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Resumen 

Varios fármacos han sido propuestos como alternativas terapéuticas para COVID-19. Se efectuó una 
búsqueda sistematica en MEDLINE (vía PubMed) hasta el 20 de marzo de 2020, con el fin de identificar la 
evidencia disponible sobre intervenciones farmacológicas para tratamiento específico de COVID-19. 947 
publicaciones fueron identificadas y 15 estudios seleccionados: 3 ensayos clínicos, 5 series de casos y 
7 reportes de casos. La calidad de la evidencia procedente de ensayos clínicos fue evaluada según la 
metodología GRADE. La evidencia existente para hidroxicloroquina, favipiravir y lopinavir/ritonavir procede 
de ensayos clínicos que reportan resultados favorables para los dos primeros fármacos en tanto que no se 
observó ningún beneficio al adicionar lopinavir/ritonavir al tratamiento estándar. Sin embargo, debido a las 
limitaciones metodológicas, la evidencia es de muy baja certeza para hidroxicloroquina y de baja certeza 
para favipiravir y lopinavir/ritonavir. Respecto al uso de arbidol interferón, o el uso combinado de estos 
con lopinavir/ritonavir, la evidencia es limitada ya que deriva de serie de casos o reporte de casos con 
resultados no determinantes. No se identificaron estudios que permitan determinar la eficacia y seguridad de 
intervenciones farmacológicas frente a COVID-19.

Palabras clave: Evaluación de Resultados de Intervenciones Terapéuticas; Infecciones por Coronavirus; 
Coronavirus Relacionado al Síndrome Respiratorio Agudo Severo; Hidroxicloroquina; Lopinavir; Ritonavir (fuente: 
DeCS BIREME).

Abstract 
Several drugs have been proposed as therapeutic alternatives for COVID-19. An electronic systematic 
search of MEDLINE (via PubMed) was carried out until March 20th 2020, in order to identify the available 
evidence on pharmacological interventions for specific treatment of COVID-19. The quality of the evidence 
from clinical trials was evaluated according to the GRADE methodology. 947 publications were identified 
and 15 studies were selected: 3 clinical trials, 5 case series and 7 case reports. The existing evidence for 
hydroxychloroquine, favipiravir and lopinavir/ritonavir comes from clinical trials reporting favorable results for 
the first two drugs, while no benefit was observed when lopinavir/ritonavir was added to standard treatment. 
However, due to methodological issues, the evidence for hydroxychloroquine is very low. For favipiravir 
and lopinavir/ritonavir the evidence is low. Regarding the use of arbidol interferon, or the combined use 
of these with lopinavir/ritonavir, the evidence is limited since it derives from case series or case report with 
non-determining results. No studies were identified that reliably demonstrate the efficacy and safety of any 
pharmacological intervention against COVID-19.

Keywords: Evaluation of Results of Therapeutic Interventions; Coronavirus Infections; SARS Virus; 
Hydroxychloroquine; Lopinavir; Ritonavir (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad por el coronavirus 
2019 (COVID-19) es causada por el coro-
navirus 2 del síndrome respiratorio agu-
do grave ó SARS-CoV-2 (anteriormente 
denominado “nuevo coronavirus 2019” 
o “2019-nCoV”) y fue inicialmente re-
portada en Wuhan, China, en diciembre 
de 2019 (1). El espectro de la enfermedad 
es amplio e incluye desde cuadros leves 
y autolimitados hasta neumonía atípica 
severa y progresiva, falla multiorgánica 
y muerte (2,3). A la fecha, varios fárma-
cos se han propuesto como alternativas 
terapéuticas en base a los resultados 
de estudios efectuados en pacientes 
con síndrome respiratorio agudo severo 
(SARS, por sus siglas en inglés), síndrome 
respiratorio de Oriente Medio (MERS, 
por sus siglas en inglés) o procedente de 
estudios preclínicos. La presente revisión 
tiene como objetivo desarrollar una revi-
sión de la evidencia científica publicada 
que responda a la pregunta: ¿Cuáles son 
las intervenciones farmacológicas más 
efectivas y seguras para el tratamiento 
específico de COVID-19?. La información 
presentada forma parte del informe de 
síntesis de evidencias elaborado por el 
Instituto Nacional de Salud a solicitud del 
Ministerio de Salud del Perú para contri-
buir a la toma de decisiones en el manejo 
del COVID-19 en el Perú, en el marco de 
la epidemia actual.

METODOLOGÍA DE BÚSQUEDA 
SISTEMÁTICA Y SELECCIÓN DE 
RESULTADOS

Formulación de pregunta PICO 

La pregunta clínica abordada por la 
revisión fue formulada en formato PICO 
(population, intervention, comparison y 
outcome, por sus siglas en inglés):

-  P: Paciente con diagnóstico confirma-
do de COVID-19

-  I: lopinavir/ritonavir, darunavir, favipi-
ravir, ribavirin, remdesivir, umifenovir 
(arbidol), plasma convaleciente, clo-
roquina, hidroxicloroquina, interfero-
nes, teicoplanina o cualquier otro fár-
maco utilizado para tratar la infección 
por SARS-CoV-2

-    C: Placebo, cualquier otro fármaco 
activo ó ningún comparador

-    O: Eficacia: mortalidad, estancia en 
UCI, uso de ventilación mecánica, 
carga viral, estancia hospitalaria, res-
puesta clínica, o cualquier otro des-
enlace reportado por los estudios.

- Seguridad: Eventos adversos relaciona-
dos u otros reportados por los estudios.

 Cada desenlace fue calificado como 
“crítico”, “importante” y “no importante” 
para los pacientes, en base a una esca-
la de nueve unidades propuesta por el 
grupo de trabajo GRADE (4), donde 7-9: 
desenlace crítico para la toma decisio-
nes, 4-6: desenlace importante más no 
es crítico para  la toma de decisiones y 
1-3: desenlace no importante.

 Búsqueda y selección de la evidencia

La búsqueda se realizó en la base de 
datos MEDLINE (vía PubMed), formu-
lando una estrategia de búsqueda siste-
mática que incorporó términos libres y 
descriptores de lenguaje controlado (Ma-
terial Suplementario publicado en forma-
to digital). La búsqueda se limitó a estu-
dios publicados desde el 1º de diciembre 
de 2019 hasta el 20 de marzo de 2020. 
Adicionalmente, se efectuó una búsque-
da manual a partir de las referencias de 
los artículos seleccionados.

 La selección de estudios fue realizada 
por un solo autor, considerando una fase 
inicial de lectura de los títulos y resúme-
nes obtenidos con la búsqueda y una fase 
de lectura a texto completo de las publica-
ciones potencialmente relevantes a fines 
de determinar su elegibilidad. Los criterios 
de inclusión fueron: 1) Revisiones sistemá-
ticas, ensayos clínicos o estudios observa-
cionales inclusive serie de casos y reporte 
de caso(s) y 2) Estudios desarrollados en 
humanos con infección por SARS-CoV-2. 
Se excluyeron: 1) Estudios en población 
con MERS, SARS o infección por cualquier 
otro coronavirus distinto al SARS-CoV-2; 
2) revisiones  narrativas, estudios preclí-
nicos, artículos de opinión, consenso de 
expertos o guías clínicas; 3) estudios cuya 
intervención corresponde a tratamiento 
adyuvante, para manejo de las complica-
ciones o tratamiento de soporte; 4) estu-
dios presentados como pre-impresión no 
certificada por una revisión por pares o 

texto completo no disponible; y 5) Idioma 
distinto al español e inglés.

 Extracción de datos

Se utilizó un formulario estandarizado 
para la extracción de los siguientes datos: 
autor y año de publicación, país de estu-
dio, características de la población, des-
cripción de la intervención, descripción 
del comparador, desenlaces evaluados y 
resultados.

 Evaluación del riesgo de sesgo y cali-
dad de la evidencia

Se utilizó la herramienta de riesgo de 
sesgo de Cochrane (5) para evaluar el ries-
go de sesgo de los ensayos clínicos (EC) 
identificados. La calidad de la evidencia 
para cada desenlace se determinó según 
la  metodología Grading of Recommen-
dations Assessment, Development, and 
Evaluation (GRADE), que toma en cuenta 
los siguientes criterios: diseño del estu-
dio, riesgo de sesgo, inconsistencia en los 
resultados, ausencia de evidencia direc-
ta, imprecisión, sesgo de publicación y, 
de tratarse de estudios observacionales, 
considera además el tamaño del efecto, 
la gradiente dosis-respuesta y el efecto 
de potenciales factores de confusión resi-
dual (6,7). De acuerdo a esta metodología, 
existen 4 niveles para calificar la calidad 
de la evidencia (Tabla 1). Las tablas de 
Perfil de evidencia fueron elaboradas con 
el software GRADE pro (8).

DESARROLLO DEL TEMA

Se identificaron 947 referencias po-
tencialmente relevantes. Tras la lectura 
de títulos y resúmenes, se selecciona-
ron 43 referencias para lectura a texto 
completo. Finalmente, se seleccionaron 
15 estudios, tres ensayos clínicos, cinco 
series de casos y siete reportes de casos 
(Figura 1). Los artículos excluidos y moti-
vos de exclusión se muestran en el Mate-
rial Suplementario publicado en formato 
digital. Las características principales de 
los estudios seleccionados se muestran 
en las tablas 2 y 3.

Hidroxicloroquina

Se identificó un ensayo clínico abier-
to, no aleatorizado, realizado en Francia 
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en 36 pacientes (6 asintomáticos, 22 con 
infección respiratoria alta y 8 con infec-
ción respiratoria baja), donde se evaluó 
el efecto del sulfato de hidroxicloroquina 
200 mg vía oral, tres veces al día durante 
diez días (grupo hidroxicloroquina, n=20) 
versus no administrar (control, n=16). 
Este estudio reportó que la proporción 

de pacientes con resultado negativo para 
PCR en muestras de hisopado nasofarín-
geo al día 6 del enrolamiento fue mayor 
en el grupo hidroxicloroquina que en el 
grupo control (70% vs 12,5%; RR calcula-
do de 5,6 IC 95% 1,48–21,13) y esta dife-
rencia se mantuvo  cuando el desenlace 
fue medido en los días 3, 4 y 5. Seis pa-

cientes del grupo hidroxicloroquina  que 
recibieron además azitromicina (500 mg 
vía oral en el día 1 y 250 mg/día duran-
te los siguientes cuatro días además de 
control con electrocardiograma diario), 
tuvieron carga viral indetectable al día 6 
del enrolamiento (9).

 Entre las limitaciones del estudio de-
ben señalarse la falta de aleatorización 
y de ajuste por covariables en el análi-
sis, el corto plazo de seguimiento y la 
ausencia de resultados para desenlaces 
clínicos o de seguridad. Adicionalmen-
te, se identificaron diferencias entre los 
grupos (hidroxicloroquina versus control) 
respecto a la edad (promedio ± desvia-
ción estándar,  51,2 ± 18,7 versus 37,3 ± 
24) y el espectro clínico (asintomáticos: 
10% vs 25%; infección respiratoria baja: 
30% vs  12,5%). Asimismo, el estudio no 
alcanzó el tamaño muestral inicialmente 
previsto. Seis pacientes asignados a hi-
droxicloroquina (23,1%) fueron excluidos 
del análisis debido a que no completaron 
el seguimiento (3 fueron transferidos a 
una unidad de cuidados intensivos, un 
paciente falleció al tercer día del enro-
lamiento, otro solicitó su alta voluntaria 
y en un paciente se suspendió el trata-
miento debido a náuseas). La calidad de 
la evidencia es muy baja.

 Lopinavir/ritonavir

Se identificaron 4 estudios: 1 ensa-
yo clínico realizado en China, 1 serie de 
casos de Singapur y 2 reportes de caso, 
uno de China y otro de Corea del Sur. El 
ensayo clínico fue aleatorizado, abierto 
y evaluó la eficacia y seguridad de lopi-
navir/ritonavir (400 mg/100 mg) vía oral, 
2 veces/día por 14 días más tratamiento 
estándar (grupo LPV/r) versus tratamien-
to estándar (grupo tratamiento estándar) 
en 199 adultos con infección por SARS-
COV-2, neumonía y SaO2 ≤ 94% o PaO2/
FiO2 ≤ 300 mmHg. Existieron diferencias 
entre ambos grupos: una mayor propor-
ción de pacientes con frecuencia respi-
ratoria > 24 respiraciones/min (21,6% vs 
16%), con recuento de leucocitos menor 
de 4x109 /L (12,6% vs 8%) y mayor carga 
viral (expresado como log10/ml, 4,4±2 vs 
3,7±2,1) fue vista en el grupo LPV/r. Por 
otro lado, se observó un menor porcen-
taje de pacientes con uso de interferón 
al momento del enrolamiento (9% vs 

 Tabla 1. Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation (GRADE): 
interpretación de niveles de evidencia.

Nivel de evidencia GRADE Características

Alta
Es muy poco probable que nuevos estudios cambien la confianza/
certeza que se tiene en el resultado estimado.

Moderada
Es probable que nuevos estudios tengan un impacto importante 
en la confianza que se tiene en el resultado estimado y que estos 
puedan modificar el resultado.

Baja
Es muy probable que nuevos estudios tengan un  impacto 
importante en la confianza que se tiene en el resultado estimado 
y que estos puedan modificar el resultado.

Muy baja Cualquier resultado estimado es muy incierto.

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA para la selección de estudios. Adaptado de: Moher D, Liberati 
A, Tetzlaff J, Altman DG, Group TP. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses: The PRISMA Statement. PLOS Medicine. 2009;6(7):e1000097. DOI: 10.1371/journal.

pmed.1000097
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13%) y menor proporción de pacientes 
que no requerían oxígeno suplementario 
al ingreso (11% vs 17%) (10). Este estudio 
no encontró diferencias significativas en-
tre ambos grupos respecto al desenlace 
principal, tiempo hasta la mejoría clíni-
ca (Hazard ratio (HR) de 1,31, intervalo 
de confianza (IC) de 95 % 0,95–1,85). 
De igual forma, no hubieron diferencias 
según los desenlaces de eficacia secun-
darios como mortalidad a los 28 días 
(19,2% frente a 25%; diferencia de -5,8 
puntos porcentuales, IC 95% -17,3 – 5,7), 
duración de la ventilación mecánica inva-
siva (4 días, rango intercuartílico RIC 3–7 
frente a 5 días, RIC 3–9; diferencia de -1 
día, IC 95% -4 – 2), duración de estancia 
en UCI (6 días, RIC 2–11 versus 11 días, 

RIC 7–17; diferencia de -5 días, IC 95% 
-9 – 0), tiempo desde la aleatorización 
hasta el alta (12 días, RIC 10–16 frente a 
14 días, RIC 11–16; diferencia de 1 día, IC 
95% 0 – 3), duración de la oxigenotera-
pia (12 días, RIC 9–16 versus 13 días, RIC 
6–16; diferencia de 0 días, IC 95% -2 – 2) 
y proporción de pacientes con carga viral 
indetectable a los 5, 14 y 28 días (33,9% 
versus 32,4%; 54,2% frente a 56,3% y 
21,1%  versus 11,1%, respectivamente). 
Respecto a los desenlaces de seguridad, 
46 pacientes (48,4%) del grupo LPV-r y 
49 (49,5%) del grupo tratamiento están-
dar reportaron algún evento adverso. 
Los eventos adversos gastrointestinales 
como náuseas, vómitos, dolor o malestar 
abdominal y diarrea fueron más frecuen-

tes en el grupo LPV/r. Cuatro eventos 
adversos serios (gastritis aguda y hemo-
rragia digestiva baja) fueron calificados 
como relacionados a LPV/r (10).  

 La falta de cegamiento y el tamaño 
muestral pequeño constituyen las princi-
pales limitaciones del estudio, que deri-
van en un potencial sesgo de realización 
y sesgo de detección y en la imprecisión 
en el estimado del efecto. La calidad glo-
bal de la evidencia se calificó como baja. 
Los otros estudios suman en total 7 pa-
cientes que recibieron LPV/r, dos de ellos 
tuvieron progresión de la enfermedad y 
en 5 se reporta mejoría clínica. Los resul-
tados para desenlaces virológicos fueron 
variables (11,12,13).

Tabla 2. Características de los ensayos clínicos identificados en la revisión sobre intervenciones farmacológicas para el tratamiento de la enfermedad 
causada por el coronavirus (COVID-19).

FPV: Favipiravir, EC: Ensayo clínico, HR: Hazard ratio, IC 95%: Intervalo de confianza al 95%, LPV/r: Lopinavir/ritonavir, ORa: Odds Ratio ajustado, PCR: Reacción en Cadena de la 
Polimerasa, RIC: Rango intercuartílico, RR: Riesgo Relativo, VO: Vía Oral

Nº Autor y Año 
/ País Diseño Número Características 

de la población Intervención Comparación Resultados principales

1

Gautret et al 
2020(9)

Francia

EC abierto, no 
aleatorizado

 

36 pacientes

20 recibieron 
hidroxicloroquina 
y 16 considerados 

como grupo 
control

Infección por 
SARS-COV-2 

confirmada por 
PCR

Edad >12 años

Hospitalizados

Asintomáticos, 
infección 

respiratoria alta 
o respiratoria 

baja

Sulfato de 
hidroxicloroquina 

200 mg VO, 
tres veces al día 

durante diez días.

6 pacientes 
recibieron 

Azitromicina

No uso de 
Hidroxicloroquina

Proporción de pacientes 
con carga viral 

indetectable al día 6: 70% 
vs 12,5%; RR (calculado en 
base a los datos) de 5,6 IC 

95% 1,48–21,13).

6 pacientes tratados 
con la combinación 

de hidroxicloroquina y 
azitromicina tuvieron 

carga viral indetectable al 
día 6 (100%).

2

Cao et al 
2020(10)

China

EC 
randomizado, 
de etiqueta 

abierta

199 pacientes

99 asignados 
a LPV/r y 100 
asignados a la 
comparación

Adultos con 
Infección por 
SARS-CoV-2 
confirmada

Neumonía

SaO2≤94% ó 
PaO2/FiO2 ≤300 

mmHg

LPV/r (400 
mg/100 mg) VO 2 
veces/día por 14 

días + tratamiento 
estándar.

Tratamiento estándar, 
según fuera necesario

Tiempo hasta la mejoría 
clínica (I vs C): 16 días vs 
16d. HR: 1.31 (IC 95%: 

0.95 a

1.85; p = 0.09)

3

Cai et al 
2020(14)

China

EC abierto, no 
aleatorizado

80 participantes, 
35 en el grupo 
FPV y 45 en el 
grupo LPV/r.

15 a 75 años 
de edad, 

hospitalizados, 
con infección 

por SARS-COV-2 
confirmada y 
duración de 

enfermedad  < 
7 días

Los casos 
severos fueron 

excluidos

FPV (1600 mg 2 
veces/día en el 

día 1 y 600 mg 2 
veces/día durante 
los días 2–14, VO)

LPV /r (400 mg / 100 
mg dos veces al día 

durante 14 días)

La mediana de tiempo 
hasta el aclaramiento viral 
(carga viral no detectable) 
en el grupo FPV fue menor 
que con LPV/r  (4 días, RIC 
2,5–9 versus 11 días (RIC: 
8–13) (HR ajustado 3,43 

IC95% 1,16–10,15).

Proporción de pacientes 
con mejoría de la TC de 

tórax en el día 14 (91.4% 
versus 62.2%, ORa de 3,19, 

IC 95% 1,04–9,78)
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Tabla 3. Características de las series de casos y reportes de caso identificados en la revisión sobre intervenciones farmacológicas para el tratamiento de 
la enfermedad causada por el coronavirus (COVID-19).

Autor y Año / 
País Diseño Características de la 

población, entorno Intervención Resultados

Lopinavir/ritonavir

Young et al 
2020 (11)

Singapur

Serie de casos 
(n=18)
5 recibieron 
LPV/r

 Edad promedio 47 (31-73), 
50% mujer; 28% con alguna 
comorbilidad.

LPV/r 200 mg/100 mg dos 
veces/d  durante un máximo 
de 14 días.

3 pacientes tuvieron reducción en los requerimientos de 
oxígeno suplementario. El tiempo hasta el aclaramiento 
viral fue similar entre aquellos que recibieron el antiviral 
frente a los que no.
4 pacientes presentaron náuseas, vómitos y/o diarrea, 
y 3 tuvieron resultados anormales en las pruebas de 
función hepática. Debido a los eventos adversos, sólo 1 
individuo completó el tratamiento

Zhang et al 
2020(12)

China

Reporte de caso 
(n=1)

Paciente de 57 años de 
edad, varón con cáncer 
pulmonar en tratamiento

LPV/r por 14 días, dosis no 
precisada Evolución favorable, con mejoría clínica y radiológica y 

sucesivas pruebas moleculares negativas para ARN viral.

Lim et al 
2020 (13)

 República de 
Corea

Reporte de caso 
(n=1)

Hombre 54 años. Con 
neumonía

LPV/r 400 mg /100 mg) 2 
veces/d por 10 días más 
antibióticos

Reducción de la fiebre, mejoría de los síntomas 
respiratorios, radiografía y tomografía se normalizan, 
carga viral no detectable. Presentó cuadro depresivo 
atribuido al aislamiento

Lopinavir/ritonavir más interferón alfa 2b

Liu et al 
2020 (15)

China

Serie de  casos 
(n=10)

Edad promedio 42 años (34-
50). 60% mujeres, 4 de ellos 
con comorbilidades
 

9 pacientes recibieron LPV 
400mg cada 12h e interferón 
α2b inhalado 5  millones UI  
dos veces/día diariamente

La mayoría presentó hipocalemia y efectos adversos 
digestivos al cuarto día de tratamiento. En 3 casos con 
cuadros severos se retiró LPV/r y hubo progresión de 
la enfermedad. Seis pacientes que continuaron con el 
antiviral tuvieron resultados negativos en la carga viral 
y fueron dados de alta entre el día 9 y 17 posterior al 
inicio de tratamiento.

Han et al 
2020 (16)

China

Reporte de caso 
(n=1)

Hombre de 47 años con 
hipertensión, diabetes y 
fumador

LPV/r (800/200 mg/d), 
metilprednisolona (40 
mg/d), interferón alfa ‐ 2b 
(10 millones de UI/d) y 
moxifloxacino (0,4 g/d)

Se negativiza la presencia de virus a los días 6 y 7 del 
tratamiento y fue dado de alta al día 10

Eventos adversos:  síntomas psiquiátricos, considerado 
como no relacionado a LPV/r

Arbidol

Wang et al 
2020 (17)

China

Serie de casos 
(n=69, 36 
recibieron 
arbidol)

Edad media fue 42 años 
(35-62 años), 46% fueron 
varones.

Arbidol 0,4 g, 3 veces/d por 
9 días (promedio), otras 
terapias recibidas: 66 recibió 
tratamiento antiviral (no 
especificado),  57 pacientes  
recibieron interferón y 39 
recibieron moxifloxacino

Arbidol demostró una tendencia a incrementar la tasa 
de alta hospitalaria y disminuir la tasa de mortalidad 
por COVID-19 en comparación al tratamiento sin arbidol 
(33% vs 19%). Ninguna muerte ocurrió en los que 
recibieron arbidol y 5 ocurrieron en aquellos que no 
recibieron dicho fármaco.

Arbidol más lopinavir/ritonavir

Wang et al  
2020 (18)

China

Reporte de 
casos
(n=4)

Edad entre 19 a 63 años, 3 
de ellos sexo masculino

Lopinavir/ritonavir 400 
g/100 mg, cada 12h VO más 
arbidol (0,2 g, 3 veces/d VO) 
y  Shufeng Jiedu (medicina 
tradicional China para 
tratamiento de influenza, 
dosis de  2,08 g, 3 veces/d 
VO).
Duración del tratamiento 
antiviral: entre 6 a 15 dias

3 de 4 pacientes presentaron mejoría clínica y fueron 
negativos para ARN viral entre los días 6 y 12 de 
tratamiento.

Deng et al 
2020 (19) 
China

Serie de casos
(n=33, 16 
recibieron 
arbidol + LPV/r y 
17 sólo LPV/r

Edad promedio 44,56 años 
± 15.7, 52% varones.

Arbidol (200 mg) cada 8 
horas y LPV/r 400 mg/100 
mg VO cada 12 horas hasta 
negativización en prueba 
PCR
Duración: entre 5 a 21 días

Día 7 de tratamiento: 75% de las muestras 
nasofaríngeas de pacientes con tratamiento combinado 
fueron negativas para ARN viral versus 35% de aquellos 
con monoterapia. Al día 14 la diferencia se mantuvo (94 
vs 53%)
Mejoría clínica según resultado de TC de tórax (69% vs 
29%)  a favor de la terapia de combinación
68,7% de los pacientes tuvieron niveles elevados de 
bilirrubina, 43,7% de los pacientes presentaron efectos 
adversos digestivos, como diarrea leve y náuseas.

ALT: Alanino Amino Transferasa, EV: Endovenoso, IC 95%: Intervalo de confianza al 95%, LPV/r: Lopinavir/ritonavir, PCR: reacción en cadena de la polimerasa, TC: Tomografía 
computarizada, UI: Unidades internacionales, VO: Vía oral



Intervenciones farmacológicas para el tratamiento de la enfermedad causada por el coronavirus (COVID-19) Fabiola Huaroto y col.

76 An Fac med. 2020;81(1):71-9

Tabla 3. Características de las series de casos y reportes de caso identificados en la revisión sobre intervenciones farmacológicas para el tratamiento de 
la enfermedad causada por el coronavirus (COVID-19).

Autor y Año / 
País Diseño Características de la 

población, entorno Intervención Resultados

Interferón

Cui et al 
2020 (20)

China

Reporte de caso
(n=1) Infante de 55 días de nacida

Interferon alfa-1b inhalado  
(15ug, 2 veces/d) por 12 días 
además de amoxicilina/ácido 
clavulánico por 11 días

Desde el día 7 al 12 de hospitalización la infante 
presentó mejoría clínica, descontinuó el suplemento de 
oxígeno, mejoría radiológica  y de laboratorio (función 
hepática y miocárdica recuperadas gradualmente).
Tres hisopados nasofaríngeos continuos desde el día 10 
hasta el días 13 fueron negativos para SARS-CoV-2. Sin 
embargo, el hisopado anal de los días 11 y 13 fueron 
positivos, negativizando 14 días después.

Zhu et al 
2020 (21)

China

Reporte de caso 
(n=1)

Varón de 52 años 
antecedente de  trasplante 
renal de 12 años y 
en tratamiento con 
inmunosupresores

Interferon inhalado, 5 
millones de UI/d por 12 días
Además: inmunoglobulina 
intravenosa (5g en el 1er 
día y 10g/d los siguientes 11 
días) y metilprednisolona

Mejoría de síntomas y resultado negativo para ARN viral 
en el día 9 de tratamiento. Se produjo una elevación de 
ALT en el día 6 de tratamiento

Uso de diferentes fármacos

Mo et al
2020 (22)

China

Serie de casos
(n=155)

Edad media 54 años, 
55,5% de ellos varones, el 
45,8% tenía  al menos una 
comorbilidad (hipertensión 
diabetes, enfermedad 
cardiovascular, 35,5% y 24% 
fueron categorizados con 
enfermedad severa y crítica, 
respectivamente.

31 pacientes recibieron
arbidol, 27 recibieron LPV/r, 
30 con interferón inhalado, 
y 14 recibieron tratamiento 
con inmunofortalecedores 
(thymalfasin, 
inmunoglobulinas)

70% pacientes alcanzaron mejoría clínica dentro de los 
10 días de tratamiento.
Comparado con el grupo de pacientes generales, 
aquellos con cuadros refractarios al tratamiento 
tienen mayor probabilidad de recibir LPV/r  (p=0,008) 
e  inmunofortalecedores (p=0,015) especialmente 
thymalsafin)

Zhan et al 
2020 (23)

China

Reporte de 
casos (n=2)

Varón y mujer, ambos de 
38 años
 

Inmunoglobulina G humana 
10g EV cada día por 5-7 días 
consecutivos, y luego 5g 
hasta el alta (día 14) además 
de metilprednisolona 
40 mg IV por única vez, 
moxifloxacino  y oseltamivir 
y arbidol
Ambos recibieron Tanreqing 
EV (medicina tradicional 
china)

La evolución de ambos pacientes fue favorable y ambos 
fueron dados de alta del hospital en 2 semanas desde 
la admisión.

ALT: Alanino Amino Transferasa, EV: Endovenoso, IC 95%: Intervalo de confianza al 95%, LPV/r: Lopinavir/ritonavir, PCR: reacción en cadena de la polimerasa, TC: Tomografía 
computarizada, UI: Unidades internacionales, VO: Vía oral

Favipiravir

Se identificó  un ensayo clínico abier-
to, no aleatorizado, realizado en China 
para evaluar el efecto de favipiravir (FPV) 
(1600 mg 2 veces/día en el día 1 y 600 mg 
2 veces/día durante los días 2–14, por vía 
oral versus LPV/r (400 mg/100 mg dos ve-
ces al día durante 14 días) en 80 pacien-
tes hospitalizados (35 en el grupo FPV y 
45 en el grupo LPV/r) de 15 a 75 años de 
edad, con infección por SARS-CoV-2 con-
firmada y tiempo de enfermedad menor 
a 7 días. Los casos severos fueron exclui-
dos. Se identificaron diferencias entre 
ambos grupos (FPV vs LPV/r) respecto al 
número de pacientes con edad de 15-44 
años (51,4% vs 40%), edad de 45-64 años 
(37,1% vs 44,4%), edad ≥65 años (11,4% 

vs 15,6%), fiebre (62,9% vs 82,2%), tos 
(34,3% vs 22,2%), recuento de leucocitos 
totales (mediana de 8,1 vs 4,31x109/L), ni-
vel de proteína C reactiva (15 vs 21,4 mg/
dL) y recuento de linfocitos T (10467,7 vs  
952,2). La mediana de tiempo hasta el 
aclaramiento viral (carga viral no detecta-
ble) en el grupo FPV fue menor que con 
LPV/r (4 días, RIC 2,5–9 versus 11 días, 
RIC: 8–13) y esta diferencia fue significati-
va luego de ajustar por otras co-variables 
como recuento de leucocitos, neutró-
filos y linfocitos, nivel de hemoglobina, 
recuento de plaquetas, edad, comorbili-
dad y duración de enfermedad (HR 3,43 
IC95% 1,16–10,15). La proporción de pa-
cientes con mejoría vista en la tomografía 
computarizada (TC) de tórax en el día 14 

fue mayor en el grupo de intervención 
(91,4% versus 62,2%) y esta diferencia 
fue significativa (odds ratio (OR) de 3,19, 
IC 95% 1,04–9,78) luego de ajustar por la 
presencia de fiebre, edad, comorbilidad y 
severidad al ingreso. No se encontró di-
ferencias para otros puntos temporales 
evaluados (día 4 y día 9). Respecto a los 
desenlaces de seguridad, se reportaron 4 
(11,43%) reacciones adversas en el grupo 
FPV  (diarrea, daño hepático y alimenta-
ción deficiente) versus 25 (55,56%) even-
tos reportados con LPV/r (diarrea, vómi-
tos, náuseas, rash, daño hepático, dolor 
torácico opresivo y palpitaciones) (14). La 
falta de aleatorización y cegamiento, así 
como el limitado tamaño muestral cons-
tituyen las limitaciones principales del es-
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tudio. La calidad global de la evidencia fue 
calificada como baja.

 Respecto al uso de otros fármacos, la 
búsqueda sistemática permitió identifi-
car únicamente reportes y series de ca-
sos en diferentes ciudades de China, en 
su mayoría el objetivo de estos reportes 
fue describir las características clínicas-
epidemiológicas, respuesta terapéutica 
y progresión de la enfermedad por CO-
VID-19. Estos estudios debido a su dise-
ño, presentaron  limitaciones metodo-
lógicas por lo que sus resultados deben 
analizarse con cuidado. A continuación 
se describen los hallazgos de acuerdo al 
fármaco utilizado:

 Lopinavir más interferón

Fueron identificados un reporte y una 
serie de casos en los cuales se administró 
lopinavir e interferón alfa o ambas com-
binaciones. En una serie de 10 casos con 
edad promedio de 42 años y periodo de 
incubación de 3-7 días, los pacientes pre-
sentaron principalmente fiebre leve y tos 
siendo hospitalizados por 13 (4-17) días. 
La mitad recibió antibióticos, tres días an-
tes. Un paciente recibió lopinavir y nueve 
recibieron la combinación (lopinavir 400 
mg/12 hrs e interferón α2b 5 000 0000 
U/2v/día). Tres fueron transferidos a cui-
dados intensivos, ocho presentaron lesio-
nes bilaterales de pulmón, uno progresó 
a neumonía en 48 horas. Sobre efectos 
adversos, cinco presentaron diarrea o 
emesis, siete presentaron hipokalemia, 
ninguno presentó insuficiencia miocárdi-
ca aguda o insuficiencia renal aguda (15).

 Un solo reporte de caso fue identifi-
cado respecto al uso de antibióticos, in-
terferón y corticoides y antirretrovirales. 
El paciente inició con fiebre (T° máxima 
de 39,3°C), tos productiva, congestión y 
secreción nasal, vértigo, fatiga, opresión 
en el pecho y náuseas, con antecedentes 
de hipertensión grado 2 y diabetes tipo 2, 
fumador por 20 años, recibió interferón 
alfa y metilprednisona como tratamiento 
inicial, luego de dos días fue transferido a 
un hospital de mayor complejidad, don-
de se le administró lopinavir y ritonavir 
(800/200 mg/día), metilprednisolona 
(40 mg /día), interferón alfa‐2b (10 millo-
nes UI/día), clorhidrato de ambroxol (60 
mg/día) y clorhidrato de moxifloxacina 
(0.,4 g/ día). Al día 2 disminuyó la fiebre 

y todos los demás síntomas mejoraron 
excepto el dolor torácico. Al día 3, se 
redujo la dosis de metilprednisona a 20 
mg, retirándose al día 5. Se negativizó la 
presencia de virus a los días 6 y 7 del tra-
tamiento, siendo dado de alta el día 10 
de hospitalización (16).

Arbidol (umifenovir)

Se trató de una serie de 69 casos de 
adultos confirmados para la infección, 
que presentaron disnea (29%) y SO2 
<90% (20%) con edad promedio de 70,5 
años. Dos casos se perdieron en el segui-
miento debido a la transferencia a otro 
hospital. El 98,5% (66 pacientes) recibió 
tratamiento antiviral y antibiótico, la ma-
yoría empíricos. El 85% (57 pacientes) re-
cibieron interferón y 58% (39 pacientes) 
recibió moxifloxacino. Arbidol fue admi-
nistrado en 36 pacientes a dosis de 0,4g 
por 3 veces al día por 9 días mientras que 
31 pacientes no recibieron el fármaco. El 
uso de antifúngicos fue de 8/67 (11,9%) 
y de corticosteroides 10/67 (14,9%). Del 
grupo que recibió arbidol, 12 (33%) fue-
ron dados de alta y 24 (67%) permane-
cieron hospitalizados, ninguno murió. En 
el grupo comparador, que no recibió ar-
bidol (n=31), 5 (16%) fallecieron, 6(19%) 
fueron dados de alta y 20(63,5%) perma-
necieron hospitalizados. Los antifúngicos 
no demostraron influencia en ningún 
desenlace de la enfermedad. El uso de 
corticosteroides fue asociado a mayor 
riesgo de mortalidad. Arbidol demostró 
una tendencia a incrementar la tasa de 
alta hospitalaria y disminuir la tasa de 
mortalidad (17). 

Arbidol más lopinavir/ritonavir

Se identificó un reporte de cuatro 
casos de neumonía causada por SARS-
CoV-2. Todos tenían nexo epidemiológi-
co en áreas de transmisión comunitaria. 
Presentaron principalmente fiebre, tos, 
fatiga y dificultad respiratoria, siendo cla-
sificados como casos leves (2) y severos 
(2) según la Guía Interina de la OMS. La 
intervención estuvo basada en el trata-
miento combinado con: lopinavir/rito-
navir (400 /100 mg cada 12 horas VO), 
arbidol (0,2 g 3 veces/día VO) y Shufeng 
Jiedu, una medicina china tradicional 
(2,08 g 3 veces/día VO) además de me-
didas de soporte. La duración del trata-
miento fue de 6-15 días, además todos 

recibieron tratamiento antibiótico suma-
do a oxigenoterapia por cánula nasal. El 
uso de lopinavir/ritonavir mejoró el esta-
do clínico de los pacientes y 3 pacientes 
lograron test negativos para ARN viral (18).

 El segundo estudio reportó los re-
sultados de 33 pacientes adultos diag-
nosticados con neumonía por COVID-19 
sin ventilación mecánica. Del total, 16 
pacientes recibieron arbidol (200 mg/8 
hrs) y lopinavir/ritonavir (400 mg/100 
mg/12 hrs VO) hasta la negativización de 
la prueba para identificar coronavirus por 
3 veces, el tratamiento fue administra-
do por un periodo de 5 a 21 días. Sólo 
17 recibieron lopinavir/ritonavir. A los 7 
días, 12 (75%) de las muestras nasofa-
ríngeas de 16 pacientes fueron negativas 
por RT-PCR en el grupo de combinación, 
en comparación con 6 (35%) de 17 en el 
grupo de monoterapia (p <0,05). A los 
14 días, en 15 (94%) de 16 y 9 (53%) de 
17, respectivamente, no se pudo detec-
tar el coronavirus (p <0,05). Además, las 
tomografías computarizadas de tórax 
mejoraron en 11 (69%) de 16 pacientes 
en el grupo de combinación después de 
7 días, en comparación con 5 (29%) de 
17 en el grupo de monoterapia (p <0,05). 
Sin embargo, tres pacientes en el grupo 
de monoterapia seguían siendo positivos 
para la prueba de heces y uno en el grupo 
de combinación. Respecto a la seguridad, 
el 68,7% de los pacientes mostraron nive-
les elevados de bilirrubina, la media de la 
bilirrubina superior fue de 25,26 μmol/L 
± 10,61 μmol/L. 43,7% de los pacientes 
demostraron trastornos digestivos como 
diarrea leve y náuseas, pero ningún pa-
ciente tuvo interrupción prematura se-
cundaria a efectos adversos (19).

Interferón

Un reporte de una infante de 55 días 
de nacida sin comorbilidades con diag-
nóstico confirmado por RT-PCR fue aisla-
da y tratada de forma empírica con inha-
laciones de interferón alfa 1b (15ug,dos 
veces/d), amoxicilina/ácido clavulánico 
(30 mg/kg), glutation reducido, ácido ur-
sodesoxicólico y loto de la medicina tra-
dicional china. Entre el día 7 y 11 incre-
mentó la tos productiva y la taquicardia, 
y hubo disminución de la PO2 (56mmHg) 
con ácido láctico elevado,  complicándo-
se a una neumonía progresiva. En el día 
11 se descontinuó la administración de 
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amoxicilina clavulánico, el día 12 se retiró 
el interferón alfa 1b.  Desde el día 10 al 
13 presentó 3 hisopados negativos con-
tinuos. Sin embargo, el hisopado anal de 
los días 11 y 13 fueron positivos, negati-
vizando 14 días después (20).

 Un reporte de un paciente varón de 
52 años con diagnóstico confirmado de 
neumonía por COVID-19 con anteceden-
te de trasplante renal (12 años) describió 
el uso de metilprednisolona (40mg/día 
IV), inmunoglobulina IV, biapenem (0,3g 
IV/12 hrs), pantoprazol (60mg IV/24 hrs) 
e  interferón alfa (5 millones UI/d, por in-
halación). La temperatura se normalizó y 
las náuseas y opresión torácica desapare-
cieron al quinto día de tratamiento. En el 
noveno día el paciente presentaba negati-
vización del hisopado nasofaríngeo (21).

Arbidol, lopinavir/ritonavir e interferón

Correspondió a una serie de 155 casos 
confirmados, 71 de ellos presentaban al 
menos una comorbilidad como hiperten-
sión, diabetes y enfermedad cardiovas-
cular. El 51% de los pacientes recibieron 
corticosteroides endovenosos. El 29% 
(45) recibió tratamiento antiviral (arbidol 
20%; lopinavir/ritonavir 17,4%; interfe-
rón inhalado 19,4%). A 14 pacientes (9%) 
se le aplicó tratamiento inmunomodula-
dor (thymalfasin e inmunoglobulina).  La 
frecuencia de administración combinada 
de fármacos fue 18,7% de corticosteroi-
de además de antivirales, 8,4% para cor-
ticosteroide y inmuno fortalecedor, 6,5% 
para antivirales con inmunofortalecedor. 
Luego de la hospitalización 70 pacientes 
alcanzaron mejoría clínica y remisión 
radiológica en 10 días. Fallecieron 22 
pacientes. Cerca del 50% de los pacien-
tes con COVID-19 no alcanzaron mejoría 
clínica y remisión radiológica luego de 10 
días de hospitalización. En comparación 
con pacientes generales, los pacientes 
refractarios tuvieron mayor probabilidad 
de recibir lopinavir/ritonavir (p=0,008), 
inmunofortalecedores (p=0,015) espe-
cialmente thymalsafin (p=0,005) (22).

 Arbidol, inmunoglobulina, oseltamivir

En un reporte de dos casos, varón y 
mujer de 38 años con diagnóstico de CO-
VID-19, se administró gamma globulina 
humana 10g Ev por 5 días consecutivos, 
y luego la dosis pasó a ser 5g/d. Adicio-

nalmente se administró moxifloxacino, 
oseltamivir, arbidol, metilprednisolona 
40 mg EV y la medicina tradicional china 
Tanreqing. En ambos casos el tratamien-
to fue exitoso y fueron dados de alta a las 
2 semanas del ingreso (23).

  Las tablas de perfil de evidencia para 
hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir y 
favipiravir se encuentran disponibles en 
el Material Suplementario publicado en 
formato digital.

CONCLUSIONES

Hasta la fecha de búsqueda sistemá-
tica (20 de marzo 2020), no se identifi-
caron estudios que demuestren feha-
cientemente la eficacia y seguridad de 
alguna intervención farmacológica frente 
a COVID-19. La evidencia existente para 
hidroxicloroquina, favipiravir y lopinavir/
ritonavir  procede de ensayos clínicos 
que reportaron resultados favorables 
para los dos primeros fármacos, consi-
derando desenlaces virológicos y mejoría 
clínica según tomografía (sólo favipiravir) 
en tanto que no se observó ningún be-
neficio al adicionar lopinavir/ritonavir al 
tratamiento estándar. Sin embargo, de-
bido a las limitaciones metodológicas, 
la evidencia es de muy baja certeza para 
hidroxicloroquina y de baja certeza para 
favipiravir y lopinavir/ritonavir.

Respecto al uso de arbidol, interferón 
o el uso combinado de estos con lopina-
vir/ritonavir, la evidencia es limitada ya 
que sólo deriva de serie de casos o repor-
te de casos con resultados no determi-
nantes debido a la naturaleza descriptiva 
de este tipo de estudios, por lo que será 
necesario que sus hallazgos puedan ser 
replicados por estudios con mejor diseño 
metodológico.

No se encontraron estudios que des-
criban el efecto terapéutico frente a 
COVID-19 de intervenciones como daru-
navir, ribavirina, remdesivir, cloroquina, 
plasma convaleciente de pacientes recu-
perados o teicoplamina.

La presente revisión fue desarrolla-
da teniendo corto plazo por solicitud 
de los decisores del Ministerio de Salud 
del Perú ante la necesidad de aprobar 
la norma técnica nacional sobre el tra-
tamiento del COVID 19 en el país, por 

lo tanto tiene limitaciones a considerar 
como la fecha límite de búsqueda (20 
marzo), la restricción a publicaciones 
en idioma español o inglés, la selección, 
extracción de datos y evaluación de ca-
lidad fue realizada por un solo autor y, 
finalmente, la búsqueda estuvo limitada 
a PubMed. Sin embargo, esta revisión 
nos brinda un panorama de la evidencia 
disponible hasta este momento sobre 
los tratamientos farmacológicos especí-
ficos para la enfermedad de COVID-19. 
Para mayor información acceder a la ver-
sión extensa de la presente revisión en:    
https://web.ins.gob.pe/sites/default/
files/Archivos/authenticated%2C%20
administrator%2C%20editor/publicacio-
nes/2020-03-31/RR_TRATAMIENTO%20
COV-2019.pdf 
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