siendo su mecanismo de acción la unión 
a la antitrombina mediante un pentasacárido, que acelera 
más de mil veces su capacidad para inactivar los factores IIa 
y Xa. Esta heparina tiene una disponibilidad muy variable, 
vida media corta y efectos variables en cada paciente. Su 
monitoreo es mediante la medición de TTPa con rangos 
de 1.5 a 2.5 veces el del control, así el riesgo de sangrado 
está directamente relacionado con la dosis administrada.63

Heparina de bajo peso molecular (HBPM): entre ellas 
se encuentra la enoxaparina. Son un grupo heterogéneo 
de sustancias obtenidas de la HNF y cuyo efecto depende, 
igualmente, de su unión a la antitrombina, teniendo más 
capacidad de inhibir al factor Xa. Como ventajas muestra 
una mayor biodisponibilidad, una vida media más larga, 
un efecto antitrombótico más eficaz y mayor seguridad con 
menos efectos secundarios. Se administra dos veces al día y 
no requiere de exámenes de laboratorio para su control.64

Es importante mencionar que dependiendo si el paciente 
se encuentra hospitalizado y es considerado un caso modera-
do, se pueden administrar dosis profilácticas de enoxaparina 
40 mg cada 24 horas vía subcutánea (SC) en pacientes sin 
factores de riesgo para trombosis, 1 mg/kg cada 24 horas vía 
SC en pacientes con factores de riesgo de trombosis; mien-
tras que en casos graves se administra dosis terapéutica 1 
mg/kg cada 12 horas vía SC en fase aguda y 1.5 mg/kg cada 
24 horas vía SC para dosis de mantenimiento.64

TRATAMIENTOS CON ANTICUERPOS 
CONTRA SARS-CoV-2

La mayor parte de pacientes con COVID-19 producen 
anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2 aproxima-

damente 10 días posterior a la aparición de la enfermedad, 
y se observan niveles de anticuerpos más elevados en 
aquellos pacientes que desarrollan enfermedad grave.34

Por lo que se han realizado estudios e investigaciones 
de posibles terapias contra el virus SARS-CoV-2 a través de 
productos que generen anticuerpos específicos contra el 
virus (Figura 3). La actividad neutralizante del plasma de los 
pacientes con COVID-19 se correlacionó con la magnitud 
de las respuestas de los anticuerpos a las proteínas S y N 
del virión del SARS-CoV-2, sin embargo, no demostraron 
disminución en la mortalidad. Los anticuerpos monoclona-
les dirigidos a la proteína S tienen el potencial de prevenir 
la infección por SARS-CoV-2, así como aliviar los síntomas 
y limitar la progresión de la enfermedad grave en pacien-
tes con COVID-19 de leve a moderada, especialmente 
en aquellos que aún no han desarrollado una respuesta 
endógena de anticuerpos.34

Plasma de pacientes convalecientes

Se refiere a productos plasmáticos de pacientes recupe-
rados de COVID-19 que contienen anticuerpos contra 
el virus SARS-CoV-2 para ser administrados en pacientes 
hospitalizados para provocar la supresión del virus y mo-
dificar la respuesta inflamatoria.34

Este tipo de tratamiento no ha mostrado resultados a 
favor de su uso como terapia contra la COVID-19; por 
lo tanto, los ensayos RECOVERY finalizaron en enero del 
2021, debido a que no mostraron evidencia significativa 
en la disminución de la mortalidad a los 28 días tras su 
empleo y con una eficacia de 18% similar a la atención 
médica común.

Un estudio realizado en Argentina con 160 pacientes 
adultos mayores demostró que la administración de títulos 
altos de anticuerpos neutralizantes de pacientes recupe-
rados de la enfermedad a pacientes adultos mayores con 
enfermedad leve/moderada redujo la progresión de la 
enfermedad por COVID-19;65 sin embargo, su uso aún se 
encuentra limitado para fines de investigación.

Anticuerpos monoclonales

Como su nombre lo indica, son anticuerpos monoclonales 
neutralizantes que se unen a diferentes epítopos del do-
minio del receptor de la proteína S del SARS-CoV-2. Su 
empleo ha sido aprobado por la FDA como tratamiento de 
emergencia en pacientes con COVID-19 leve o moderado, 
no hospitalizados y sin uso de oxígeno, tanto pacientes 
adultos y pediátricos, con edad mínima de 12 años y al 
menos 40 kg de peso corporal.34,66 La combinación de 
estos anticuerpos monoclonales ha mostrado reducir la 
progresión de la enfermedad a estadios graves que requie-
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ren uso de oxígeno suplementario y/u hospitalización. Se 
han utilizado varias combinaciones, entre las que destacan:

1.	 Bamlanivimab más etesevimab (700/1,400 mg)66

2.	 Casirivimab más imdevimab (1,200/1,200 mg)

Entre los efectos adversos más frecuentes destacan 
náuseas, diarrea, cefalea, prurito, vómito, rash, fiebre e 
hipersensibilidad al medicamento.34

En caso de recibir este tipo de terapia, la vacunación 
contra el virus SARS-CoV-2 deberá ser diferida a 90 días 
posterior a uso de anticuerpos monoclonales.34

Inmunoglobulinas

Consisten en preparaciones concentradas de anticuerpos 
derivados del plasma obtenido de distintos individuos que 
se han recuperado de la COVID-19, que podría suprimir la 
actividad del virus y modificar la respuesta inflamatoria.34 El 
uso de inmunoglobulinas específicas para otras infecciones 
virales ha demostrado ser segura y eficaz; sin embargo, 
actualmente no hay datos clínicos sobre el uso de éstas 
para la COVID-19. Los riesgos potenciales en la aplicación 
de estas preparaciones pueden incluir reacciones trans-
fusionales (reacciones febriles, hipotensivas, hemolíticas, 
infecciosas, entre otras) o la potenciación de la infección 
dependiente de los anticuerpos.34

SUPLEMENTOS VITAMÍNICOS

Vitamina D

Previenen las infecciones respiratorias en personas de 
diferentes edades,67-69 particularmente en aquellas con 
deficiencias previas de vitamina D, por medio de la pro-
ducción de defensinas y catelicidinas, así como incrementar 
las concentraciones de citocinas antiinflamatorias.70 Sin 
embargo, los estudios realizados hasta el momento con 
vitamina D y pacientes infectados por SARS-CoV-2, no 
muestran mejoría en el pronóstico o la prevención contra 
este mismo.71

Vitamina C

Previene el resfriado común, principalmente en aquellas 
personas bajo estrés físico extremo, reduciendo la duración 
y aliviando los síntomas.72-74 Ha demostrado la disminu-
ción del estado de gravedad en pacientes infectados con 
SARS-CoV-2, reflejado en la disminución de la duración 
de la sintomatología,75 así como una disminución en la 
mortalidad en pacientes en estado séptico.76

Dosis: 200 mg-2,000 mg/d.76

Zinc

Disminuye el estado de gravedad de los pacientes con la 
reducción en los días de recuperación.75 Se propuso que 
inhibe la replicación de varios virus, entre ellos influenza y 
el SARS-CoV-2,78 y se ha asociado a la reducción de la mor-
talidad en tratamiento conjunto con hidroxicloroquina.79

Dosis: 6.8-9.5 mg.76

CONCLUSIONES

El conocimiento de las distintas dianas y terapias farmacoló-
gicas para el manejo de pacientes con COVID-19 resulta de 
vital importancia para el personal médico. El uso y desuso 
de algunos fármacos es un proceso en constante cambio a 
lo largo del control de la pandemia por el virus SARS-CoV-2 
en las diferentes regiones del mundo. Sin embargo, la OMS 
ha aceptado varios tratamientos, siendo la dexametasona el 
estándar del tratamiento en pacientes con enfermedad mo-
derada/severa. La OMS, la FDA y otras organizaciones han 
aprobado otros medicamentos para la evitar la progresión de 
la enfermedad y reducir la mortalidad, como es el uso com-
binado de remdesivir/baricitinib, anticuerpos monoclonales 
como bamlanivimab/etesevimab, oxígeno suplementario, 
la adopción de la posición prona del paciente y el uso de 
heparinas según la presencia de comorbilidades asociadas. 
Se debe tener especial cuidado y vigilancia en los efectos 
adversos de cada medicamento, valorando la respuesta a 
cada uno de ellos para la adecuada recuperación y alta del 
paciente del medio hospitalario.

Conflicto de intereses: Declaramos que ninguno de los 
autores presenta conflictos de intereses.
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