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1. RESUMEN: EN QUÉ CONSISTE ESTA ORIENTACIÓN EVOLUTIVA 
 
Pregunta clínica: ¿Qué función tienen los medicamentos en el tratamiento de los pacientes con COVID-19? 

Público destinatario: El público destinatario son los clínicos y las instancias decisorias en materia de asistencia médica. 

Práctica actual: La práctica actual en el tratamiento de la COVID-19 es variable, lo que refleja la existencia de una 
incertidumbre a gran escala. Se están llevando a cabo numerosos ensayos controlados aleatorizados con muchos 
medicamentos diferentes para fundamentar la práctica. Esta versión de Opciones terapéuticas y COVID-19: 
orientación evolutiva de la OMS contiene nueva información y recomendaciones sobre la hidroxicloroquina y la 
combinación de lopinavir-ritonavir. Se basa en la publicación preliminar de los resultados del ensayo clínico 
Solidaridad de la OMS del 15 de octubre de 2020 (1) y en una publicación sometida a examen colegiado del 1 de 
diciembre de 2020 (2), donde también se presentaron resultados sobre el remdesivir y el interferón beta.  

Recomendaciones: El cuadro de expertos formuló una recomendación firme contra el uso de hidroxicloroquina y la 
combinación de lopinavir-ritonavir en pacientes con COVID-19, independientemente de la gravedad de la 
enfermedad. Esta orientación se suma a las recomendaciones publicadas en la versión anterior:  

• una recomendación firme sobre el uso de corticosteroides sistémicos en pacientes graves y críticos de 
COVID-19; 

• una recomendación condicional contra la utilización de corticosteroides sistémicos en pacientes no graves 
de COVID-19; y 

• una recomendación condicional contra el uso de remdesivir en pacientes hospitalizados con COVID-19. 

Cómo se ha elaborado esta orientación: Esta orientación evolutiva representa una innovación de la Organización 
Mundial de la Salud (OMS), motivada por la necesidad urgente de colaborar a nivel mundial para ofrecer una 
orientación fiable y evolutiva sobre la COVID-19 que sirva de fundamento a las políticas y la práctica en todo el mundo. 
La OMS estableció una alianza con la fundación sin fines de lucro Magic Evidence Ecosystem Foundation (MAGIC) con 
la finalidad de obtener apoyo metodológico para elaborar y difundir orientaciones evolutivas sobre tratamientos 
farmacológicos para la COVID-19, basadas en la revisión sistemática y el análisis en red (3). Un grupo internacional de 
elaboración de directrices formado por expertos en contenidos, clínicos, pacientes, especialistas en ética y metodólogos 
se encargó de formular las recomendaciones siguiendo las pautas para la elaboración de directrices fiables mediante la 
aplicación del enfoque GRADE de Clasificación de la evaluación, desarrollo y valoración de las recomendaciones. 
Ninguno de los miembros del cuadro de expertos manifestó la existencia de un conflicto de intereses. 

Evidencia más reciente: La recomendación sobre la hidroxicloroquina se basa en los resultados de una revisión 
sistemática y metanálisis en red donde se combinaron los datos de 30 ensayos con 10 921 participantes con 
COVID-19 (3). La recomendación sobre la combinación de lopinavir-ritonavir se basa en ese mismo análisis donde 
se combinaron los datos de 7 ensayos con 7429 participantes (3). En los ensayos sobre ambos medicamentos 
participaron tanto pacientes hospitalizados como ambulatorios. El resumen de la evidencia GRADE resultante indicó 
que la hidroxicloroquina probablemente no reduce la mortalidad (razón de productos cruzados 1,11, intervalo de 
confianza [IC] del 95%: 0,95 a 1,31; estimación del efecto absoluto 10 muertes más por 1000 pacientes, IC del 95%: 
de 5 muertes menos a 28 más por cada 1000 pacientes; evidencia de certidumbre moderada) o la necesidad de 
ventilación mecánica. La combinación lopinavir-ritonavir tampoco reduce probablemente la mortalidad (razón de 
productos cruzados 1,00; IC del 95%: 0,82 a 1,20; estimación del efecto absoluto, 0 muertes menos por 1000 
pacientes, IC del 95%: de 17 muertes menos a 19 más por cada 1000 pacientes; evidencia de certidumbre 
moderada) o la necesidad de ventilación mecánica. Tanto la hidroxicloroquina como el lopinavir-ritonavir pueden 
provocar riesgo de diarrea y náuseas o vómitos (evidencia de certidumbre baja). No hubo indicios de un efecto 
creíble de subgrupo para ninguna de las dos intervenciones en función de la gravedad de la enfermedad o la edad, 
y no hubo un efecto creíble de subgrupo en función de la dosis de hidroxicloroquina.  

Explicación de las recomendaciones: Al pasar de la evidencia a la recomendación firme contra el uso de 
hidroxicloroquina y lopinavir-ritonavir en pacientes con COVID-19, el cuadro de expertos hizo hincapié en que la 
evidencia indica que no hay ningún efecto en la mortalidad, en la necesidad de ventilación mecánica y en otros 
resultados importantes para el paciente. También existe la posibilidad de que se produzcan daños con ambos 
medicamentos, como diarrea, náuseas y vómitos, y otros efectos adversos que no se han dilucidado en los ensayos 
disponibles. El cuadro de expertos consideró que no habría una variabilidad importante en cuanto a los valores y las 
preferencias de los pacientes. Además, decidió que era poco probable que los factores contextuales de los países y los 
sistemas de atención de salud, como los recursos, la viabilidad, la aceptabilidad y la equidad, modificaran la 
recomendación.   

https://www.who.int/es/news-room/feature-stories/detail/who-updates-clinical-care-guidance-with-corticosteroid-recommendations
http://www.magicevidence.org/
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Esta orientación evolutiva de la OMS sobre opciones terapéuticas para la COVID-19 incluye ahora una recomendación firme 
contra el uso de hidroxicloroquina y lopinavir-ritonavir. Esta actualización se ha realizado tras la publicación del ensayo 
Solidaridad de la OMS. (1, 2). En la sección 1 se ofrece un resumen de la orientación. La primera versión de la orientación 
evolutiva de la OMS, publicada el 2 de septiembre de 2020, ofrece recomendaciones sobre los corticosteroides; la segunda 
versión, publicada el 20 de noviembre de 2020, ofrece recomendaciones sobre el remdesivir, sin que se haya producido ningún 
cambio respecto de estos dos tratamientos como parte de esta actualización. 

A tratarse de una orientación evolutiva, las recomendaciones que incluye se actualizarán, y se añadirán nuevas recomendaciones 
sobre otros tratamientos para la COVID-19. Así pues, la orientación se ha redactado, difundido y actualizado en el marco de 
MAGICapp, con un formato y una estructura que tienen por objeto facilitar su uso y exploración y, al mismo tiempo, dar cabida a 
la actualización dinámica de la evidencia y las recomendaciones, centrándose en las novedades y manteniendo en la orientación 
las recomendaciones previamente formuladas. 

En el sitio web de la OMS puede encontrarse la versión más reciente de la orientación, también disponible en BMJ como 
Recomendaciones rápidas junto con el metanálisis en red evolutivo, que constituye una importante fuente de evidencia para las 
orientaciones (3). La actualización del metanálisis en red evolutivo en que se fundamenta la recomendación sobre la 
hidroxicloroquina y el lopinavir-ritonavir se ha publicado en BMJ (3). El mismo equipo realizó una revisión sistemática y 
metanálisis sobre los efectos adversos de estos medicamentos. Este artículo está actualmente disponible como copia preliminar a 
través de MedRxiv. 

 

2. SIGLAS Y ACRÓNIMOS 
 
SDRA síndrome de dificultad respiratoria aguda 
IC intervalo de confianza 
GRADE Clasificación de la evaluación, desarrollo y valoración de las recomendaciones 
HIV  virus de la inmunodeficiencia humana 
MAGIC Magic Evidence Ecosystem Foundation 
PICO población, intervención, comparación, resultados  
OMS Organización Mundial de la Salud 

3. ANTECEDENTES 
 
A fecha del 14 de diciembre de 2020, más de 70 millones de personas de todo el mundo habían sido diagnosticadas 
de COVID-19, según el panel de información internacional de la Organización Mundial de la Salud (4). La pandemia 
se ha cobrado hasta ahora más de 1,6 millones de vidas y muchas zonas del mundo están experimentando un 
resurgimiento de casos. La pandemia de COVID-19, y la explosión de investigaciones y de información errónea, ha 
puesto de relieve la necesidad de contar con una orientación (dinámica) fiable, accesible y actualizada 
periódicamente para situar los nuevos descubrimientos en su contexto y ofrecer recomendaciones claras para la 
práctica clínica (5). 

Esta orientación evolutiva responde a la nueva evidencia derivada de ensayos controlados aleatorizados sobre 
tratamientos farmacológicos existentes y de nueva creación para la COVID-19. Se han registrado o están en curso de 
realización más de 2800 ensayos de intervenciones contra la COVID-19 (véase la sección sobre nueva evidencia) (6). 
Entre ellos hay amplios ensayos realizados en el marco de plataformas nacionales e internacionales (por ejemplo, 
Recovery, Solidaridad de la OMS y Discovery) en los que participa un gran número de pacientes de muchos países, con 
un diseño pragmático y adaptable (2,7). En estos ensayos de plataforma se está actualmente investigando e informando 
sobre medicamentos como anticuerpos monoclonales antivirales e inmunomoduladores. Este panorama en rápida 
evolución de la evidencia requiere una interpretación fidedigna y unas directrices de práctica clínica diligentes para 
informar a los médicos, los pacientes, los gobiernos, los ministerios y los administradores de la salud.  

https://www.who.int/es/news-room/feature-stories/detail/who-updates-clinical-care-guidance-with-corticosteroid-recommendations
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/337983/WHO-2019-nCov-remdesivir-2020.1-spa.pdf
https://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.11.16.20232876v1
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3.1 Razón de ser de esta versión de la orientación 

En esta tercera versión de la orientación evolutiva de la OMS se examina el uso de hidroxicloroquina y 
lopinavir-ritonavir en pacientes con COVID-19. Se basa en la publicación preliminar y la publicación sometida a 
examen colegiado del ensayo clínico Solidaridad de la OMS del 15 de octubre de 2020 en que se informa de los 
resultados sobre el tratamiento con remdesivir, hidroxicloroquina y lopinavir-ritonavir de pacientes hospitalizados con 
COVID-19 (1,2). El papel de estos medicamentos en la práctica clínica sigue siendo incierto, y existe una escasa 
evidencia de ensayos anteriores. El ensayo Solidaridad de la OMS añade 11 266 pacientes asignados al azar 
(2570 al remdesivir, 954 a la hidroxicloroquina, 1411 al lopinavir-ritonavir y 6331 a la atención habitual) y tiene el 
potencial de llevar a cambios en la práctica clínica (2). 

En respuesta a la publicación de los datos del ensayo Solidaridad, el Grupo de elaboración de directrices de la OMS 
comenzó por elaborar recomendaciones fiables sobre el remdesivir (publicadas el 20 de noviembre de 2020), y ahora 
ofrece recomendaciones sobre la hidroxicloroquina y el lopinavir-ritonavir. La hidroxicloroquina y la cloroquina son 
agentes antiinflamatorios que actúan bloqueando los receptores tipo Toll, reduciendo la activación de las células 
dendríticas. La hidroxicloroquina se utiliza para tratar la artritis reumatoide y el lupus eritematoso sistémico. La 
cloroquina figura en la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS como antipalúdico, para su uso en el 
tratamiento de la infección por Plasmodium vivax. La cloroquina tiene un efecto antiviral contra muchos virus in vitro, 
incluido el SARS-CoV-2, pero no se ha demostrado que tenga un efecto antiviral clínicamente útil para ninguna 
infección viral. El lopinavir es un medicamento antirretroviral inhibidor de la proteasa que se utiliza habitualmente en 
combinación con el ritonavir, que aumenta la concentración sérica de lopinavir. Esta combinación de medicamentos 
se utiliza para tratar y prevenir la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). 

3.2 Quién ha elaborado esta orientación 

Como se describe en la sección 4 sobre metodología, la OMS convocó un Grupo permanente de elaboración de 
directrices formado por 28 expertos en contenido clínico, 4 pacientes asociados y un especialista en ética, 
encabezados por un presidente clínico (Dr. Michael Jacobs) y dos presidentes de métodos (Dr. Reed Siemieniuk 
[hidroxicloroquina] y Dr. Bram Rochwerg [lopinavir/ritonavir]). La OMS seleccionó a los miembros del Grupo con 
vistas a garantizar la representación geográfica mundial, el equilibrio entre géneros y unos conocimientos técnicos y 
clínicos adecuados. Ninguno de los miembros del cuadro de expertos manifestó la existencia de un conflicto de 
intereses.  

La fundación MAGIC Evidence Ecosystem Foundation (MAGIC) proporcionó expertos en metodología con 
conocimientos de alto nivel en normas y métodos para la realización de revisiones sistemáticas y la elaboración de 
orientaciones, incluida la metodología GRADE; además, MAGIC aportó innovaciones en los procesos 
(Recomendaciones rápidas de BMJ) y plataformas (MAGICapp) para la elaboración de orientaciones evolutivas en 
formatos fácilmente manejables. La OMS concertó con esta entidad un acuerdo para la realización de trabajos en 
relación con estos dos entregables. Los expertos metodólogos no participaron en la formulación de las 
recomendaciones. MAGIC también colaboró con BMJ para coordinar la publicación científica simultánea de las 
orientaciones evolutivas de la OMS (8). 

3.3 Cómo utilizar esta orientación 

Esta orientación es una orientación evolutiva de la OMS. Las recomendaciones se actualizarán y se añadirán nuevas 
recomendaciones sobre otros tratamientos para la COVID-19 (8). Esta orientación se ha redactado, difundido y 
actualizado en el marco de MAGICapp, con un formato y una estructura que tienen por objeto facilitar su uso y 
exploración (9). Permite dar cabida a evidencia y recomendaciones que se actualicen de forma dinámica, 
centrándose en las novedades y manteniendo las recomendaciones existentes dentro de la orientación. En la sección 
4 se describen los principales aspectos metodológicos del proceso de elaboración de las orientaciones evolutivas. 

La orientación está disponible en MAGICapp en línea, en formatos de varias capas, así como a través de los enlaces 
siguientes:  

• Sitio web de la OMS en formato PDF 
• Aplicación de la Academia de la OMS 
• Recomendaciones rápidas de BMJ (8) 

http://www.magicevidence.org/
https://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
https://app.magicapp.org/#https://app.magicapp.org/
https://app.magicapp.org/#/guidelines
https://apps.who.int/iris/handle/10665/334338
https://www.who.int/about/who-academy/the-who-academy-s-covid-19-mobile-learning-app
https://www.bmj.com/rapid-recommendations
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El propósito de los formatos en línea de MAGICapp y de los instrumentos adicionales, como las infografías realizadas 
por BMJ, es facilitar la exploración y el uso de la orientación en un entorno de práctica clínica intensa. Los formatos 
en línea de múltiples capas están diseñados para que el usuario final pueda encontrar primero las recomendaciones 
y luego profundizar en ellas para encontrar evidencia de apoyo y otra información pertinente para aplicar las 
recomendaciones en la práctica, incluidos instrumentos de ayuda para la toma de decisiones conjuntas.  

4. METODOLOGÍA: CÓMO SE HA ELABORADO ESTA ORIENTACIÓN 
La orientación evolutiva de la OMS se ha elaborado con arreglo a las normas y métodos de elaboración de directrices 
fiables, mediante un proceso innovador encaminado a lograr la eficiencia en la actualización dinámica de las 
recomendaciones. Los métodos se ajustan al Manual para la elaboración de directrices de la OMS, con arreglo a un 
protocolo previamente aprobado (propuesta de planificación) por el Comité de Examen de Directrices de la OMS. 

Orientaciones conexas 

Esta orientación evolutiva de la OMS sobre los tratamientos para la COVID-19 se vinculará a la orientación más 
amplia y completa del Manejo clínico de la COVID-19: orientaciones provisionales, cuyo contenido tiene un alcance 
más amplio; actualmente se está actualizando y estará disponible igualmente en MAGICapp (9). Las dos primeras 
orientaciones evolutivas de la OMS, que tratan sobre los corticoides y el remdesivir, se difundieron a través del sitio 
web de la OMS, BMJ y MAGICapp. 

Plazos 

Esta orientación pretende ser fiable y evolutiva, actualizarse dinámicamente y difundirse a nivel mundial una vez que 
la nueva evidencia justifique un cambio en las recomendaciones sobre los tratamientos contra la COVID-19 (10). Se 
pretende establecer un calendario ambicioso desde los ensayos que desencadenan el proceso de elaboración de 
orientaciones hasta la publicación de la OMS, con un plazo de un mes, al tiempo que se respetan las normas y los 
métodos de elaboración de directrices fiables (Manual de la OMS para la elaboración de directrices).  

Método progresivo 

A continuación se describe el método progresivo que adoptamos para mejorar la eficiencia y la oportunidad de la 
orientación evolutiva y fiable para elaborar y difundir las recomendaciones. Para ello, se desarrollaron de forma 
simultánea varios procesos.  

Primer paso: Seguimiento y catalogación de la evidencia y activación de la síntesis de la evidencia 

Todos los nuevos ensayos controlados aleatorizados son objeto de un seguimiento diario exhaustivo y continuado 
por parte de especialistas en información con gran experiencia, en el contexto de la revisión sistemática y el 
metanálisis en red evolutivos, que examinan todas las fuentes de información pertinentes de los nuevos ensayos 
controlados aleatorizados de intervenciones contra la COVID-19. Una vez detectada evidencia que modifica la 
práctica, como en el caso de la publicación preliminar del ensayo Solidaridad, el Comité Directivo de Opciones 
Terapéuticas de la OMS pone en marcha el proceso de elaboración de directrices. Junto con el Comité de 
Colaboración de Apoyo a la Elaboración de Directrices (véase la nota de agradecimiento), se inicia la elaboración del 
formato PICO (población, intervención, comparación, resultados) y la preparación de resúmenes de evidencia sobre 
la intervención de interés.     

La elaboración o actualización de recomendaciones específicas se basa en los factores siguientes:   

• probabilidad de que cambie la práctica; 
• existencia de datos suficientes de ensayos controlados aleatorizados sobre el tratamiento para 

fundamentar la revisión sistemática evolutiva de gran calidad de la síntesis de evidencia; y  
• pertinencia para un público mundial.    

Segundo paso: Convocatoria del Grupo de elaboración de directrices    

En este caso, el cuadro de expertos preseleccionado (véase la nota de agradecimiento) se reunió en cinco 
ocasiones. En la primera reunión, celebrada el 13 de octubre de 2020, se examinaron los fundamentos de la 
metodología GRADE, incluida la formulación de preguntas en formato PICO y los subgrupos de interés, la evaluación 
de la certidumbre de la evidencia, la incorporación de los valores y preferencias de los pacientes y la priorización de 
los resultados importantes para el paciente. En la segunda reunión, celebrada el 20 de octubre de 2020, se ultimó la 
priorización de los resultados, las preguntas PICO y los subgrupos preestablecidos para esta cuestión específica. En 
la tercera reunión, celebrada el 23 de octubre de 2020, se llevó a cabo una sesión de preguntas y respuestas con los 
investigadores del estudio y los bioestadísticos: Solidaridad (Dres. Ana María Henao Restrepo y Richard Peto); 

https://www.bmj.com/content/350/bmj.g7624
https://apps.who.int/iris/handle/10665/254669
https://apps.who.int/iris/handle/10665/332638
https://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
https://apps.who.int/iris/handle/10665/254669#:%7E:text=As%20outlined%20in%20Chapter%201%20of%20the%20WHO,health%20problems%20and%20achieve%20the%20best%20outcomes%20possible.
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ACTT-1 (Dres. Lori Dodd y John Beigel); y Recovery (Dres. Peter Horby y Jonathan Emberson). En esas tres 
primeras reuniones se trataron cuestiones relacionadas con el remdesivir, la hidroxicloroquina y el lopinavir-ritonavir. 
En la cuarta reunión, celebrada el 17 de noviembre de 2020, se presentaron al cuadro de expertos del Grupo de 
elaboración de directrices resúmenes de evidencia junto con análisis de los subgrupos preestablecidos y se redactó 
una recomendación sobre el lopinavir-ritonavir. En la quinta reunión, celebrada el 24 de noviembre de 2020, se 
presentaron resúmenes de evidencia junto con análisis de subgrupos sobre la hidroxicloroquina y se redactó una 
recomendación sobre esta intervención.    

Tercer paso: Síntesis de la evidencia       

El equipo de revisión sistemática y metanálisis en red evolutivo, de conformidad con lo solicitado por el Comité 
Directivo de Opciones Terapéuticas de la OMS y coordinado por el Comité de Colaboración de Apoyo a la 
Elaboración de Directrices, ya contaba con lo necesario para realizar una revisión sistemática independiente dirigida 
a examinar los beneficios y los daños de la intervención. El equipo de revisión sistemática es un equipo 
multidisciplinario compuesto por expertos en revisión sistemática, expertos clínicos, epidemiólogos clínicos, 
estudiantes de postgrado y bioestadísticos. Dispone de conocimientos especializados en la metodología GRADE y en 
la calificación de la certidumbre de la evidencia, específicamente de los metanálisis en red. El equipo de metanálisis 
en red se basó en las deliberaciones de las dos reuniones iniciales del Grupo de elaboración de directrices para 
orientar el metanálisis en red, centrándose específicamente en los resultados y los subgrupos a los que había dado 
prioridad el cuadro de expertos. Para llevar a cabo el análisis de subgrupos de dosis altas frente a dosis bajas de 
hidroxicloroquina, se contrató al profesor Andrew Owen (véase la nota de agradecimiento) para dirigir el análisis de 
las diferentes dosificaciones de hidroxicloroquina. A partir de los datos farmacocinéticos de las diferentes 
dosificaciones, el profesor Owen y el equipo de apoyo metodológico recomendaron analizar la dosis acumulada como 
una variable continua, con un análisis de sensibilidad utilizando la concentración sérica prevista en el tercer día (una 
medida de la dosificación inicial) para obtener resultados de eficacia. 

Cuarto paso: Recomendaciones finales  

Los miembros del cuadro de expertos del Grupo de elaboración de directrices se encargaron de las siguientes 
actividades decisivas: 

• examinar la síntesis de la evidencia y los cuadros resumen de resultados (presentados por el equipo de 
metanálisis en red) y las recomendaciones de redacción de la evidencia;  

• asesorar sobre las cuestiones prioritarias y el alcance de la orientación; 
• asesorar sobre la elección de resultados importantes para la toma de decisiones; 
• formular observaciones sobre la evidencia utilizada para fundamentar la orientación; 
• asesorar sobre la interpretación de la evidencia, con la consideración explícita del equilibrio general de 

riesgos y beneficios; 
• formular recomendaciones, teniendo en cuenta diversos valores y preferencias con arreglo a la metodología 

GRADE. 

El enfoque de la metodología GRADE proporcionó el marco para establecer la certidumbre de las pruebas y generar 
tanto el sentido como la firmeza de las recomendaciones (11). Aunque al principio se establecieron procedimientos 
de votación a priori por si no se alcanzaba un consenso, en el caso de esta recomendación no fueron necesarios, ya 
que se llegó a un consenso en el cuadro de expertos. 

Para formular recomendaciones transparentes y fiables se utilizaron los siguientes factores clave:     
• beneficios y daños absolutos de todos los resultados importantes para el paciente mediante resúmenes 

estructurados de la evidencia (por ejemplo, cuadros resumen de resultados GRADE) (12); 
• calidad y certidumbre de la evidencia (13); 
• valores y preferencias de los pacientes (14); 
• recursos y otras consideraciones (incluidas consideraciones sobre viabilidad, aplicabilidad y equidad) (14); 
• cada resultado tendría una estimación del efecto y un intervalo de confianza, con una medida de 

certidumbre de la evidencia, como se presenta en los cuadros resumen de resultados. Si no se dispusiera 
de esos datos, se proporcionarían resúmenes narrativos; 

• las recomendaciones se calificarían como condicionales o firmes, según la definición de la metodología 
GRADE. En caso de que los miembros del cuadro de expertos discrepasen con respecto a la evaluación 
de la evidencia o la firmeza de las recomendaciones, la OMS aplicaría la votación según los métodos 
establecidos. 
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Quinto paso: Revisión externa e interna      
A continuación, la orientación de la OMS fue examinada por revisores externos previamente seleccionados (véase la 
nota de agradecimiento) y luego aprobada por el Comité de Examen de las Publicaciones de la OMS.    
      

5. EVIDENCIA MÁS RECIENTE 
En esta sección se resume la información que solicitó y utilizó el cuadro de expertos del Grupo de elaboración de 
directrices para formular su recomendación sobre la hidroxicloroquina y el lopinavir-ritonavir. 
   
Beneficios y daños 
El cuadro de expertos del Grupo de elaboración de directrices solicitó una actualización del metanálisis en red 
evolutivo de los ensayos controlados aleatorizados sobre los tratamientos farmacológicos contra la COVID-19, 
basado en cuestiones clínicas importantes que se tratarían en las recomendaciones. Los miembros del Grupo de 
elaboración de directrices priorizaron los resultados (asignando una puntuación de 1 [no importante] a 9 [crítico]) 
teniendo en cuenta la perspectiva del paciente (cuadro 1). Las preguntas del cuadro de expertos se estructuraron 
mediante el formato PICO (véase el perfil de la evidencia en las recomendaciones). 
 
Cuadro 1. Clasificación de los resultados realizada por el cuadro de expertos desde la perspectiva del 
paciente  

Resultado Media DE Rango 

Muerte a los 28 días 9,0 0,0 9-9 

Necesidad de ventilación mecánica invasiva 8,4 0,8 7-9 

Duración de la ventilación mecánica invasiva 7,7 1,0 5-9 

Tiempo de mejora clínica 7,2 1,5 4-9 
Episodio adverso grave que lleva a la suspensión de la 
medicación 7,1 1,4 4-9 

Tiempo hasta la resolución de los síntomas 6,6 1,5 3-9 
Duración de la oxigenoterapia 6,6 1,3 5-9 
Duración de la hospitalización 6,4 1,3 3-8 
Hepatitis (aumento de las enzimas hepáticas) 5,3 1,8 2-9 
Duración de la liberación de virus 4,9 2,4 2-9 
Náuseas y vómitos 4,5 1,7 2-9 
Diarrea 4,3 1,5 2-8 

Nota: 1: no importante, 9: críticamente importante. 

Sobre la hidroxicloroquina: El resumen de la evidencia se basó en 30 ensayos con 10 921 participantes para los 
que el metanálisis en red proporcionó estimaciones relativas del efecto de los resultados importantes para el paciente 
(cuadro 2). En cinco ensayos (414 participantes en total) se asignó al azar a algunos pacientes a la cloroquina. 

Sobre el lopinavir-ritonavir: El resumen de la evidencia se basó en 7 ensayos con 7429 participantes (cuadro 3). 
Cabe destacar que en ninguno de los estudios incluidos participaron niños o adolescentes menores de 19 años. 

 

Cuadro 2. Resumen de los ensayos y sus características que fundamentan la recomendación sobre la 
hidroxicloroquina  
(ensayos = 30, total pacientes = 10 921) 

Región geográfica Región de las Américas 
Región de Asia Sudoriental 
Región del Pacífico Occidental 
Región de Europa 
Región del Mediterráneo Oriental 

Región de las Américas (12 ensayos, 2358 pacientes) 
Regiones de Asia Sudoriental y Pacífico Occidental (7 
ensayos, 731 pacientes) 
Región de Europa (10 ensayos, 7638 pacientes) 
Región del Mediterráneo Oriental (1 ensayo, 194 
pacientes) 

Gravedad de la 
enfermedada 

No grave 
Grave 
Crítica 

Leve/Moderada Europa (10 ensayos, 2436 pacientes) 
Grave (1 ensayos, 479 pacientes) 
Crítica (0 ensayos, 0 pacientes) 

Con ventilación mecánica 
en la línea de baseb 

Media (rango), % 3,23 (0 – 16,8) 
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Edadc Media (rango de medias), años  50,8 (32,9 – 77,0)  

Sexod Media (rango de medias), % mujeres 46,9 (30,0 – 71,0) 
Dosis de impregnación 
primer díae 

Media (rango de medias), mg 1010 (800 – 1600) 

Total dosis acumuladasf Mediana (rango), mg 4000 (2000 – 11200) 
Duración del tratamientog Mediana (rango), días 7 (4 – 16) 
Tipo de atención n (%) hospitalaria 

n (%) ambulatoria 
Hospitalizados: 9549 (87,4) 
Ambulatorios: 1372 (12,6) 

Participantes en el ensayo Mediana (rango) 364 (2 – 4716) 

Uso concomitante de 
corticosteroidesh 

Media (rango entre ensayos de los 
que la indican), % 

12,61 (8,0 – 19,5)  

Notas: 
a En 19 ensayos no se informó de la gravedad de la enfermedad de los pacientes. 
b En 19 ensayos no se informó de la proporción de ventilación mecánica en la línea de base. 
c Basado en 15 ensayos con 8006 pacientes. En cuanto a los otros 15 ensayos: en un ensayo no se informó de la edad de los 

pacientes; y en los otros 14 ensayos se informó de que la edad de los pacientes era ≥ 12, 18 o 40.   
d En 14 ensayos no se informó del sexo de los pacientes. 
e En 10 ensayos no se usó una dosis de impregnación. 
f En un ensayo se informó sobre el rango de duración del tratamiento. 
g En un ensayo se informó sobre el rango de duración del tratamiento. 
h En 23 ensayos no se informó sobre el uso concomitante de corticosteroides. 
 
Cuadro 3. Resumen de los ensayos y sus características que fundamentan la recomendación sobre el 
lopinavir-ritonavir  
(ensayos = 7, total pacientes = 7429) 

Región geográfica Región de las Américas 
Región de Asia Sudoriental 
Región del Pacífico Occidental 
Región de Europa 
Región del Mediterráneo Oriental 

Región de las Américas (0 ensayos, 0 pacientes) 
Regiones de Asia Sudoriental y Pacífico Occidental (5 
ensayos, 535 pacientes) 
Región de Europa (2 ensayos, 6894 pacientes) 
Oriente Medio (0 ensayos, 0 pacientes) 

Gravedad de la enfermedada No grave 
Grave 
Crítica 

Leve/Moderada Europa (4 ensayos, 336 pacientes) 
Grave (1 ensayos, 199 pacientes) 
Crítica (0 ensayos, 0 pacientes) 

Con ventilación mecánica en 
la línea de baseb 

Media (rango), % 7,3 (0 – 16,1) 

Edadc Media (rango de medias), años 52,6 (42,5 – 66,2) 

Sexo  Media (rango de medias), % 
mujeres 

48,7 (38,9 – 61,7) 

Dosis de impregnación 
primer díad 

Media (rango de medias), mg  

Total dosis acumuladas 
(lopinavir / ritonavir)e 

Mediana (rango), mg 11200 / 2800 (8000 – 11 200 / 2000 – 2800) 

Duración del tratamientof Mediana (rango), días 14 (10 – 14) 
Tipo de atención n (%) hospitalaria 

n (%) ambulatoria 
Hospitalizados: 7429 (100) 
Ambulatorios: 0 (0)  

Participantes en el ensayo Mediana (rango) 101 (60 – 5040) 

Uso concomitante de 
corticosteroidesg 

Media (rango entre ensayos de 
los que la indican), % 

17,1 (0 – 32,3)  

Notas: 
a En dos ensayos no se informó de la gravedad de la enfermedad de los pacientes. 
b En tres ensayos no se informó de la proporción de ventilación mecánica en la línea de base. 
c En dos ensayos no se informó del sexo de los pacientes.  
d En ningún ensayo se informó de dosis de impregnación. 
e En un ensayo no se informó de dosis acumuladas; solamente en dos ensayos se informó del rango de duración del tratamiento. 
f En un ensayo no se informó de duración del tratamiento; en dos ensayos se utilizó un rango de duración del tratamiento. 
g En dos ensayos no se informó sobre el uso concomitante de corticosteroides. 
 
Análisis de subgrupos 

Tanto para la hidroxicloroquina como para el lopinavir/ritonavir, el cuadro de expertos del Grupo de elaboración de 
directrices solicitó la realización de análisis de subgrupos en función de la edad (considerando niños, adultos y 
personas mayores) y la gravedad de la enfermedad (no grave, grave y crítica; véase el análisis de subgrupos en el 
apartado 7.1 de recomendaciones sobre la hidroxicloroquina para más detalles). El Grupo de elaboración de 
directrices consideró la posibilidad de analizar otros subgrupos de interés, por ejemplo en función del tiempo desde el 
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inicio de los síntomas hasta el comienzo del tratamiento, y los medicamentos concomitantes; sin embargo, reconoció 
que estos análisis no serían posibles sin el acceso a los datos individuales de los participantes. En cuanto a este 
último punto, el cuadro de expertos reconoció que la atención habitual probablemente variaría entre establecimientos 
y regiones y que evolucionaría a lo largo del tiempo. No obstante, dado que todos los datos procedían de ensayos 
controlados aleatorizados, debería balancearse el uso de esas cointervenciones que incluían la atención habitual 
entre los pacientes del estudio asignados al azar a los grupos de intervención o de atención habitual Con respecto a 
la hidroxicloroquina, el cuadro de expertos pidió además un análisis basado en si se administraba o no 
conjuntamente con azitromicina. 

A petición del cuadro de expertos, el equipo de metanálisis en red llevó a cabo un análisis de subgrupos a fin de 
evaluar la modificación de los efectos que, de presentarse, podrían exigir recomendaciones diferenciadas por 
subgrupos. A partir de los datos disponibles de los ensayos incluidos, el análisis de subgrupos solo pudo hacerse 
para la gravedad de la enfermedad y la edad con respecto al resultado de mortalidad. Este análisis de subgrupos se 
realizó mediante un análisis bayesiano, que incorporó una metarregresión utilizando los estudios como efecto 
aleatorio. El cuadro de expertos utilizó un marco preestablecido que incorporaba el instrumento ICEMAN para evaluar 
la credibilidad de las conclusiones sobre los subgrupos (15). 

El cuadro de expertos también solicitó un análisis de subgrupos basado en la dosis alta frente a la dosis baja de 
hidroxicloroquina. Fue imposible adoptar un enfoque categorial de la dosificación de hidroxicloroquina debido a que 
en los ensayos se utilizaron diferentes dosis de impregnación, dosis de continuación y duraciones. Así pues, en 
colaboración con un experto en farmacología (el profesor Andrew Owen), se elaboraron modelos de las 
concentraciones séricas esperadas a lo largo del tiempo. Se formuló la hipótesis de que unas concentraciones 
mínimas iniciales más altas en el curso del tratamiento (por ejemplo, la concentración mínima en el tercer día) 
podrían ser más eficaces que unas concentraciones mínimas iniciales más bajas. Asimismo, se planteó la hipótesis 
de que concentraciones séricas máximas más elevadas (por ejemplo, la concentración máxima del último día) 
podrían dar lugar a un mayor riesgo de efectos adversos que las concentraciones séricas máximas más bajas. En el 
modelo farmacocinético, la dosis acumulada mantenía una estrecha correlación con todas las medidas de 
concentración sérica en el tercer día y el último día de tratamiento, por lo que se decidió utilizar la dosis acumulada 
como análisis primario. La concentración mínima en el tercer día estaba menos estrechamente correlacionada con la 
dosis acumulada total (R2 = 0,376) y, por tanto, se realizó un análisis de sensibilidad de subgrupos con las 
concentraciones previstas en el tercer día para los resultados de eficacia. 

Estimaciones de línea de base del riesgo (pronóstico de los pacientes con COVID-19): información de las 
estimaciones absolutas del efecto      

En los resúmenes de la evidencia que fundamentaron la recomendación de la orientación se informaba de los efectos 
absolutos previstos de la hidroxicloroquina y el lopinavir-ritonavir en comparación con la atención habitual en todos 
los resultados importantes para el paciente, con juicios explícitos de certidumbre de la evidencia para cada resultado. 
Los efectos absolutos del tratamiento se fundamentan en el pronóstico (es decir, las estimaciones de línea de base 
del riesgo) combinado con las estimaciones relativas de los efectos (por ejemplo, la razón de riesgo, la razón de 
productos cruzados) obtenidas del metanálisis en red. 

El cuadro de expertos del Grupo de elaboración de directrices determinó que el grupo de control del ensayo 
Solidaridad de la OMS (2), realizado en una amplia variedad de países y regiones geográficas, representaba la 
fuente de evidencia más pertinente para hacer las estimaciones de línea de base de los riesgos para los resultados 
de mortalidad y ventilación mecánica. La razón de seleccionar el ensayo Solidaridad de la OMS fue reflejar el 
pronóstico general de la población mundial para el que se formulan las recomendaciones de la orientación de la 
OMS. Al aplicar la evidencia a un paciente o contexto en particular, debe tenerse en cuenta el riesgo de mortalidad y 
de ventilación mecánica del individuo o contexto. Teniendo en cuenta el diseño de los estudios, el Grupo de 
elaboración de directrices determinó que, para otros resultados, el uso de la mediana o la media de todos los 
pacientes asignados aleatoriamente a la atención habitual en los estudios incluidos proporcionaría la estimación más 
fiable de la línea de base del riesgo.    

Valores y preferencias     

Los datos publicados no eran suficientes para proporcionar al Grupo de elaboración de directrices una revisión 
sistemática e informativa de los estudios que describieran la experiencia o los valores y las preferencias de los 
pacientes sobre las decisiones relativas al tratamiento de la COVID-19 con medicamentos. Por consiguiente, el 
Grupo de elaboración de directrices se basó en sus propios juicios sobre lo que valorarían los pacientes bien 
informados después de sopesar cuidadosamente los beneficios, los daños y las cargas del tratamiento y sus 
subsiguientes preferencias en materia de tratamiento. El Grupo incluía cuatro representantes de pacientes que 
habían pasado por la experiencia de la COVID-19.    
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El Grupo convino en que los valores y preferencias que se indican a continuación serían representativos de los de los 
pacientes típicos bien informados:      

• La mortalidad sería el resultado más importante para los pacientes, seguida de la necesidad y la duración 
de la ventilación mecánica, el tiempo de mejora clínica y los episodios adversos graves relacionados con 
la intervención.  

• La mayoría de los pacientes se mostrarían reacios a tomar un medicamento para el que las pruebas 
dejaran una gran incertidumbre en cuanto a los efectos sobre los resultados enumerados anteriormente. 
Esto ocurriría especialmente cuando la evidencia indicara que los efectos del tratamiento, si es que 
existían, eran pequeños, y se mantenía la posibilidad de sufrir daños importantes. 

• En una situación alternativa con mayores beneficios y menos incertidumbre en cuanto a los beneficios y 
los daños, habría más pacientes que se inclinarían por elegir la intervención. 

No obstante, el Grupo de elaboración de directrices reconoció que era probable que los valores y las preferencias 
variaran. Habría pacientes que se inclinarían por utilizar un tratamiento en el que la evidencia no hubiera excluido un 
beneficio importante, en particular cuando la patología de base fuera potencialmente mortal. Por otra parte, habría 
quienes tendrían un umbral de beneficio probable elevado antes de elegir la intervención. Aunque el Grupo de 
elaboración de directrices se centró en la perspectiva de un paciente individual, también consideró una perspectiva 
de población en que la viabilidad, la aceptabilidad, la equidad y el costo eran consideraciones importantes.        
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6. A QUIÉN SE APLICAN LAS RECOMENDACIONES 
 
La orientación sobre opciones terapéuticas para la COVID-19 se aplica a los pacientes con COVID-19. En el caso 
de algunos fármacos (como los corticosteroides), las recomendaciones pueden diferir en función de la gravedad de 
la enfermedad por el coronavirus de 2019. El Grupo de elaboración de directrices optó por utilizar las definiciones 
de gravedad de la OMS basadas en indicadores clínicos, adaptadas de la categorización de la gravedad de la 
enfermedad por el coronavirus de 2019 adoptada por la OMS (véase más adelante) (16). Estas definiciones evitan 
basarse en el acceso a la atención de la salud para definir los subgrupos de pacientes. 

Definiciones de gravedad de la OMS  

• Enfermedad crítica: Se define atendiendo a los criterios de síndrome de dificultad respiratoria aguda 
(SDRA), septicemia, choque septicémico u otras afecciones que normalmente requerirían la 
administración de tratamientos de soporte vital, como la ventilación mecánica (invasiva o no invasiva) o 
el tratamiento con vasopresores. 

• Enfermedad grave: Se define por la presencia de cualquiera de los siguientes:        
o saturación de oxígeno < 90% en las condiciones ambientales de la habitación; 
o frecuencia respiratoria > 30 respiraciones/min en adultos y niños > 5 años; ≥ 60 

respiraciones/min en niños < 2 meses de edad; ≥ 50 en niños de 2 a 11 meses; y ≥ 40 en niños 
de 1 a 5 años; 

o signos de grave dificultad respiratoria (uso de músculos accesorios, incapacidad para terminar 
las frases, y en los niños, tiraje intercostal muy pronunciado, gruñidos, cianosis central o 
presencia de cualquier otro signo general de peligro). 

• Enfermedad no grave: Se define como la ausencia de todo signo de COVID-19 grave o crítica.    

Precaución: El cuadro de expertos señaló que el umbral de saturación de oxígeno del 90% para definir la 
COVID-19 grave es arbitrario y debe interpretarse con cautela cuando se utilice para determinar a qué pacientes 
se deben ofrecer corticosteroides sistémicos. Por ejemplo, los médicos deberán usar su propio criterio para 
determinar si la baja saturación de oxígeno es indicativa de gravedad o es normal en un paciente concreto que 
padece una enfermedad pulmonar crónica. Del mismo modo, una saturación superior al 90%-94% en las 
condiciones ambientales de la habitación puede ser anormal (en pacientes con pulmones normales) y constituir un 
signo precoz de enfermedad grave, si el paciente se encuentra en una tendencia descendente. El cuadro de 
expertos sugirió que, por lo general, en caso de duda, es preferible errar en el sentido de considerar que la 
enfermedad es grave. 

 
En la infografía se ilustran estos tres grupos de gravedad de la enfermedad y las principales características que 
se aplican en la práctica.     
 

    
 
Infografía coproducida por BMJ y MAGIC; diseño de Will Stahl-Timmins (véase Recomendaciones rápidas de BMJ).    

 
  

https://www.bmj.com/rapid-recommendations
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7. RECOMENDACIONES SOBRE EL TRATAMIENTO 

7.1 Hidroxicloroquina 
Recomendación firme contra su uso   

No recomendamos la administración de hidroxicloroquina o cloroquina para el tratamiento de la COVID-19. 

Observación: Esta recomendación se aplica a los pacientes con cualquier gravedad de la enfermedad y cualquier 
duración de los síntomas. 

De la evidencia a la decisión 

Beneficios y daños 
La hidroxicloroquina y la cloroquina probablemente no reducen la mortalidad ni la ventilación mecánica y 
posiblemente no reduzcan la duración de la hospitalización. La evidencia no excluye la posibilidad de un pequeño 
aumento del riesgo de muerte y de ventilación mecánica con la hidroxicloroquina. El efecto sobre otros resultados 
menos importantes, como el tiempo hasta la resolución de los síntomas, el ingreso en el hospital y la duración de la 
ventilación mecánica, sigue siendo incierto. 

La hidroxicloroquina puede aumentar el riesgo de diarrea y de náuseas o vómitos, un resultado coherente con la 
evidencia de su uso en otras afecciones. La diarrea y los vómitos pueden aumentar el riesgo de hipovolemia, 
hipotensión y lesiones renales agudas, especialmente en entornos donde los recursos sanitarios son limitados. No 
se sabe con certeza si la hidroxicloroquina aumenta el riesgo de toxicidad cardíaca, incluidas las arritmias que 
pueden poner en peligro la vida, ni en qué medida. 

Los análisis de subgrupos indicaron que no se modificaba el efecto en función de la gravedad de la enfermedad 
(comparando tanto crítica frente a grave como no grave o no grave frente a crítica o grave) o de la edad 
(comparando los menores de 70 años frente a los mayores de 70 años). Además, la dosis acumulada y las 
concentraciones séricas mínimas previstas para el tercer día no modificaron el efecto con respecto a ningún 
resultado. Por consiguiente, se presumieron efectos similares en todos los subgrupos. 

También se examinó la evidencia sobre la comparación del uso de hidroxicloroquina más azitromicina frente a la 
hidroxicloroquina por sí sola. No hubo pruebas de que la adición de azitromicina modificara el efecto de la 
hidroxicloroquina para cualquier resultado (certeza muy baja). 

Certidumbre de la evidencia 
En cuanto a los resultados principales de mortalidad y ventilación mecánica, el cuadro de expertos consideró que la 
evidencia era de certidumbre moderada. Quedaron dudas residuales sobre la falta de cegamiento en los ensayos 
más grandes y sobre la falta de precisión. Por ejemplo, el intervalo creíble en torno al efecto combinado deja abierta 
la posibilidad de una reducción muy pequeña de la mortalidad. La calidad de la evidencia sobre la diarrea y las 
náuseas y los vómitos fue baja debido a la falta de cegamiento en muchos de los ensayos y a que el número total 
de pacientes inscritos en los ensayos que informó sobre estos resultados fue menor que el tamaño óptimo de la 
información (aunque el intervalo creíble se sitúa totalmente del lado del daño para ambos resultados). 

Para todos los demás resultados, la certidumbre de la evidencia resultó baja o muy baja. Las principales 
preocupaciones con respecto a los datos fueron la falta de precisión (los intervalos creíbles incluían tanto un 
beneficio importante como un daño importante), así como el riesgo de sesgo (falta de cegamiento). 

Preferencias y valores 
El Grupo de elaboración de directrices, basándose en los valores y preferencias acordados (véase la sección sobre 
la evidencia más arriba), determinó que la mayoría de los pacientes bien informados no querrían que se les 
administrara hidroxicloroquina, ya que la evidencia indicaba que probablemente no tenía ningún efecto en la 
mortalidad o la necesidad de ventilación mecánica y existía el riesgo de efectos adversos, como diarrea o náuseas y 
vómitos. El cuadro de expertos no esperaba que hubiera mucha variación en los valores y preferencias entre los 
pacientes en lo que respecta a esta intervención. 
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Recursos y otras consideraciones 
La hidroxicloroquina y la cloroquina son relativamente baratas y están ampliamente disponibles, incluso en entornos 
de ingresos bajos. A pesar de ello, el cuadro de expertos consideró que casi todos los pacientes optarían por no 
utilizar la hidroxicloroquina o la cloroquina debido a que los daños exceden a los beneficios. Si bien el costo puede 
ser bajo por paciente, el cuadro de expertos del Grupo de elaboración de directrices planteó su preocupación por el 
hecho de que se pudieran desviar la atención y los recursos de cuidados que probablemente proporcionarían un 
beneficio, como los corticosteroides en pacientes graves de COVID-19 y otras intervenciones de tratamiento 
sintomático. 

Justificación 
 
Al pasar de la evidencia a la recomendación firme contra el uso de hidroxicloroquina o cloroquina en pacientes con 
COVID-19, el cuadro de expertos hizo hincapié en el carácter moderado de la evidencia de que no producen un 
efecto en la mortalidad o en la necesidad de ventilación mecánica. Asimismo, señaló la evidencia que indica un 
posible daño asociado al tratamiento, con un aumento de las náuseas y los vómitos y la diarrea. El Grupo de 
elaboración de directrices no preveía una variabilidad importante en los valores y preferencias de los pacientes, y 
consideraba que otros factores contextuales, como las consideraciones relativas a los recursos, la accesibilidad, la 
viabilidad y el impacto en la equidad sanitaria, no modificarían la recomendación (véase el apartado de la evidencia a 
la decisión). 

Análisis de subgrupos 

El cuadro de expertos no encontró evidencia alguna de un efecto de subgrupo, tanto entre pacientes con diferentes 
niveles de gravedad de la enfermedad, como entre adultos y adultos mayores o en función de las diferentes dosis, y 
por tanto, no formuló ninguna recomendación de subgrupo para este medicamento. En otras palabras, la 
recomendación es aplicable a cualquier cuadro de gravedad, grupo de edad y dosis y posología de hidroxicloroquina. 

En los ensayos participaron pacientes de todo el mundo, con todas los grados de gravedad de la enfermedad, y 
tratados en diferentes entornos (pacientes ambulatorios y hospitalizados). Aunque en los ensayos no se informó de 
efectos de subgrupo en función del tiempo transcurrido desde la aparición de los síntomas, en varios de ellos se 
incluyeron pacientes en la fase inicial de la enfermedad para un tratamiento rápido (es decir, hasta un día en un 
entorno ambulatorio). El Grupo de elaboración de directrices también señaló las dificultades para incorporar esta 
variable en grandes ensayos de plataforma. En conjunto, el cuadro de expertos del Grupo de elaboración de 
directrices consideró que la evidencia se aplica a todos los pacientes con COVID-19. 

Aplicabilidad 

Poblaciones especiales. En ninguno de los ensayos controlados aleatorizados incluidos participaron niños, por lo 
que la aplicabilidad de esta recomendación a los niños es actualmente incierta. No obstante, el cuadro de expertos 
no tenía motivos para pensar que los niños con COVID-19 responderían de manera diferente al tratamiento con 
hidroxicloroquina. En cuanto a las mujeres embarazadas, se plantearon consideraciones similares, sin que se 
dispusiera de datos que examinaran directamente esta población, pero sin que hubiera motivos para pensar que 
responderían de manera diferente a otros adultos. La hidroxicloroquina atraviesa la barrera placentaria y existe la 
posibilidad de que cause daños en la retina de los recién nacidos. Aunque la hidroxicloroquina se ha utilizado en 
mujeres embarazadas con enfermedades autoinmunes sistémicas como el lupus eritematoso sistémico, estas 
mujeres pueden tener incluso más razones que otros pacientes para no querer utilizar la hidroxicloroquina para 
tratarse la COVID-19. 

En combinación con azitromicina. En el metanálisis en red no se encontró evidencia de que la adición de 
azitromicina modificara el efecto de la hidroxicloroquina en ningún resultado. Dado que los datos de ningún ensayo 
indicaban que la azitromicina modificara favorablemente el efecto de la hidroxicloroquina, la recomendación contra el 
uso de hidroxicloroquina y cloroquina se aplica a los pacientes independientemente de que reciban o no azitromicina 
de manera concomitante. 

Información práctica 
El Grupo de elaboración de directrices formuló una recomendación firme contra el uso de la hidroxicloroquina o la 
cloroquina para el tratamiento de pacientes con COVID-19. El uso de hidroxicloroquina puede impedir el uso de otros 
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medicamentos importantes que también prolongan el intervalo QT, como la azitromicina y las fluoroquinolonas. La 
administración simultánea de medicamentos que prolongan el intervalo QT debe hacerse con extrema precaución. 

Incertidumbres 
En la sección 8 se describen las incertidumbres residuales. El cuadro de expertos del Grupo de elaboración de 
directrices consideró que era poco probable que en el futuro los estudios distinguieran un subgrupo de pacientes que 
pudieran beneficiarse de la hidroxicloroquina o la cloroquina. 

 
PICO  
Población: pacientes con COVID-19 (todos los niveles de gravedad de la enfermedad) 
Intervención: hidroxicloroquina + asistencia habitual 
Comparación: atención habitual   
 

Resultado 
Marco temporal 

Resultados y 
mediciones del 

estudio 

Estimaciones del efecto absoluto Certidumbre de la 
evidencia 

(Calidad de las pruebas) 

Resumen en 
términos sencillos Atención 

habitual Hidroxicloroquina  

Mortalidad 
 

Razón de productos 
cruzados: 1,11 
(IC 95%, 0,95 a 

1,31) 
Basado en datos de 
10 859 pacientes de 

29 estudiosa 

106 
por cada 1000 

116 
por cada 1000 Moderada 

Debido al riesgo limítrofe 
de sesgo y la falta de 

precisiónb 

La hidroxicloroquina 
probablemente no 

reduce la mortalidad  Diferencia: 10 más por cada 1000 
(IC 95%, 5 menos a 28 más) 

Ventilación 
mecánica 

 

Razón de productos 
cruzados: 1,2 

(IC 95%, 0,83 a 
1,81) 

Basado en datos de 
6379 pacientes de 5 

estudios 

105 
por cada 1000 

123 
por cada 1000 Moderada 

Debido al riesgo limítrofe 
de sesgo y la falta grave 

de precisiónc 

La hidroxicloroquina 
probablemente no 

reduce la ventilación 
mecánica Diferencia: 18 más por cada 1000 

(IC 95%, 16 menos a 70 más) 

Eliminación viral 
7 días 

Razón de productos 
cruzados: 1,08 
(IC 95%, 0,25 a 

4,78) 
Basado en datos de 
280 pacientes de 4 

estudios 

483 
por cada 1000 

502 
por cada 1000 

Muy baja 
Debido a la falta extrema 

de precisiónd 

El efecto de la 
hidroxicloroquina en la 

eliminación viral es 
incierto Diferencia: 19 más por cada 1000 

(IC 95%, 294 menos a 334 más) 

Ingreso hospitalario 
 

Razón de productos 
cruzados: 0,39 
(IC 95%, 0,12 a 

1,28) 
Basado en datos de 
465 pacientes de 1 

estudio 

47 
por cada 1000 

19 
por cada 1000 Muy baja 

Debido a la falta extrema 
de precisión y al carácter 

indirecto gravee 

El efecto de la 
hidroxicloroquina en el 
ingreso hospitalario es 

incierto 
Diferencia: 28 menos por cada 

1000 
(IC 95%, 41 menos a 12 más) 

Toxicidad cardíaca 
 

 
Basado en datos de 
3287 pacientes de 7 

estudios 

46 
por cada 1000 

56 
por cada 1000 

Muy baja 
Debido a la falta grave 
de precisión, al grave 
riesgo de sesgo y al 

carácter indirecto gravef 

El efecto de la 
hidroxicloroquina en la 
toxicidad cardíaca es 

incierto Diferencia: 10 más por cada 1000 
(IC 95%, 0 más a 30 más) 

Diarrea 
 

Razón de productos 
cruzados: 1,95 

(IC 95%, 0,4 a 2,73) 
Basado en datos de 
979 pacientes de 6 

estudios 

149 
por cada 1000 

255 
por cada 1000 Baja 

Debido a la falta grave 
de precisión y al grave 

riesgo de sesgog 

La hidroxicloroquina 
puede aumentar el 
riesgo de diarrea Diferencia: 106 más por cada 1000 

(IC 95%, 48 más a 174 más) 
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Náuseas y vómitos 
 

Razón de productos 
cruzados: 1,74 
(IC 95%, 1,26 a 

2,41) 
Basado en datos de 
1429 pacientes de 7 

estudios 

99 
por cada 1000 

161 
por cada 1000 Baja 

Debido a la falta grave 
de precisión y al grave 

riesgo de sesgoh 

La hidroxicloroquina 
puede aumentar el 

riesgo de náuseas y 
vómitos Diferencia: 62 más por cada 1000 

(IC 95%, 23 más a 110 más) 

Delirio 
 

Razón de productos 
cruzados: 1,59 
(IC 95%, 0,77 a 

3,28) 
Basado en datos de 
423 pacientes de 1 

estudio 

62 
por cada 1000 

95 
por cada 1000 Muy baja 

Debido a la falta extrema 
de precisión al carácter 

indirecto gravei 

El efecto de la 
hidroxicloroquina en el 

delirio es incierto Diferencia: 33 más por cada 1000 
(IC 95%, 14 menos a 116 más) 

Tiempo de mejora 
clínica 

 

Medido mediante: 
Escala: cuanto más 

bajo, mejor 
Basado en datos de 
479 pacientes de 5 

estudios 
 

11,0 
Media de días 

9,0 
Media de días Muy baja 

Debido al grave riesgo 
de sesgo y la falta 

extrema de precisión y 
carácter indirecto gravej 

El efecto de la 
hidroxicloroquina en el 

tiempo de mejora 
clínica es incierto Diferencia: DM 2,0 menor 

(IC 95%, 4,0 menos a 0,1 más) 

Duración de la 
hospitalización 

 

Medido mediante: 
Escala: cuanto más 

bajo, mejor 
Basado en datos de 
5534 pacientes de 5 

estudios 

12,8 
Media de días 

12,9 
Media de días Baja 

Debido a la falta grave 
de precisión y al grave 

riesgo de sesgok 

La hidroxicloroquina 
puede que no tenga 
efecto en la duración 
de la hospitalización Diferencia: DM 0,1 más 

(IC 95%, 1,9 menos a 2,0 más) 

Tiempo de 
eliminación viral 

 

Medido mediante: 
Escala: cuanto más 

bajo, mejor 
Basado en datos de 
440 pacientes de 5 

estudios 

9,7 
Media de días 

10,6 
Media de días Muy baja 

Debido al grave riesgo 
de sesgo y la falta 

extrema de precisiónl 

El efecto de la 
hidroxicloroquina en el 
tiempo de eliminación 

viral es incierto Diferencia: DM 0,7 menor 
(IC 95%, 4,3 menos a 4,8 más) 

Episodios adversos 
que llevan a la 

suspensión de la 
medicación 

 

Basado en datos de 
210 pacientes de 3 

estudios 

Dos de los 108 pacientes 
asignados a la hidroxicloroquina 

dejaron el tratamiento debido a los 
efectos adversos. Ninguno de los 

102 pacientes del grupo de placebo 
o atención habitual abandonó el 

tratamiento. 

Muy baja 
Debido a la falta 

extremadamente grave 
de precisiónm 

El efecto de la 
hidroxicloroquina en 

los episodios 
adversos que llevan a 

la suspensión de la 
medicación es incierto 

Notas: 
a Revisión sistemática (3). Línea de base/comparación: Grupo de control de referencia utilizado para la intervención. Se optó por 
utilizar el grupo de control del ensayo Solidaridad de la OMS como referencia de la atención habitual en los países participantes en 
el ensayo.  
b Riesgo de sesgo: grave. Se calificaron dos ensayos como de alto riesgo de sesgo debido a un riesgo elevado o probablemente 
elevado de sesgo en las desviaciones de la intervención prevista. Imprecisión: grave. El IC del 95% supera la diferencia 
mínimamente importante (reducción del 2% en la mortalidad).  
c Riesgo de sesgo: grave. Imprecisión: grave. Amplios intervalos de confianza.  
d Imprecisión: muy grave. Amplios intervalos de confianza.  
e Carácter indirecto: grave. Imprecisión: extrema.  
f Riesgo de sesgo: grave. Estudios sin cegamiento, detección diferencial de toxicidad cardíaca. Carácter indirecto: grave. En 
los estudios se midió la toxicidad cardíaca grave de manera diferente. Imprecisión: grave.  
g Riesgo de sesgo: grave. Dudas mitigadas por el amplio efecto y las pruebas indirectas que mostraban resultados concordantes. 
Imprecisión: grave. No se cumple el tamaño óptimo de la información. Actualización: gran magnitud del efecto.  
h Riesgo de sesgo: grave. Dudas mitigadas por el amplio efecto y las pruebas indirectas que mostraban resultados concordantes. 
Imprecisión: grave. No se cumple el tamaño óptimo de la información. Actualización: gran magnitud del efecto.  
i Carácter indirecto: grave. Este resultado no se registró sistemáticamente y no se especificó la definición de delirio. Imprecisión: 
extrema.  
j Riesgo de sesgo: grave. Carácter indirecto: grave. En los estudios se midió la mejora clínica de manera diferente. 
Imprecisión: grave.  
k Riesgo de sesgo: grave. Imprecisión: grave. Amplios intervalos de confianza.  
l Riesgo de sesgo: grave. Imprecisión: extrema.  
m Imprecisión: extrema.  
Fuente: Siemieniuk et al., 2020 (3). 
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7.2 Lopinavir-ritonavir 

Recomendación firme contra su uso   

No recomendamos la administración de lopinavir-ritonavir para el tratamiento de la COVID-19. 

Observación: Esta recomendación se aplica a los pacientes con cualquier gravedad de la enfermedad y cualquier 
duración de los síntomas. 

De la evidencia a la decisión 

Beneficios y daños 
El cuadro de expertos del Grupo de elaboración de directrices determinó que no había pruebas de que el lopinavir-
ritonavir mejorara los resultados importantes para el paciente, como la reducción de la mortalidad, la necesidad de 
ventilación mecánica, el tiempo de mejora clínica y otros resultados. En el caso de la mortalidad y la necesidad de 
ventilación mecánica, esto se basó en evidencia de certidumbre moderada; para los demás resultados, la 
certidumbre de la evidencia era baja o muy baja.  

La evidencia de que el lopinavir-ritonavir puede aumentar el riesgo de diarrea y de náuseas y vómitos era de 
certidumbre baja, un resultado coherente con la evidencia indirecta de la evaluación de su uso en pacientes con 
VIH. La diarrea y los vómitos pueden aumentar el riesgo de hipovolemia, hipotensión y lesiones renales agudas, 
especialmente en entornos donde los recursos sanitarios son limitados. Se observó un efecto incierto en la 
eliminación viral y la lesión renal aguda. 

Los análisis de subgrupos indicaron que no se modificaba el efecto en función de la gravedad de la enfermedad 
(comparando tanto crítica frente a grave como no grave o no grave frente a crítica o grave) o de la edad 
(comparando los menores de 70 años frente a los mayores de 70 años). Dado que no había evidencia de un efecto 
estadístico de subgrupo, no se evaluó formalmente la credibilidad mediante el instrumento ICEMAN. 

Certidumbre de la evidencia 
La evidencia se basa en un examen sistemático y un metaanálisis en red vinculados de siete ensayos controlados 
aleatorizados, que reúnen datos de 7429 pacientes hospitalizados con diferentes cuadros de gravedad de 
COVID-19 e informan de manera variable sobre los resultados de interés al Grupo de elaboración de directrices(3). 
El cuadro de expertos convino en que la certidumbre era moderada en cuanto a la mortalidad y la necesidad de 
ventilación mecánica, baja en cuanto a la diarrea, las náuseas y la duración de la hospitalización, y muy baja en 
cuanto a las estimaciones del efecto de la eliminación viral, las lesiones renales agudas y el tiempo de mejora 
clínica. El riesgo de sesgo y la imprecisión redujeron la mayoría de los resultados (amplios intervalos de confianza 
que no permitían descartar beneficios o daños importantes).  

Preferencias y valores 
El Grupo de elaboración de directrices, basándose en los valores y preferencias acordados (véase la sección sobre 
evidencia más arriba), determinó que la mayoría de los pacientes bien informados no querrían que se les 
administrara lopinavir-ritonavir, ya que la evidencia indicaba que probablemente no tenía ningún efecto en la 
mortalidad o la necesidad de ventilación mecánica y existía el riesgo de efectos adversos, como diarrea o náuseas y 
vómitos. El cuadro de expertos no esperaba que hubiera mucha variación en los valores y preferencias entre los 
pacientes en lo que respecta a esta intervención. 

Recursos y otras consideraciones 
Aunque el costo del lopinavir-ritonavir no es tan alto como el de algunos otros medicamentos que están 
investigándose para el tratamiento de la COVID-19, y el medicamento suele estar disponible en la mayoría de los 
entornos sanitarios, el Grupo de elaboración de directrices planteó inquietudes sobre los costos de oportunidad y la 
importancia de no desviar la atención y los recursos de los mejores cuidados de apoyo o del uso de corticosteroides 
en casos graves de COVID-19.  

Justificación 

Al pasar de la evidencia a la recomendación firme contra el uso de lopinavir-ritonavir en pacientes con COVID-19, el 
cuadro de expertos hizo hincapié en el carácter moderado de la evidencia de que no producen un efecto en la 
mortalidad o en la necesidad de ventilación mecánica. Asimismo, señaló la evidencia que indica un posible daño 
asociado al tratamiento, con un aumento de las náuseas y la diarrea. El Grupo de elaboración de directrices no 
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preveía una variabilidad importante en los valores y preferencias de los pacientes, y consideraba que otros factores 
contextuales, como las consideraciones relativas a los recursos, la accesibilidad, la viabilidad y el impacto en la 
equidad sanitaria, no modificarían la recomendación (véase el apartado de la evidencia a la decisión). 

Análisis de subgrupos 

El cuadro de expertos no encontró evidencia alguna de un efecto de subgrupo, tanto entre pacientes con diferentes 
niveles de gravedad de la enfermedad, como entre adultos y adultos mayores y, por tanto, no formuló ninguna 
recomendación de subgrupo para este medicamento. Aunque en los ensayos no se informó de efectos de subgrupo 
en función del tiempo transcurrido desde la aparición de los síntomas, en muchos de ellos se incluyeron pacientes en 
la fase inicial de la enfermedad. La recomendación firme es aplicable a cualquier cuadro de gravedad de la 
enfermedad y grupo de edad. 

Aplicabilidad 

En ninguno de los ensayos controlados aleatorizados incluidos participaron niños, por lo que la aplicabilidad de esta 
recomendación a los niños es actualmente incierta. No obstante, el cuadro de expertos no tenía motivos para pensar 
que los niños con COVID-19 responderían de manera diferente al tratamiento con lopinavir-ritonavir. En cuanto a las 
mujeres embarazadas, se plantearon consideraciones similares, sin que se dispusiera de datos que examinaran 
directamente esta población, pero sin que hubiera motivos para pensar que responderían de manera diferente a otros 
adultos. En el caso de pacientes que utilizan lopinavir-ritonavir para tratar la infección por el VIH, generalmente se 
debe mantener mientras se recibe atención para la COVID-19. 

Incertidumbres 
En la sección 8 se describen las incertidumbres residuales. El cuadro de expertos del Grupo de elaboración de 
directrices consideró que era poco probable que en el futuro los estudios distinguieran un subgrupo de pacientes que 
pudieran beneficiarse del lopinavir-ritonavir 

Otras consideraciones 
En los pacientes con VIH no diagnosticado o no tratado, el uso de lopinavir-ritonavir por sí solo puede promover la 
resistencia del VIH a importantes antirretrovirales. El uso generalizado de lopinavir-ritonavir para el tratamiento de la 
COVID-19 puede provocar una escasez de medicamentos para las personas con VIH.   
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PICO 
Población: pacientes con COVID-19 (todos los niveles de gravedad de la enfermedad) 
Intervención: lopinavir-ritonavir más atención habitual 
Comparación: atención habitual 

Resultado 
Marco temporal 

Resultados y 
mediciones del 

estudio 

Estimaciones del efecto 
absoluto Certidumbre de la 

evidencia 
(Calidad de las pruebas) 

Resumen en 
términos sencillos Atención 

habitual 
Lopinavir-
ritonavir 

 

Mortalidad 
 

Razón de productos 
cruzados: 1,0 

(IC 95%, 0,82 a 1,2) 
Basado en datos de 
8061 pacientes de 4 

estudiosa 
 

106 
por cada 1000 

106 
por cada 1000 

Moderada 
Debido al riesgo limítrofe de 
sesgo y la falta de precisiónb 

El lopinavir-ritonavir 
posiblemente no 

tenga efecto en la 
mortalidad Diferencia: 0 menos por 1000 

(IC 95%, 17 menos – 19 más) 

Ventilación 
mecánica 

 

Razón de productos 
cruzados: 1,16 

(IC 95%, 0,98 a 1,36) 
Basado en datos de 
7579 pacientes de 3 

estudios 
 

105 
por cada 1000 

120 
por cada 1000 

Moderada 
Debido al riesgo limítrofe de 
sesgo y la falta de precisiónc 

El lopinavir-ritonavir 
probablemente no 

reduce la ventilación 
mecánica 

Diferencia: 15 más por cada 
1000 

(IC 95%, 2 menos a 33 más) 

Eliminación viral 
7 días 

Razón de productos 
cruzados: 0,35 

(IC 95%, 0,04 a 1,97) 
Basado en datos de 
171 pacientes de 2 

estudios 
 

483 
por cada 1000 

246 
por cada 1000 

Muy baja 
Debido a la falta extrema de 

precisiónd 

El efecto del 
lopinavir-ritonavir en 
la eliminación viral es 

muy incierto 
Diferencia: 237 menos por 

cada 1000 
(IC 95%, 447 menos a 165 más) 

Lesión renal 
aguda 

 

Basado en datos de 
259 pacientes de 2 

estudios 
 

45 
por cada 1000 

25 
por cada 1000 Muy baja 

Debido al grave riesgo de 
sesgo y la falta extrema de 

precisióne 

El efecto del 
lopinavir-ritonavir en 
la lesión renal aguda 

viral es incierto 
Diferencia: 20 menos por cada 

1000 
(IC 95%, 70 menos a 20 más) 

Diarrea 
 

Razón de productos 
cruzados: 4,28 

(IC 95%, 1,99 a 9,18) 
Basado en datos de 
370 pacientes de 4 

estudios 
 

67 
por cada 1000 

235 
por cada 1000 

Baja 
Debido al grave riesgo de 

sesgo y la falta de precisiónf 

El lopinavir-ritonavir 
puede aumentar el 
riesgo de diarrea Diferencia: 168 más por cada 

1000 
(IC 95%, 58 más a 330 más) 

Náuseas y 
vómitos 

 

Basado en datos de 
370 pacientes de 4 

estudios 
 

17 
por cada 1000 

177 
por cada 1000 Baja 

Debido al grave riesgo de 
sesgo y la falta de precisióng 

El lopinavir-ritonavir 
puede aumentar el 

riesgo de náuseas y 
vómitos 

Diferencia: 160 más por cada 
1000 

(IC 95%, 100 más a 210 más) 

Tiempo de 
mejora clínica 

 

Medido mediante: 
Escala: cuanto más 

bajo, mejor 
Basado en datos de 
199 pacientes de 1 

estudio 
 

11,0 
Media de días 

10,0 
Media de días Muy baja 

Debido al grave riesgo de 
sesgo y la falta extrema de 

precisiónh 

El efecto del 
lopinavir-ritonavir en 
el tiempo de mejora 

clínica es muy 
incierto 

Diferencia: DM 1,0 menor 
(IC 95%, 4,1 menos a 3,2 más) 

Duración de la 
hospitalización 

 

Medido mediante: 
Escala: cuanto más 

bajo, mejor 
Basado en datos de 
5239 pacientes de 2 

estudios. 
 

12,8 
Media de días 

12,5 
Media de días Baja 

Debido a la falta grave de 
precisión y al grave riesgo de 

sesgoi 

El lopinavir-ritonavir 
posiblemente no 

tenga efecto en la 
duración de la 
hospitalización 

Diferencia: DM 0,3 menor 
(IC 95%; 3,0 menor a 2,5 

mayor) 
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Notas: 
a Revisión sistemática (3). Línea de base/comparación: Grupo de control de referencia utilizado para la intervención. Se optó por 
utilizar el grupo de control del ensayo Solidaridad de la OMS como referencia de la atención habitual en los países participantes en 
el ensayo.  
b Riesgo de sesgo: grave. Se calificaron dos ensayos como de alto riesgo de sesgo debido a un riesgo elevado o probablemente 
elevado de sesgo en las desviaciones de la intervención prevista. Imprecisión: grave. El IC del 95% supera la diferencia 
mínimamente importante (reducción del 2% en la mortalidad).  
c Imprecisión: grave. Amplios intervalos de confianza.  
d Imprecisión: extrema. Amplios intervalos de confianza.  
e Riesgo de sesgo: grave. Imprecisión: extrema.  
f Riesgo de sesgo: grave. Dudas mitigadas por el amplio efecto y las pruebas indirectas que mostraban resultados concordantes. 
Imprecisión: grave. Pocos pacientes y episodios. Actualización: gran magnitud del efecto.  
g Riesgo de sesgo: grave. Dudas mitigadas por el amplio efecto y las pruebas indirectas que mostraban resultados concordantes. 
Imprecisión: grave. Pocos pacientes y episodios. Actualización: gran magnitud del efecto.  
h Riesgo de sesgo: grave. Imprecisión: extrema.  
i Riesgo de sesgo: grave. Imprecisión: grave. Amplios intervalos de confianza.  
Fuente: Siemieniuk et al., 2020 (3). 

7.3 Remdesivir (publicado el 20 de noviembre de 2020) 
En la segunda versión de la orientación evolutiva de la OMS se examinó el uso de remdesivir en pacientes con 
COVID-19. Se basó en la publicación preliminar del ensayo clínico Solidaridad de la OMS del 15 de octubre de 2020 
en que se informaba de los resultados sobre el tratamiento con remdesivir, hidroxicloroquina y lopinavir-ritonavir de 
pacientes hospitalizados con COVID-19 (1). El papel de estos medicamentos en la práctica clínica sigue siendo 
incierto, y existe una escasa evidencia de ensayos anteriores. El ensayo Solidaridad de la OMS añade 11 266 
pacientes asignados al azar (2570 al remdesivir, 954 a la hidroxicloroquina, 1411 al lopinavir-ritonavir y 6331 a la 
atención habitual) y tiene el potencial de llevar a cambios en la práctica clínica (1, 2).  

El Grupo de elaboración de directrices de la OMS comenzó por elaborar recomendaciones fiables sobre el 
remdesivir, a las que han seguido las recomendaciones sobre la hidroxicloroquina y el lopinavir-ritonavir ahora 
publicadas en la tercera actualización. El remdesivir es un nuevo profármaco monofosforamidato análogo de la 
adenosina que se metaboliza en una forma activa de trifosfato que inhibe la síntesis del ARN viral. El remdesivir tiene 
actividad antiviral in vitro e in vivo contra varios virus, incluido el SARS-CoV-2. El remdesivir se utiliza ampliamente en 
muchos países, y en varias directrices se recomienda su uso en pacientes graves o críticos con COVID-19 (17, 18). 

La evidencia 

El cuadro de expertos del Grupo de elaboración de directrices solicitó una actualización del metanálisis en red 
evolutivo de los ensayos controlados aleatorizados sobre los tratamientos farmacológicos contra la COVID-19, 
basado en cuestiones clínicas importantes que se tratarían en las recomendaciones. La calificación de la importancia 
de los resultados, la selección de las estimaciones de la línea de base del riesgo y las consideraciones sobre los 
valores y las preferencias fueron similares a lo que se presenta en la sección 5. 

Sobre la base de cuatro ensayos con 7333 participantes (2, 19-21), el metanálisis en red proporcionó estimaciones 
relativas del efecto de los resultados importantes para el paciente (cuadro 4). Cabe destacar que en ninguno de los 
estudios incluidos participaron niños o adolescentes menores de 19 años. 
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Cuadro 4. Resumen de los ensayos y sus características que fundamentan la recomendación sobre el 
remdesivir  

Estudio N País 
Edad 
media 
(años) 

Gravedad (según 
los criterios de la 

OMS) 

% VMI 
(línea de 

base) 
Tratamiento (dosis 

y duración) Resultados 

Biegel (ACTT-1) 1063 

Estados 
Unidos, 
Europa,  

Asia 

58,9 
No graves (11,3%) 

   
Gravesa (88,7%) 

44,1% 
Remdesivir IV  

(100 mg/día durante 
10 días) 

-Mortalidad 
 -Efectos adversos 
 -Tiempo de mejora 

clínica 

Spinner 
(MODERADO 

SIMPLE)* 
596 

Estados 
Unidos, 
Europa,  

Asia 

56–58 No graves (100%) 0% 

Remdesivir IV  
(200 mg el primer 
día; luego 100 mg 
durante 4 días o 9 

días)  
 

-Mortalidad 
 -Tiempo de mejora 

clínica 
 -Duración de la 
hospitalización 

 -Ventilación mecánica 
 -Efectos adversos 

Pan 
(Solidaridad) 5451 Mundial 

<50 35% 
50–70 47% 
 >70 18% 

No graves (24%) 
Gravesb (67%) 
 Críticos (9%) 

8,9% 

Remdesivir IV  
(200 mg el primer 
día; luego 100 mg 

del segundo al 
décimo día)  

 

-Mortalidad 
 -Ventilación mecánica 

Wang 237 China 65 Gravesc (100%) 16,1% 
Remdesivir IV  

(100 mg/día durante 
10 días) 

-Mortalidad 
 -Ventilación mecánica 

 -Efectos adversos 
 -Eliminación viral 
 -Duración de la 
hospitalización 
 -Duración de la 

ventilación 
 -Tiempo de mejora 

clínica 
Notas: VMI – ventilación mecánica invasiva; IV – intravenoso; N – número. 
Criterios de gravedad basados en las definiciones de la OMS, salvo que se indique lo contrario: a definido como grave cuando la 
SpO2 < 94% en las condiciones ambientales de la habitación O la frecuencia respiratoria > 24 respiraciones /min; b definido como 
grave cuando requiere oxigenoterapia; c definido como grave cuando la SpO2 < 94% en las condiciones ambientales de la 
habitación. 

* En el análisis solo se incluyó el grupo SIMPLE MODERADO, ya que el SIMPLE GRAVE no tenía un grupo de placebo/atención 
habitual de comparación. 

Análisis de subgrupos      

El cuadro de expertos del Grupo de elaboración de directrices solicitó la realización de análisis de subgrupos en 
función de la edad (considerando niños, adultos y personas mayores), la gravedad de la enfermedad (no grave, grave 
y crítica; véase el análisis de subgrupos en el apartado 6, a quién se aplican las recomendaciones) y la duración del 
tratamiento con remdesivir (cinco días frente a más de cinco días). El Grupo de elaboración de directrices consideró 
la posibilidad de analizar otros subgrupos de interés, por ejemplo en función del tiempo desde el inicio de los 
síntomas hasta el comienzo del tratamiento, y los medicamentos concomitantes (especialmente los corticosteroides); 
sin embargo, reconoció que estos análisis no serían posibles sin el acceso a los datos individuales de los 
participantes. En cuanto a este último punto, el cuadro de expertos reconoció que la atención habitual probablemente 
variaría entre establecimientos y regiones y que evolucionaría a lo largo del tiempo. No obstante, dado que todos los 
datos procedían de ensayos controlados aleatorizados, debería balancearse el uso de estas cointervenciones que 
incluían la atención habitual entre los pacientes del estudio asignados al azar a los grupos de intervención o de 
atención habitual. 

A petición del cuadro de expertos, el equipo de metanálisis en red llevó a cabo un análisis de subgrupos a fin de 
evaluar la modificación de los efectos que, de presentarse, podrían exigir recomendaciones diferenciadas por 
subgrupos. A partir de los datos disponibles de los ensayos incluidos, el análisis de subgrupos solo pudo hacerse 
para la gravedad de la enfermedad y el resultado de mortalidad. Este análisis de subgrupos se realizó utilizando un 
análisis frecuentista de efectos aleatorios basado en las tres definiciones de gravedad de la OMS. También se realizó 
un análisis bayesiano post hoc, que incorporó una metarregresión utilizando los estudios como efecto aleatorio. Este 
último enfoque tiene la ventaja de dar cuenta con mayor precisión de las diferencias intraestudio, pero solo permite 
comparar dos subgrupos a la vez. El cuadro de expertos utilizó un marco preestablecido que incorporaba el 
instrumento ICEMAN para evaluar la credibilidad de las conclusiones sobre los subgrupos (15). 
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La recomendación sobre el remdesivir se publicó el 20 de noviembre de 2020 como segunda versión de la 
orientación evolutiva de la OMS y en BMJ como recomendaciones rápidas. No se han realizado cambios en la 
recomendación sobre el remdesivir en esta tercera versión de la orientación. En la sección 5 se puede consultarse 
el resumen de la evidencia solicitada para fundamentar la recomendación, iniciado a partir del ensayo Solidaridad 
de la OMS. 

 
Pacientes hospitalizados con COVID-19, independientemente de la gravedad de la enfermedad. 

Recomendación condicional contra su uso   

Recomendamos que no se administre remdesivir además de la atención habitual. 

 
De la evidencia a la decisión 
 
Beneficios y daños  

El cuadro de expertos del Grupo de elaboración de directrices determinó que no había pruebas de que el remdesivir 
mejorara los resultados importantes para el paciente, como la reducción de la mortalidad, la necesidad de 
ventilación mecánica, el tiempo de mejora clínica y otros resultados. Sin embargo, la escasa certidumbre de la 
evidencia sobre estos resultados, especialmente la mortalidad, no demuestra que el remdesivir sea ineficaz, sino 
más bien que no hay pruebas suficientes que confirmen que sí mejora los resultados importantes para el paciente. 

No hubo pruebas de un aumento del riesgo de episodios adversos graves en los ensayos. No obstante, se necesita 
una mayor farmacovigilancia, ya que los episodios adversos graves no suelen notificarse suficientemente y podrían 
pasarse por alto episodios poco frecuentes, incluso en grandes ensayos controlados aleatorizados. 

Un análisis de subgrupos indicó que el tratamiento con remdesivir posiblemente aumentó la mortalidad en los 
enfermos críticos y posiblemente redujo la mortalidad en los enfermos no graves y graves. El cuadro de expertos 
consideró que la credibilidad general de este efecto de subgrupo (evaluado mediante la herramienta ICEMAN) era 
insuficiente para formular recomendaciones sobre subgrupos. La baja certidumbre general de la evidencia sobre los 
beneficios y los daños del remdesivir, motivada por el riesgo de sesgo y las limitaciones por la imprecisión de los 
estudios incluidos, también contribuyó a la decisión. 

Certidumbre de la evidencia Baja 

La evidencia se basa en un examen sistemático y un metaanálisis en red vinculados de cuatro ensayos controlados 
aleatorizados, que reúnen datos de 7333 pacientes hospitalizados con diferentes cuadros de gravedad de 
COVID-19 e informan de manera variable sobre los resultados de interés al Grupo de elaboración de directrices (3). 
El cuadro de expertos convino en que había poca certidumbre en las estimaciones del efecto de todos los 
resultados importantes para el paciente en cuanto a los beneficios y los daños, debido principalmente al riesgo de 
sesgo y la falta de precisión (amplios intervalos de confianza que no excluyen beneficios o daños importantes). La 
evidencia de la eliminación viral y el delirio era de muy baja certidumbre. 

Preferencias y valores Se espera una variabilidad sustancial o es 
incierta 

El Grupo de elaboración de directrices, basándose en los valores y preferencias acordados (véase la sección sobre 
la evidencia), determinó que la mayoría de los pacientes serían reacios a utilizar remdesivir, ya que la evidencia 
indicaba un alto grado de incertidumbre en cuanto a los efectos sobre la mortalidad y los demás resultados 
prioritarios. Esto era particularmente cierto, ya que es probable que cualquier efecto beneficioso del remdesivir, si es 
que existe, sea pequeño, y sigue existiendo la posibilidad de un daño importante. No obstante, el cuadro de 
expertos reconoció que es probable que los valores y las preferencias varíen, y que habrá pacientes y clínicos que 
decidan utilizar el remdesivir, dado que la evidencia no ha excluido la posibilidad de que se produzca un beneficio.  

https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/337983/WHO-2019-nCov-remdesivir-2020.1-spa.pdf
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/337983/WHO-2019-nCov-remdesivir-2020.1-spa.pdf
https://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
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Recursos y otras consideraciones Cuestiones importantes, o posibles cuestiones 
que no se han investigado 

Un tratamiento nuevo suele requerir mayor certidumbre en la evidencia de importantes beneficios que la que se 
dispone actualmente con respecto al remdesivir, preferiblemente con el apoyo, siempre que sea posible, de un 
análisis de la eficacia en función de los costos. A falta de esta información, el Grupo de elaboración de directrices 
expresó su preocupación por los costos de oportunidad y la importancia de no desviar la atención y los recursos del 
mejor tratamiento de apoyo o del uso de corticosteroides en casos graves de COVID-19. Se observó que el 
remdesivir se administra actualmente solo por vía intravenosa, y que la disponibilidad mundial es actualmente 
limitada. 

 
Justificación 
 
Al pasar de la evidencia a la recomendación condicional contra el uso de remdesivir en pacientes con COVID-19, el 
cuadro de expertos hizo hincapié en las pruebas de la posible ausencia de efectos en la mortalidad, en la necesidad 
de ventilación mecánica, en la recuperación de los síntomas y en otros resultados importantes para el paciente, 
aunque con una escasa certidumbre; también señaló la variabilidad prevista en los valores y las preferencias de los 
pacientes, y otros factores contextuales, como la consideración de los recursos, la accesibilidad, la viabilidad y el 
impacto en la equidad sanitaria (véase la sección de la evidencia a la decisión). 

Cabe señalar que, teniendo en cuenta la baja certeza de la evidencia de los resultados, el cuadro de expertos llegó a 
la conclusión de que la evidencia no demostraba que el remdesivir no tuviera ningún beneficio, sino más bien que no 
había evidencia basada en los datos actualmente disponibles de que sí mejorara los resultados importantes para el 
paciente. Especialmente teniendo en cuenta los costos y las consecuencias en materia de recursos asociados con el 
remdesivir, pero en consonancia con el enfoque que debe adoptarse con cualquier nuevo medicamento, el cuadro de 
expertos consideró que la responsabilidad debía recaer en la demostración de pruebas de la eficacia, lo que no está 
establecido por los datos disponibles actualmente. El cuadro de expertos señaló que no había evidencia de un mayor 
riesgo de episodios adversos graves en los pacientes que recibían remdesivir, al menos en los ensayos incluidos. Se 
necesita una mayor farmacovigilancia para confirmar esto, ya que los episodios adversos graves no suelen 
notificarse suficientemente y podrían pasarse por alto episodios poco frecuentes, incluso en grandes ensayos 
controlados aleatorizados. 

Análisis de subgrupos 

El cuadro de expertos examinó cuidadosamente un posible efecto de subgrupo entre pacientes con diferentes niveles 
de gravedad de la enfermedad, indicando un posible aumento de la mortalidad en los enfermos críticos y una posible 
reducción de la mortalidad en los enfermos no graves y graves. A efectos de este análisis, se definieron como 
enfermos críticos los que requerían ventilación invasiva o no invasiva; como enfermos graves los que requerían 
oxigenoterapia (pero no cumplían los criterios de enfermedad crítica); y como no graves todos los demás. Los 
pacientes que requerían cánulas nasales de alto flujo representaban una pequeña proporción y se caracterizaban 
como graves (Solidaridad) o críticos (ACTT-1) (2, 19). El análisis se centró en comparaciones de subgrupos 
intraestudios entre los diferentes grados de gravedad y, por tanto, el ensayo de MODERADO SIMPLE no pudo 
incluirse en el análisis de subgrupos, ya que solo incluía pacientes no graves de COVID-19. El cuadro de expertos 
revisó los resultados del análisis frecuentista de efectos aleatorios y el análisis bayesiano post hoc que incorporó la 
metarregresión utilizando los estudios como efecto aleatorio. 

El cuadro de expertos consideró que la credibilidad de los análisis de subgrupos en que se evaluaban las diferencias 
de mortalidad en función de la gravedad de la enfermedad era insuficiente para formular recomendaciones sobre los 
subgrupos. Entre los factores importantes que influyeron en esta decisión cabe mencionar la falta de una dirección 
hipotética a priori del efecto de los subgrupos por parte de los investigadores del ensayo, la escasa o nula evidencia 
de apoyo previamente existente para el hallazgo del subgrupo, y los puntos de corte relativamente arbitrarios 
utilizados para examinar los subgrupos de interés. La baja certidumbre general de la evidencia sobre los beneficios y 
los daños del remdesivir, motivada por el riesgo de sesgo y las limitaciones debidas a la imprecisión, también 
contribuyó a la decisión. El cuadro de expertos destacó que, a pesar de formular una recomendación condicional 
contra el remdesivir, apoyaba que se siguiera participando en ensayos controlados aleatorizados en que se evaluara 
el remdesivir, especialmente para aumentar la certidumbre de la evidencia respecto de subgrupos específicos de 
pacientes. 
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El cuadro de expertos había solicitado a priori análisis de otros subgrupos importantes de pacientes, como los niños y 
las personas de edad, pero no había datos para examinar específicamente esos grupos. En ninguno de los ensayos 
controlados aleatorizados incluidos participaron niños, y aunque participaron personas más mayores en los ensayos, 
no se informó de sus resultados por separado. Además, no hay datos farmacocinéticos o de seguridad sobre el 
remdesivir en el tratamiento de niños. Por consiguiente, la aplicabilidad de esta recomendación a los niños es 
actualmente incierta. 

Información práctica 
El Grupo de elaboración de directrices formuló una recomendación condicional contra el uso de remdesivir para el 
tratamiento de pacientes hospitalizados con COVID-19. Si se considera la posibilidad de administrar remdesivir, debe 
tenerse en cuenta que su uso está contraindicado en las personas con disfunción hepática (ALT > 5 veces superior a 
la línea de base normal) o renal (eGFR < 30 ml/minuto). Hasta la fecha, solo puede administrarse por vía intravenosa, 
y su disponibilidad es relativamente limitada. 

PICO  

Población: pacientes con COVID-19 (todos los niveles de gravedad de la enfermedad) 
Intervención: remdesivir + asistencia habitual 
Comparación: atención habitual  
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Resultado 
Marco temporal 

Resultados y 
mediciones del 

estudio 

Estimaciones del efecto 
absoluto Certidumbre de la evidencia 

(Calidad de las pruebas) 
Resumen en 

términos sencillos Atención 
habitual Remdesivir 

Mortalidad 
28 días 

Razón de productos 
cruzados: 0,9 

(IC 95%, 0,7 a 1,12) 
Basado en datos de 
7333 pacientes de 4 

estudiosa 

106 
por cada 1000 

96 
por cada 1000 Baja 

Debido al grave riesgo de 
sesgo y la falta de precisiónb 

El remdesivir 
posiblemente no 

tenga efecto en la 
mortalidad o este sea 

muy pequeño 
Diferencia: 10 menos por cada 

1000 
(IC 95%, 29 menos a 11 más) 

Ventilación 
mecánica 

 

Razón de productos 
cruzados: 0,89 

(IC 95%, 0,76 a 1,03) 
Basado en datos de 
6549 pacientes de 4 

estudiosc 

105 
por cada 1000 

95 
por cada 1000 Baja 

Debido al grave riesgo de 
sesgo y la falta de precisiónd 

El remdesivir 
posiblemente no 

tenga efecto en la 
ventilación mecánica 

o este sea muy 
pequeño 

Diferencia: 10 menos por cada 
1000 

(IC 95%, 23 menos a 3 más) 

Episodios 
adversos graves 
que llevan a la 

suspensión de la 
medicación 

 

Razón de productos 
cruzados: 1,0 

(IC 95%, 0,37 a 3,83) 
Basado en datos de 
1894 pacientes de 3 

estudiose 

15 
por cada 1000 

15 
por cada 1000 

Baja 
Debido a la falta extrema de 

precisiónf 

El remdesivir 
posiblemente no 

tenga efecto en los 
episodios adversos 
graves que llevan a 
la suspensión de la 
medicación o este 
sea muy pequeño 

Diferencia: 0 menos por cada 
1000 

(IC 95%, 9 menos a 40 más) 

Eliminación viral 
7 días 

Razón de productos 
cruzados: 1,06 

(IC 95%, 0,06 a 17,56) 
Basado en datos de 
196 pacientes de 1 

estudiog 
 

483 
por cada 1000 

498 
por cada 1000 

Muy baja 
Debido a la falta extrema de 

precisiónh 

El efecto del 
remdesivir en la 

eliminación viral es 
incierto 

Diferencia: 15 más por cada 
1000 

(IC 95%, 430 menos a 460 
más) 

Lesión renal 
aguda 

 

Razón de productos 
cruzados: 0,85 

(IC 95%, 0,51 a 1,41) 
Basado en datos de 
1281 pacientes de 2 

estudiosi 

56 
por cada 1000 

48 
por cada 1000 Baja 

Debido a la falta grave de 
precisión al carácter indirecto 

gravej 

El remdesivir 
posiblemente no 

tenga efecto en la 
lesión renal aguda o 

este sea muy 
pequeño 

Diferencia: 8 menos por cada 
1000 

(IC 95%, 27 menos a 21 más) 

Delirio 
 

Razón de productos 
cruzados: 1,22 

(IC 95%, 0,48 a 3,11) 
Basado en datos de 
1048 pacientes de 1 

estudiok 

16 
por cada 1000 

19 
por cada 1000 Muy baja 

Debido a la falta extrema de 
precisión y al carácter 

indirecto gravel 

No se sabe con 
certeza si el 

remdesivir aumenta 
o disminuye el delirio 

Diferencia: 3 más por cada 
1000 

(IC 95%, 8 menos a 32 más) 

Tiempo de 
mejora clínica 

 

Medido por días 
Escala: cuanto más 

bajo, mejor 
Basado en datos de 
1882 pacientes de 3 

estudiosm 

11,0 
días 

9,0 
días Baja 

Debido a la falta grave de 
precisión y al carácter 

indirecto graven 

El remdesivir 
posiblemente no 

tenga efecto en el 
tiempo de mejora 
clínica o este sea 

muy pequeño 

Diferencia: DM 2,0 menor 
(IC 95%, 4,2 menor a 0,9 

mayor) 

Duración de la 
hospitalización 

 

Medido por días 
Escala: cuanto más 

bajo, mejor 
Basado en datos de 
1882 pacientes de 3 

estudioso 

12,8 
días 

12,3 
días Baja 

Debido a la falta grave de 
precisión y al carácter 

indirecto gravep 

El remdesivir 
posiblemente no 

tenga efecto en la 
duración de la 

hospitalización o este 
sea muy pequeño 

Diferencia: DM 0,5 menor 
(IC 95%, 3,3 menor a 2,3 

mayor) 

Duración de la 
ventilación 

 

Medido por días 
Escala: cuanto más 

bajo, mejor 
Basado en datos de 
440 pacientes de 2 

estudiosq 

14,7 
días 

13,4 
días Baja 

Debido a la falta extrema de 
precisiónr 

El remdesivir 
posiblemente no 

tenga efecto en la 
duración de la 

ventilación o este 
sea muy pequeño 

Diferencia: DM 1,3 menor 
(IC 95%, 4,1 menor a 1,5 

mayor) 
Notas:  
a Revisión sistemática (3). Línea de base/comparación: Grupo de control de referencia utilizado para la intervención (1).  
b Riesgo de sesgo: grave. Se calificaron dos ensayos como de alto riesgo de sesgo debido a un riesgo elevado o probablemente 
elevado de sesgo en las desviaciones de la intervención prevista. Imprecisión: grave. El IC del 95% supera la diferencia 
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mínimamente importante (reducción del 2% en la mortalidad). c Revisión sistemática (3). Línea de base/comparación: Grupo de 
control de referencia utilizado para la intervención (1). 
d Riesgo de sesgo: grave. Imprecisión: grave. Amplios intervalos de confianza.  
e Revisión sistemática (3). Línea de base/comparación: Revisión sistemática (3). Utilizada la mediana o la media de todos los 
pacientes asignados aleatoriamente a la atención habitual en los estudios incluidos.  
f Imprecisión: extrema. Amplios intervalos de confianza.  
g Revisión sistemática (3). Línea de base/comparación: Revisión sistemática (3). Utilizada la mediana o la media de todos los 
pacientes asignados aleatoriamente a la atención habitual en los estudios incluidos.  
h Imprecisión: extrema. Amplios intervalos de confianza. 
i Revisión sistemática (3). Línea de base/comparación: Revisión sistemática (3). Utilizada la mediana o la media de todos los 
pacientes asignados aleatoriamente a la atención habitual en los estudios incluidos.  
j Carácter indirecto: grave. En los estudios se utilizó el cambio en la creatinina sérica en lugar de medidas importantes para el 
paciente de lesión renal aguda. Imprecisión: grave. Amplios intervalos de confianza creíbles del 95%.  
k Revisión sistemática (3). Línea de base/comparación: Revisión sistemática (3). Utilizada la mediana o la media de todos los 
pacientes asignados aleatoriamente a la atención habitual en los estudios incluidos.  
l Carácter indirecto: grave. Diferencias entre los resultados de interés y los comunicados (por ejemplo, a corto plazo/sustitutivo, 
no importante para el paciente). Imprecisión: extrema.  
m Revisión sistemática (3). Utilizada la mediana o la media de todos los pacientes asignados aleatoriamente a la atención habitual 
en los estudios incluidos. Línea de base/comparación: Grupo de control de referencia utilizado para la intervención.  
n Carácter indirecto: grave. Imprecisión: grave.  
o Revisión sistemática (3). Utilizada la mediana o la media de todos los pacientes asignados aleatoriamente a la atención habitual 
en los estudios incluidos. Línea de base/comparación: Grupo de control de referencia utilizado para la intervención.  
p Carácter indirecto: grave. Imprecisión: grave. Amplios intervalos de confianza.  
q Revisión sistemática (3). Utilizada la mediana o la media de todos los pacientes asignados aleatoriamente a la atención habitual 
en los estudios incluidos. Línea de base/comparación: Grupo de control de referencia utilizado para la intervención.  
r Imprecisión: extrema. Amplios intervalos de confianza.  
Fuentes:  
Pan et al., 2020 (1); Siemieniuk et al., 2020 (3). 

7.4 Corticosteroides sistémicos (publicado el 2 de septiembre de 2020) 
La motivación de esta directriz surgió el 22 de junio de 2020, al aparecer el informe preliminar del ensayo Recovery, 
que después ha sido publicado como documento revisado por pares (7). Los corticosteroides figuran en la Lista 
Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS; están fácilmente disponibles en todo el mundo a bajo costo y 
revisten considerable importancia para todos los grupos de interesados (22). El cuadro de expertos encargado de 
formular la directriz se basó para su labor en la combinación de dos metanálisis que agrupaban datos procedentes de 
ocho ensayos aleatorizados (7184 participantes) del uso de corticosteroides sistémicos para el tratamiento de la 
COVID-19 (3, 23). En las deliberaciones también se tuvieron en cuenta otros dos metanálisis, que ya habían sido 
publicados y agrupaban datos sobre la seguridad de los corticosteroides sistémicos en poblaciones de pacientes bien 
diferenciadas pero pertinentes. 
El 17 de julio de 2020, el cuadro examinó la evidencia procedente de ocho ensayos controlados aleatorizados (7184 
pacientes) en los que se evaluó la utilización de corticosteroides sistémicos frente a la atención habitual en la 
COVID-19. Recovery, el mayor de los siete ensayos, y del que se disponía de datos de mortalidad por subgrupos 
(casos graves y no graves), evaluó los efectos de la administración de 6 mg de dexametasona una vez al día (por vía 
oral o intravenosa) durante un máximo de 10 días en 6425 pacientes hospitalizados en el Reino Unido (2104 fueron 
asignados al azar a la dexametasona y 4321 a la atención habitual). En el momento de la aleatorización, el 16% 
recibía ventilación mecánica invasiva u oxigenación con membrana extracorpórea; el 60% recibía solamente oxígeno 
(con o sin ventilación no invasiva); y el 24% no recibía ninguna de las dos cosas. 
Los datos de otros siete ensayos de menor tamaño incluían a 63 pacientes no críticos y aproximadamente 700 
pacientes críticos (las definiciones de enfermedad en estado crítico variaban de unos estudios a otros). En este 
último caso, la inclusión de pacientes se hizo hasta el 9 de junio de 2020; aproximadamente cuatro quintas partes 
recibían ventilación mecánica invasiva; alrededor de la mitad fueron asignados al azar al tratamiento con 
corticosteroides, y la otra mitad a no recibir tratamiento con corticosteroides. Las pautas de administración de 
corticosteroides fueron diversas: 40 mg de metilprednisolona cada 12 horas durante 3 días y después 20 mg cada 12 
horas durante 3 días (GLUCOCOVID) (24); 20 mg diarios de dexametasona durante 5 días, seguidos de 10 mg 
diarios durante 5 días (dos ensayos, DEXA-COVID19, CoDEX) (25, 26); 200 mg diarios de hidrocortisona durante 4 a 
7 días, seguidos de 100 mg diarios durante 2 a 4 días y después 50 mg diarios durante 2 a 3 días (un ensayo, CAPE-
COVID) (27); 200 mg diarios de hidrocortisona durante 7 días (un ensayo, REMAP-CAP) (28); 40 mg de 
metilprednisolona cada 12 horas durante 5 días (un ensayo, Steroids-SARI) (29). 
Siete de los ensayos se llevaron a cabo en un solo país (Brasil, China, Dinamarca, España, Francia), mientras que el 
REMAP-CAP fue un estudio internacional (se reclutaron participantes en 14 países europeos, la Arabia Saudita, 
Australia, el Canadá, Nueva Zelandia y el Reino Unido). Todos los ensayos informaron de la mortalidad 28 días 
después de la aleatorización, salvo un ensayo que lo hizo a los 21 días y otro a los 30 días. Debido a que los datos 
de mortalidad de un ensayo (GLUCOCOVID, n=63) no fueron comunicados por subgrupos, en este ensayo el cuadro 
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de expertos solo revisó los datos correspondientes al desenlace de la ventilación mecánica (24). Otro ensayo más, 
en el que se aleatorizó a pacientes hospitalizados con sospecha de infección por SARS-CoV-2, publicado el 12 de 
agosto de 2020 (MetCOVID) (30), se incluyó como suplemento en la publicación del metanálisis prospectivo, ya que 
se registró después de que se hubieran realizado las búsquedas en los registros de ensayos. El suplemento 
demostró que la única modificación que supondría su inclusión sería reducir la falta de coherencia.  
Efecto de subgrupo respecto de la mortalidad  
Mientras que todos los demás ensayos evaluaron la utilización de corticosteroides sistémicos exclusivamente en 
pacientes en estado crítico, el ensayo Recovery incluyó a pacientes hospitalizados con COVID-19. El cuadro de 
expertos examinó los resultados de un análisis de subgrupos del ensayo Recovery que sugería que los efectos 
relativos de los corticosteroides sistémicos variaban en función del nivel de apoyo respiratorio recibido en el momento 
de la aleatorización. Basándose en los criterios revisados por pares respecto de los efectos de subgrupo creíbles 
(15), el cuadro de expertos determinó que el efecto de subgrupo era lo bastante creíble como para justificar 
recomendaciones diferentes para los casos de COVID-19 graves y no graves.  
Sin embargo, reconociendo que durante una pandemia el acceso a la atención de salud podía variar 
considerablemente a lo largo del tiempo, así como entre distintos países, el cuadro decidió no definir las poblaciones 
de pacientes afectadas por las recomendaciones en función del acceso a las intervenciones sanitarias (es decir, la 
hospitalización y el apoyo respiratorio). Por consiguiente, el cuadro de expertos atribuyó la modificación del efecto en 
el ensayo Recovery a la gravedad de la enfermedad. 
Con todo, el cuadro de expertos reconoció la existencia de definiciones variables en cuanto a la gravedad y el uso de 
intervenciones de apoyo respiratorio. En las orientaciones de la OMS sobre el manejo clínico de la COVID-19, 
publicadas el 27 de mayo de 2020 (versión 3), se definía la gravedad de la COVID-19 mediante indicadores clínicos, 
pero se modificó el umbral de saturación de oxígeno del 94% al 90% (16), a fin de ajustarse a orientaciones 
anteriores de la OMS (31) (véase la Sección 6, a quién se aplican las recomendaciones), a los criterios de gravedad 
de la OMS y a los tres grupos de gravedad de la enfermedad a los que se aplican las recomendaciones en la 
práctica. 

Las recomendaciones acerca de los corticosteroides que figuran a continuación se publicaron por primera vez como 
orientaciones evolutivas de la OMS el 2 de septiembre de 2020, y como recomendaciones rápidas de BMJ el 5 de 
septiembre, con enlaces a MAGICapp. En el sitio web de la OMS de las orientaciones puede obtenerse información 
detallada (por ejemplo, la composición del grupo de elaboración de directrices) y consultarse el texto de la sección 
para conocer la evidencia que utilizó el grupo para elaborar estas orientaciones. A fecha del 15 de noviembre de 
2020 no había ninguna evidencia nueva que indicara algún cambio en las recomendaciones, según lo que se 
determinó en la revisión sistemática y metanálisis evolutivo que fundamenta esta orientación. 

Para los pacientes graves o críticos de COVID-19 (véanse los criterios de gravedad más arriba). 

Recomendados   

Recomendamos la administración de corticosteroides sistémicos con preferencia sobre la no administración de 
corticosteroides sistémicos. 

 
De la evidencia a la decisión 
 
Beneficios y daños Beneficios netos considerables de la alternativa 

recomendada 

Los miembros del cuadro de expertos que votaron a favor de una recomendación condicional argumentaron que los 
ensayos en los que se evaluaron corticosteroides sistémicos para la COVID-19 comunicaban información limitada 
sobre los posibles daños. Entre las dos reuniones del cuadro de expertos, se añadieron al resumen de conclusiones 
pruebas indirectas relativas a los posibles efectos nocivos de los corticosteroides sistémicos procedentes de 
estudios sobre la septicemia, el síndrome de dificultad respiratoria aguda y la neumonía adquirida en la comunidad 
(32, 33). Aunque en general su certidumbre era baja, esos datos resultaban tranquilizadores y sugerían que los 
corticosteroides no están asociados a un mayor riesgo de episodios adversos, más allá de un probable aumento en 
la incidencia de la hiperglucemia (evidencia de certeza moderada; estimación del efecto absoluto, 46 más por cada 
1000 pacientes, IC del 95%, de 23 más a 72 más) e hipernatremia (evidencia de certeza moderada; 26 más por 
cada 1000 pacientes, IC del 95%, de 13 más a 41 más). Los miembros del cuadro de expertos también señalaron 

https://www.who.int/es/news-room/feature-stories/detail/who-updates-clinical-care-guidance-with-corticosteroid-recommendations
http://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
https://www.who.int/es/news-room/feature-stories/detail/who-updates-clinical-care-guidance-with-corticosteroid-recommendations
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que, habida cuenta del efecto previsto de los corticosteroides sistémicos en la mortalidad, la mayoría de los 
pacientes no rechazaría esta intervención para evitar episodios adversos que se consideran decididamente menos 
importantes para la mayoría de los pacientes que la muerte. 

  

A diferencia de los nuevos agentes propuestos para la COVID-19, los médicos tienen una amplia experiencia en el 
uso de corticosteroides sistémicos y al cuadro de expertos le tranquilizó el perfil general de su seguridad. Además, 
el cuadro de expertos estaba convencido de que los médicos que utilizaran esas directrices estarían al tanto de 
otros posibles efectos secundarios y contraindicaciones del tratamiento sistémico con corticosteroides, que pueden 
variar de unas zonas geográficas a otras en función de la flora microbiológica endémica. Con todo, los médicos 
deben proceder con cautela en el uso de corticosteroides en pacientes con diabetes o con una inmunodeficiencia 
subyacente. 

En última instancia, el cuadro de expertos formuló su recomendación basándose en la evidencia de certeza 
moderada de una reducción de la mortalidad del 8,7% a 28 los días en los enfermos críticos de COVID-19 y del 
6,7% en los pacientes graves de COVID-19 en estado no crítico, respectivamente.  

Preferencias y valores No se espera una variabilidad sustancial. 

El cuadro de expertos adoptó la perspectiva del paciente en cuanto a valores y preferencias pero, habida cuenta de 
la carga que supone la pandemia para los sistemas de atención de la salud a nivel mundial, también concedió gran 
valor a la asignación de recursos y la equidad. Se consideró que el beneficio de los corticosteroides en relación con 
la mortalidad era de importancia crítica para los pacientes, y se preveía poca o ninguna variabilidad en su 
preferencia por que se les ofreciera el tratamiento en caso de enfermar gravemente de COVID-19. 

Recursos y otras consideraciones No hay problemas importantes con la alternativa 
recomendada 

Consecuencias en materia de recursos, viabilidad, equidad y derechos humanos  

Para elaborar esta orientación, el cuadro de expertos adoptó la perspectiva del paciente, pero también concedió 
gran valor a la asignación de recursos. En esa perspectiva se presta atención al costo de oportunidad asociado a la 
provisión generalizada de tratamientos para la COVID-19. A diferencia de otros tratamientos propuestos para la 
COVID-19 que, en general, resultan caros, a menudo carecen de licencia, son difíciles de obtener y requieren una 
infraestructura médica avanzada, los corticosteroides sistémicos son de bajo costo y fáciles de administrar, y están 
fácilmente disponibles a nivel mundial (34). La dexametasona y la prednisolona figuran entre los medicamentos más 
comúnmente incluidos en las listas nacionales de medicamentos esenciales; aparecen en las listas del 95% de los 
países. La dexametasona fue incluida por primera vez en la lista de la OMS como medicamento esencial en 1977, 
mientras que la prednisolona fue incluida dos años después (22). 

En consecuencia, los corticosteroides sistémicos forman parte de un número relativamente pequeño de 
intervenciones para la COVID-19 que tienen la capacidad de reducir las desigualdades y mejorar la equidad en 
materia de salud. Estas consideraciones influyeron en la firmeza de la presente recomendación. 

Aceptabilidad 

La facilidad de administración, la duración relativamente corta de un ciclo de tratamiento con corticosteroides 
sistémicos y el perfil de seguridad generalmente benigno de los corticosteroides sistémicos administrados durante 
un periodo máximo de 7 a 10 días llevaron al cuadro de expertos a concluir que la aceptabilidad de esta intervención 
era alta.  

Justificación 
Se llegó a esta recomendación después de una votación relativa a la firmeza de la recomendación a favor de los 
corticosteroides sistémicos. De los 23 miembros del cuadro que emitieron un voto, 19 (83%) votaron a favor de una 
recomendación firme y 4 (17%) votaron a favor de una recomendación condicional. Más adelante se resumen las 
razones de los cuatro votos de precaución, que también compartían algunos de los miembros del cuadro que votaron 
a favor de una recomendación firme. 
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Aplicabilidad  

Los miembros del cuadro que votaron a favor de una recomendación condicional argumentaron que muchos 
pacientes que en principio reunían los criterios para ser incluidos en el ensayo Recovery fueron excluidos de 
participar en la evaluación de corticosteroides por sus médicos tratantes y que, en ausencia de información detallada 
sobre las características de los pacientes excluidos, no era posible, en su opinión, formular una recomendación firme. 
Otros miembros consideraron que esa proporción de pacientes excluidos era la norma y no la excepción en los 
ensayos pragmáticos y que, si bien no se recogía información detallada sobre las razones de la exclusión de 
pacientes, los principales motivos para no ofrecerles participar en el ensayo probablemente se debían a dudas sobre 
la seguridad de suspender la administración de corticosteroides en casos en los que están claramente indicados 
(motivos confirmados en una comunicación personal del Investigador Principal del ensayo Recovery). Los miembros 
del cuadro de expertos observaron que hay pocas contraindicaciones absolutas respecto de un régimen de 7 a 10 
días de tratamiento con corticosteroides, que las recomendaciones están destinadas a la población de pacientes 
medios, y que se entiende que ni siquiera las recomendaciones firmes deben aplicarse a los pacientes en los que la 
intervención está contraindicada según el criterio del médico tratante. 

Finalmente, el cuadro concluyó que esta recomendación se aplica a los pacientes con COVID-19 graves y críticos, 
con independencia de si están hospitalizados o no. La hipótesis subyacente es que estos pacientes serían tratados 
en hospitales y recibirían asistencia respiratoria en forma de oxígeno, o ventilación no invasiva o invasiva si estas 
opciones estuvieran disponibles. Con arreglo a la metodología GRADE, al hacer una recomendación firme, el cuadro 
de expertos ha inferido que todos o casi todos los pacientes graves de COVID-19 plenamente informados elegirán 
tomar corticosteroides sistémicos. Se entiende que, incluso en el contexto de una recomendación firme, la 
intervención puede estar contraindicada en determinados pacientes. Las contraindicaciones absolutas para los ciclos 
de 7 a 10 días de tratamiento con corticosteroides sistémicos son raras. Cuando consideren las posibles 
contraindicaciones, los médicos deben determinar si estas justifican privar a un paciente de un tratamiento que puede 
salvarle la vida. 

La aplicabilidad de la recomendación es menos clara en el caso de poblaciones que estuvieron insuficientemente 
representadas en los ensayos considerados, como los niños, los pacientes con tuberculosis y las personas 
inmunodeprimidas. Con todo, los médicos también tendrán en cuenta el riesgo de privar a estos pacientes de un 
tratamiento capaz de salvarles la vida. En cambio, el cuadro llegó a la conclusión de que la recomendación debía 
aplicarse sin duda a ciertos pacientes que no habían sido incluidos en los ensayos, como los pacientes graves y 
críticos de COVID-19 que no podían ser hospitalizados ni recibir oxígeno debido a las limitaciones de recursos.  

La recomendación no se aplica a los siguientes usos de los corticosteroides: administración transdérmica o por 
inhalación, regímenes de dosis altas o a largo plazo, o profilaxis.  

Información práctica 
Vía de administración: Los corticosteroides sistémicos pueden administrarse por vía tanto oral como intravenosa. 
Cabe señalar que, si bien la biodisponibilidad de la dexametasona es muy alta (es decir, se logran concentraciones 
plasmáticas semejantes después de la administración oral y la intravenosa), puede suceder que los pacientes en 
estado crítico no sean capaces de absorber ningún nutriente o medicamento a causa de una disfunción intestinal. Por 
tanto, los médicos pueden estudiar la posibilidad de administrar corticosteroides sistémicos por vía intravenosa en 
lugar de la vía oral si se sospecha una disfunción intestinal. 

Duración: Aunque más pacientes recibieron corticosteroides en forma de dexametasona a razón de 6 mg diarios 
durante un máximo de 10 días, la duración total de los regímenes evaluados en los siete ensayos varió entre 5 y 14 
días, y el tratamiento se interrumpió en general en el momento del alta hospitalaria (es decir, que la duración del 
tratamiento pudo ser inferior a la estipulada en los protocolos). 

Dosificación: La administración de dexametasona en una sola dosis diaria puede aumentar la observancia del 
tratamiento. Una dosis de 6 mg de dexametasona equivale (en cuanto al efecto glucocorticoide) a 150 mg de 
hidrocortisona (es decir, 50 mg cada 8 horas), o 40 mg de prednisona, o 32 mg de metilprednisolona (por ejemplo, 8 
mg cada 6 horas o 16 mg cada 12 horas). 

Monitorización: Sería prudente observar los niveles de glucosa en pacientes graves y críticos de COVID-19, con 
independencia de que el paciente sea diabético conocido. 
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Plazos: El cuadro de expertos debatió sobre el momento más adecuado para administrar el tratamiento desde el 
inicio de los síntomas. Los investigadores de Recovery informaron de un análisis de subgrupos que sugería que el 
inicio del tratamiento siete días o más después de la aparición de los síntomas puede resultar más beneficioso que 
iniciar el tratamiento en los siete días siguientes a la aparición de síntomas. Un análisis de subgrupos post hoc 
realizado en el metanálisis prospectivo no validó esta hipótesis. Algunos miembros del cuadro de expertos opinaron 
que puede ser razonable aplazar la administración de corticosteroides sistémicos hasta después de que el sistema 
inmunitario haya contenido la replicación del virus, pero muchos señalaron que, en la práctica, suele ser imposible 
determinar la aparición de síntomas y que los signos de gravedad suelen aparecer tardíamente (es decir, denotan 
una colinealidad entre la gravedad y el momento en que se producen). El cuadro de expertos llegó a la conclusión de 
que, habida cuenta de la evidencia, era preferible equivocarse a favor de la administración de corticosteroides a 
pacientes graves o críticos de COVID-19 (incluso en los siete días siguientes a la aparición de los síntomas) y 
equivocarse a favor de la no administración de corticosteroides a pacientes no graves (ni siquiera después de siete 
días desde la aparición de los síntomas). 

PICO  
Población: pacientes confirmados de COVID-19 
Intervención: esteroides 
Comparación: atención habitual 
 
Resumen 

Resumen de la evidencia sobre los corticosteroides sistémicos: Mientras que en seis ensayos se evaluaron los 
corticoesteroides sistémicos exclusivamente en pacientes en estado crítico, el ensayo Recovery incluyó a pacientes 
hospitalizados con COVID-19 e informó de los datos de mortalidad por subgrupo, en tanto que en el ensayo más 
pequeño GLUCOCOVID, que también incluyó a pacientes hospitalizados, no se informó de ello. El cuadro de 
expertos examinó los resultados de un análisis de subgrupos del ensayo Recovery que sugería que los efectos 
relativos de los corticosteroides sistémicos variaban en función del nivel de apoyo respiratorio recibido en el momento 
de la aleatorización. Basándose en los criterios revisados por pares respecto de los efectos creíbles de subgrupo 
(15), el cuadro de expertos determinó que el efecto de subgrupo era lo bastante creíble como para justificar 
recomendaciones diferentes para los casos de COVID-19 graves y no graves. 
 
Población: Se disponía de datos de 1703 pacientes en estado crítico de siete ensayos. En el ensayo Recovery, el 
mayor de los siete ensayos, se asignaron aleatoriamente 6425 pacientes hospitalizados en el Reino Unido (2104 a la 
dexametasona y 4321 a la atención habitual). En el momento de la aleatorización, el 16% recibía ventilación 
mecánica invasiva u oxigenación con membrana extracorpórea; el 60% recibía solamente oxígeno (con o sin 
ventilación no invasiva); y el 24% no recibía ninguna de las dos cosas (7). Los datos de otros seis ensayos de menor 
tamaño incluían aproximadamente 700 pacientes críticos (las definiciones de enfermedad en estado crítico variaban 
de unos estudios a otros), en los que se incorporaron pacientes hasta el 9 de junio de 2020; aproximadamente, 
cuatro quintas partes recibían ventilación mecánica invasiva; alrededor de la mitad fueron asignados al azar al 
tratamiento con corticosteroides, y la otra mitad a no recibir tratamiento con corticosteroides. En el caso de los 
pacientes graves y los no graves de COVID-19, solo se disponía de datos por subgrupos de interés en el ensayo 
Recovery (3883 pacientes graves de COVID-19 y 1535 pacientes no graves de COVID-19). Debido a que los datos 
de mortalidad de un ensayo (GLUCOCOVID, n=63) no fueron comunicados separadamente por subgrupos de 
gravedad (graves y no graves) (24), en este ensayo el cuadro de expertos solo revisó los datos correspondientes al 
resultado de la ventilación mecánica. 
 
Intervenciones: En el ensayo Recovery se evaluaron los efectos de la administración de 6 mg de dexametasona una 
vez al día (por vía oral o intravenosa) durante un máximo de 10 días. Las pautas de administración de 
corticosteroides fueron diversas: 20 mg diarios de dexametasona durante 5 días, seguidos de 10 mg diarios durante 
5 días (dos ensayos, DEXA-COVID19, CoDEX); 200 mg diarios de hidrocortisona durante 4 a 7 días, seguidos de 
100 mg diarios durante 2 a 4 días y después 50 mg diarios durante 2 a 3 días (un ensayo, CAPE-COVID); 200 mg 
diarios de hidrocortisona durante 7 días (un ensayo, REMAP-CAP); 40 mg de metilprednisolona cada 12 horas 
durante 5 días (un ensayo, Steroids-SARI); y 40 mg de metilprednisolona cada 12 horas durante 3 días y después 
20 mg cada 12 horas durante 3 días (un ensayo, GLUCOCOVID) (24). Siete de los ensayos se llevaron a cabo en un 
solo país (Brasil, China, Dinamarca, España, Francia), mientras que el ensayo REMAP-CAP fue un estudio 
internacional (se reclutaron participantes en 14 países europeos, la Arabia Saudita, Australia, el Canadá, 
Nueva Zelandia y el Reino Unido). 
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Resultados: Todos los ensayos informaron de la mortalidad 28 días después de la aleatorización, salvo un ensayo 
que lo hizo a los 21 días y otro a los 30 días. 

Resultado 
Marco temporal 

Resultados y 
mediciones del 

estudio 

Estimaciones del efecto 
absoluto Certidumbre de la 

evidencia 
(Calidad de las pruebas) 

Resumen en 
términos sencillos Atención 

habitual Esteroides 

Mortalidad 
28 días 

Riesgo relativo: 0,79 
(IC 95%, 0,7 a 0,9) 
Basado en datos de 
1703 pacientes de 7 

estudios 
Seguimiento de 28 

días 

415 
por cada 1000 

328 
por cada 1000 

Moderada 
Debido al grave riesgo de 

sesgoa 

Los corticosteroides 
sistémicos 

probablemente 
reducen el riesgo de 
mortalidad a los 28 

días en pacientes de 
COVID-19 en estado 

crítico 

Diferencia: 87 menos por cada 
1000 

(IC 95%, 124 menos a 41 
menos) 

Necesidad de 
ventilación 

mecánica invasiva 
28 días 

Riesgo relativo: 0,74 
(IC 95%, 0,59 a 

0,93) 
Basado en datos de 
5481 pacientes de 2 

estudios 
Seguimiento de 28 

días 

116 
por cada 1000 

86 
por cada 1000 

Moderada 
Debido al grave riesgo de 

sesgob 

Los corticosteroides 
sistémicos 

probablemente 
reducen el riesgo de 
ventilación mecánica 

Diferencia: 30 menos por cada 
1000 

(IC 95%, 48 menos a 8 menos) 

Hemorragia 
gastrointestinal 

 

Riesgo relativo: 1,06 
(IC 95%, 0,85 a 

1,33) 
Basado en datos de 
5403 pacientes de 

30 estudios 

48 
por cada 1000 

51 
por cada 1000 Baja 

Debido al carácter indirecto 
grave y a la falta grave de 

precisiónc 

Los corticosteroides 
pueden no aumentar 

el riesgo de 
hemorragia 

gastrointestinal 
Diferencia: 3 más por cada 

1000 
(IC 95%, 7 menos a 16 más) 

Sobreinfecciones 
 

Riesgo relativo: 1,01 
(IC 95%, 0,9 a 1,13) 
Basado en datos de 
6027 pacientes de 

32 estudios 

186 
por cada 1000 

188 
por cada 1000 Baja 

Debido al carácter indirecto 
grave y a la falta grave de 

precisiónd 

Los corticosteroides 
pueden no aumentar 

el riesgo de 
sobreinfecciones 

Diferencia: 2 más por cada 
1000 

(IC 95%, 19 menos a 24 más) 

Hiperglucemia 
 

Riesgo relativo: 1,16 
(IC 95%, 1,08 a 

1,25) 
Basado en datos de 
8938 pacientes de 

24 estudios 

286 
por cada 1000 

332 
por cada 1000 Moderada 

Debido al carácter indirecto 
gravee 

Los corticosteroides 
probablemente 

aumenten el riesgo 
de hiperglucemia 

Diferencia: 46 más por cada 
1000 

(IC 95%, 23 más a 72 más) 

Hipernatremia 
 

Riesgo relativo: 1,64 
(IC 95%, 1,32 a 

2,03) 
Basado en datos de 
5015 pacientes de 6 

estudios 

40 
por cada 1000 

66 
por cada 1000 Moderada 

Debido al carácter indirecto 
gravef 

Los corticosteroides 
probablemente 

aumenten el riesgo 
de hipernatremia 

Diferencia: 26 más por cada 
1000 

(IC 95%, 13 más a 41 más) 

Debilidad 
neuromuscular 

 

Riesgo relativo: 1,09 
(IC 95%, 0,86 a 

1,39) 
Basado en datos de 
6358 pacientes de 8 

estudios 

69 
por cada 1000 

75 
por cada 1000 Baja 

Debido al carácter indirecto 
grave y a la falta grave de 

precisióng 

Los corticosteroides 
pueden no aumentar 
el riesgo de debilidad 

neuromuscular 
Diferencia: 6 más por cada 

1000 
(IC 95%, 10 menos a 27 más) 

Efectos 
neuropsiquiátricos 

 

Riesgo relativo: 0,81 
(IC 95%, 0,41 a 

1,63) 
Basado en datos de 
1813 pacientes de 7 

estudios 

35 
por cada 1000 

28 
por cada 1000 Baja 

Debido al carácter indirecto 
grave y a la falta grave de 

precisiónh. 

Los corticosteroides 
pueden no aumentar 
el riesgo de efectos 
neuropsiquiátricos 

Diferencia: 7 menos por cada 
1000 

(IC 95%, 21 menos a 22 más) 

Duración de la 
hospitalización 

 

Medido por días 
Escala: cuanto más 

bajo, mejor 
Basado en datos de 
6425 pacientes de 1 

estudio 

13 
días 

12 
días Baja 

Debido al grave riesgo de 
sesgo y la falta grave de 

precisióni 

Los esteroides 
pueden dar lugar a 

una importante 
reducción de la 
duración de las 

hospitalizaciones 
Diferencia: ninguna inferior 
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Notas: 
a Riesgo de sesgo: grave. Falta de cegamiento.  
b Riesgo de sesgo: grave. Falta de cegamiento. 
c Carácter indirecto: grave. Imprecisión: grave.  
d Carácter indirecto: grave. Imprecisión: grave.  
e Carácter indirecto: grave.  
f Carácter indirecto: grave.  
g Carácter indirecto: grave. Imprecisión: grave.  
h Carácter indirecto: grave. Imprecisión: grave.  
i Riesgo de sesgo: grave. Falta de cegamiento. Imprecisión: grave. El intervalo de confianza incluye la ausencia de beneficios. 
 
PICO  
Población: pacientes graves de COVID-19 
Intervención: esteroides 
Comparación: atención habitual 

Resumen 

Resumen de la evidencia sobre los corticosteroides sistémicos: Mientras que en seis ensayos se evaluaron los 
corticoesteroides sistémicos exclusivamente en pacientes en estado crítico, el ensayo Recovery incluyó a pacientes 
hospitalizados con COVID-19 e informó de los datos de mortalidad por subgrupo, en tanto que en el ensayo más 
pequeño GLUCOCOVID, que también incluyó a pacientes hospitalizados, no se informó de ello. El cuadro de 
expertos examinó los resultados de un análisis de subgrupos del ensayo Recovery que sugería que los efectos 
relativos de los corticosteroides sistémicos variaban en función del nivel de apoyo respiratorio recibido en el momento 
de la aleatorización. Basándose en los criterios revisados por pares respecto de los efectos creíbles de subgrupo 
(15), el cuadro de expertos determinó que el efecto de subgrupo era lo bastante creíble como para justificar 
recomendaciones diferentes para los casos de COVID-19 graves y no graves. 

Población: Se disponía de datos de 1703 pacientes en estado crítico de siete ensayos. En el ensayo Recovery, el 
mayor de los siete ensayos, se asignaron aleatoriamente 6425 pacientes hospitalizados en el Reino Unido (2104 a la 
dexametasona y 4321 a la atención habitual). En el momento de la aleatorización, el 16% recibía ventilación 
mecánica invasiva u oxigenación con membrana extracorpórea; el 60% recibía solamente oxígeno (con o sin 
ventilación no invasiva); y el 24% no recibía ninguna de las dos cosas (7). Los datos de otros seis ensayos de menor 
tamaño incluían aproximadamente 700 pacientes críticos (las definiciones de enfermedad en estado crítico variaban 
de unos estudios a otros), en los que se incorporaron pacientes hasta el 9 de junio de 2020; aproximadamente, 
cuatro quintas partes recibían ventilación mecánica invasiva; alrededor de la mitad fueron asignados al azar al 
tratamiento con corticosteroides, y la otra mitad a no recibir tratamiento con corticosteroides. En el caso de los 
pacientes graves y los no graves con COVID-19, solo se disponía de datos por subgrupos de interés en el ensayo 
Recovery (3883 pacientes graves de COVID-19 y 1535 pacientes no graves de COVID-19). Debido a que los datos 
de mortalidad de un ensayo (GLUCOCOVID, n=63) no fueron comunicados separadamente por subgrupos de 
gravedad (graves y no graves) (24), en este ensayo el cuadro de expertos solo revisó los datos correspondientes al 
resultado de la ventilación mecánica. 

Intervenciones: En el ensayo Recovery se evaluaron los efectos de la administración de 6 mg de dexametasona una 
vez al día (por vía oral o intravenosa) durante un máximo de 10 días. Las pautas de administración de 
corticosteroides fueron diversas: 20 mg diarios de dexametasona durante 5 días, seguidos de 10 mg diarios durante 
5 días (dos ensayos, DEXA-COVID19, CoDEX); 200 mg diarios de hidrocortisona durante 4 a 7 días, seguidos de 
100 mg diarios durante 2 a 4 días y después 50 mg diarios durante 2 a 3 días (un ensayo, CAPE-COVID); 200 mg 
diarios de hidrocortisona durante 7 días (un ensayo, REMAP-CAP); 40 mg de metilprednisolona cada 12 horas 
durante 5 días (un ensayo, Steroids-SARI); y 40 mg de metilprednisolona cada 12 horas durante 3 días y después 20 
mg cada 12 horas durante 3 días (un ensayo, GLUCOCOVID) (24). Siete de los ensayos se llevaron a cabo en un 
solo país (Brasil, China, Dinamarca, España, Francia), mientras que el ensayo REMAP-CAP fue un estudio 
internacional (se reclutaron participantes en 14 países europeos, la Arabia Saudita, Australia, el Canadá, Nueva 
Zelandia y el Reino Unido). 
 
Resultados: Todos los ensayos informaron de la mortalidad 28 días después de la aleatorización, salvo un ensayo 
que lo hizo a los 21 días y otro a los 30 días. 

Resultado 
Marco temporal 

Resultados y 
mediciones del 

estudio 

Estimaciones del efecto 
absoluto Certidumbre de la evidencia 

(Calidad de las pruebas) 
Resumen en 

términos sencillos Atención 
habitual Esteroides 

Mortalidad 
28 días 

Riesgo relativo: 0,8 
(IC 95%, 0,7 a 0,92) 
Basado en datos de 
3883 pacientes de 1 

estudio 

334 
por cada 1000 

267 
por cada 1000 Moderada 

Debido al grave riesgo de 
sesgoa 

Los corticosteroides 
sistémicos 

probablemente 
reducen el riesgo de 
mortalidad a los 28 

Diferencia: 67 menos por cada 
1000 
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Seguimiento de 28 
días 

(IC 95%, 100 menos a 27 
menos) 

días en pacientes 
graves de COVID-19 

Necesidad de 
ventilación 
mecánica 
invasiva 
28 días 

Riesgo relativo: 0,74 
(IC 95%, 0,59 a 0,93) 
Basado en datos de 
5481 pacientes de 2 

estudios 
Seguimiento de 28 

días 

116 
por cada 1000 

86 
por cada 1000 

Moderada 
Debido al grave riesgo de 

sesgob 

Los corticosteroides 
sistémicos 

probablemente 
reducen la necesidad 

de ventilación 
mecánica 

Diferencia: 30 menos por cada 
1000 

(IC 95%, 48 menos a 8 menos) 

Hemorragia 
gastrointestinal 

 

Riesgo relativo: 1,06 
(IC 95%, 0,85 a 1,33) 
Basado en datos de 

5403 pacientes de 30 
estudios 

48 
por cada 1000 

51 
por cada 1000 Baja 

Debido al carácter indirecto 
grave y a la falta grave de 

precisiónc 

Los corticosteroides 
pueden no aumentar 

el riesgo de 
hemorragia 

gastrointestinal 
Diferencia: 3 más por cada 

1000 
(IC 95%, 7 menos a 16 más) 

Sobreinfecciones 
 

Riesgo relativo: 1,01 
(IC 95%, 0,9 a 1,13) 
Basado en datos de 

6027 pacientes de 32 
estudios 

186 
por cada 1000 

188 
por cada 1000 Baja 

Debido al carácter indirecto 
grave y a la falta grave de 

precisiónd 

Los corticosteroides 
pueden no aumentar 

el riesgo de 
sobreinfecciones 

Diferencia: 2 más por cada 
1000 

(IC 95%, 19 menos a 24 más) 

Hiperglucemia 
 

Riesgo relativo: 1,16 
(IC 95%, 1,08 a 1,25) 
Basado en datos de 

8938 pacientes de 24 
estudios 

286 
por cada 1000 

332 
por cada 1000 Moderada 

Debido al carácter indirecto 
gravee 

Los corticosteroides 
probablemente 

aumenten el riesgo 
de hiperglucemia 

Diferencia: 46 más por cada 
1000 

(IC 95%, 23 más a 72 más) 

Hipernatremia 
 

Riesgo relativo: 1,64 
(IC 95%, 1,32 a 2,03) 
Basado en datos de 
5015 pacientes de 6 

estudios 

40 
por cada 1000 

66 
por cada 1000 Moderada 

Debido al carácter indirecto 
gravef 

Los corticosteroides 
probablemente 

aumenten el riesgo 
de hipernatremia 

Diferencia: 26 más por cada 
1000 

(IC 95%, 13 más a 41 más) 

Debilidad 
neuromuscular 

 

Riesgo relativo: 1,09 
(IC 95%, 0,86 a 1,39) 
Basado en datos de 
6358 pacientes de 8 

estudios 

69 
por cada 1000 

75 
por cada 1000 Baja 

Debido al carácter indirecto 
grave y a la falta grave de 

precisióng 

Los corticosteroides 
pueden no aumentar 
el riesgo de debilidad 

neuromuscular 
Diferencia: 6 más por cada 

1000 
(IC 95%, 10 menos a 27 más) 

Efectos 
neuropsiquiátrico

s 
 

Riesgo relativo: 0,81 
(IC 95%, 0,41 a 1,63) 
Basado en datos de 
1813 pacientes de 7 

estudios 

35 
por cada 1000 

28 
por cada 1000 Baja 

Debido al carácter indirecto 
grave y a la falta grave de 

precisiónh 

Los corticosteroides 
pueden no aumentar 
el riesgo de efectos 
neuropsiquiátricos 

Diferencia: 7 menos por cada 
1000 

(IC 95%, 21 menos a 22 más) 

Duración de la 
hospitalización 

 

Medido por días 
Escala: cuanto más 

bajo, mejor 
Basado en datos de 
6425 pacientes de 1 

estudio 

13 
días 

12 
días Baja 

Debido al grave riesgo de 
sesgo y la falta grave de 

precisióni 

Los esteroides 
pueden dar lugar a 

una importante 
reducción de la 
duración de las 

hospitalizaciones 
Diferencia: ninguna inferior 

 

Notas: 
a Riesgo de sesgo: grave. Falta de cegamiento.  
b Riesgo de sesgo: grave. Falta de cegamiento.  
c Carácter indirecto: grave. Imprecisión: grave.  
d Carácter indirecto: grave. Imprecisión: grave.  
e Carácter indirecto: grave.  
f Carácter indirecto: grave.  
g Carácter indirecto: grave. Imprecisión: grave.  
h Carácter indirecto: grave. Imprecisión: grave.  
i Riesgo de sesgo: grave. Falta de cegamiento. Imprecisión: grave. El intervalo de confianza incluye la ausencia de beneficios.  
 

Para pacientes no graves de COVID-19 (no se cumplen los criterios de infección grave o crítica). 
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Recomendación condicional contra su uso   

Sugerimos que no se utilicen corticosteroides. 

 
De la evidencia a la decisión 

Beneficios y daños  

El cuadro de expertos formuló su recomendación basándose en pruebas de certidumbre baja que sugerían un 
posible aumento del 3,9% de la mortalidad a los 28 días entre pacientes de COVID-19 que no estaban gravemente 
enfermos. Se rebajó el nivel de certidumbre de la evidencia respecto de este subgrupo concreto a causa de una 
imprecisión grave (a saber, que las pruebas no permitían descartar una reducción de la mortalidad) y a un riesgo de 
sesgo por falta de cegamiento. Al formular una recomendación condicional contra el uso indiscriminado de 
corticosteroides sistémicos, el cuadro de expertos infirió que la mayoría de las personas con enfermedad no grave, 
plenamente informadas, no desearían recibir corticosteroides sistémicos, pero muchas querrían estudiar la 
posibilidad de esta intervención y tomar una decisión junto con su médico tratante (6). 

Nota: La OMS recomienda el tratamiento prenatal con corticosteroides para embarazadas entre las semanas 24 y 
34 de gestación en caso de riesgo de parto prematuro siempre que no haya signos clínicos de infección materna y 
se disponga de servicios adecuados de atención en el parto y al recién nacido. En cambio, en mujeres con 
COVID-19 leve o moderada, los beneficios clínicos de la administración prenatal de corticosteroides podrían superar 
los posibles perjuicios para la madre. En estos casos, deberá examinarse con la mujer el balance de beneficios y 
daños para la madre y para el neonato prematuro a fin de garantizar una decisión informada, puesto que la 
valoración podría variar en función del estado clínico de la embarazada, de los deseos de esta y de sus familiares, y 
de los recursos sanitarios disponibles.  

Preferencias y valores  

La recomendación débil o condicional estaba motivada por la probable variación en los valores y preferencias de los 
pacientes. El cuadro de expertos determinó que la mayoría de las personas con enfermedad no grave rehusarían 
recibir corticosteroides sistémicos. Sin embargo, es posible que muchas lo quisieran después de tomar una decisión 
junto con su médico tratante. 

Recursos y otras consideraciones  

Consecuencias en materia de recursos, viabilidad, equidad y derechos humanos  
El cuadro de expertos también consideró que para ayudar a garantizar el acceso a los corticosteroides sistémicos a 
los pacientes graves y críticos de COVID-19, era razonable evitar administrarlos a los pacientes que, a tenor de la 
evidencia disponible actualmente, no parecen recibir beneficio alguno de esta intervención. 
Justificación 

A esta recomendación se llegó por consenso.  

Aplicabilidad  

Esta recomendación se aplica a pacientes no graves de COVID-19, con independencia de que estén hospitalizados o 
no. El cuadro de expertos observó que, si bien los pacientes no graves de COVID-19 normalmente no necesitarían 
atención hospitalaria para enfermos agudos o apoyo respiratorio, en algunas jurisdicciones esos pacientes pueden 
ser hospitalizados únicamente con fines de aislamiento, en cuyo caso no deben ser tratados con corticosteroides 
sistémicos. El cuadro llegó a la conclusión de que los corticosteroides sistémicos no debían interrumpirse en el caso 
de los pacientes no graves de COVID-19 que ya eran tratados con corticosteroides sistémicos por otros motivos (por 
ejemplo, los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica no tenían por qué interrumpir un régimen de 
corticosteroides sistémicos por vía oral; lo mismo cabe decir de otras enfermedades autoinmunes crónicas). Si el 
estado clínico de los pacientes no graves de COVID-19 empeora (es decir, se observa aumento de la frecuencia 
respiratoria, signos de dificultad respiratoria o hipoxemia), se les administrarán corticosteroides sistémicos (véase la 
primera recomendación).  

Información práctica 

Teniendo en cuenta la recomendación condicional contra el uso de corticosteroides en pacientes no graves de 
COVID-19, la información práctica que sigue a continuación se aplica en las situaciones en que debe considerarse 
ese tratamiento: 
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Vía de administración: Los corticosteroides sistémicos pueden administrarse por vía tanto oral como intravenosa. 
Cabe señalar que, si bien la biodisponibilidad de la dexametasona es muy alta (es decir, se logran concentraciones 
plasmáticas semejantes después de la administración oral y la intravenosa), puede suceder que los pacientes en 
estado crítico no sean capaces de absorber ningún nutriente o medicamento a causa de una disfunción intestinal. Por 
tanto, los médicos pueden estudiar la posibilidad de administrar corticosteroides sistémicos por vía intravenosa en 
lugar de la vía oral si se sospecha una disfunción intestinal. 

Duración: Aunque más pacientes recibieron corticosteroides en forma de dexametasona a razón de 6 mg diarios 
durante un máximo de 10 días, la duración total de los regímenes evaluados en los siete ensayos varió entre 5 y 14 
días, y el tratamiento se interrumpió en general en el momento del alta hospitalaria (es decir, que la duración del 
tratamiento pudo ser inferior a la estipulada en los protocolos).  

Dosificación: La administración de dexametasona en una sola dosis diaria puede aumentar la observancia del 
tratamiento. Una dosis de 6 mg de dexametasona equivale (en cuanto al efecto glucocorticoide) a 150 mg de 
hidrocortisona (es decir, 50 mg cada 8 horas), o 40 mg de prednisona, o 32 mg de metilprednisolona (es decir, 8 mg 
cada 6 horas o 16 mg cada 12 horas). Sería prudente observar los niveles de glucosa en pacientes graves y críticos 
de COVID-19, con independencia de que el paciente sea diabético conocido.  

Plazos: El cuadro de expertos debatió sobre el momento más adecuado para administrar el tratamiento desde el 
inicio de los síntomas. Los investigadores del ensayo Recovery informaron de un análisis de subgrupos que sugería 
que el inicio del tratamiento siete días o más después de la aparición de los síntomas podía resultar más beneficioso 
que iniciar el tratamiento en los siete días siguientes a la aparición de síntomas. Un análisis de subgrupos post hoc 
en el marco del metanálisis prospectivo no validó esta hipótesis. Algunos miembros del cuadro de expertos opinaron 
que podía ser razonable aplazar la administración de corticosteroides sistémicos hasta después de que el sistema 
inmunitario hubiera contenido la replicación del virus, pero muchos señalaron que, en la práctica, suele ser imposible 
determinar la aparición de síntomas y que los signos de gravedad suelen aparecer tardíamente (es decir, denotan 
una colinealidad entre la gravedad y el momento en que se producen). El cuadro de expertos llegó a la conclusión de 
que, habida cuenta de la evidencia, era preferible equivocarse a favor de la administración de corticosteroides a 
pacientes graves o críticos de COVID-19 (incluso en los siete días siguientes a la aparición de los síntomas) y 
equivocarse a favor de la no administración de corticosteroides a pacientes no graves (ni siquiera después de siete 
días desde la aparición de los síntomas). 

Se deben tener presentes otras infecciones endémicas que pueden empeorar con los corticosteroides. Por ejemplo, 
en caso de hiperinfección por Strongyloides stercoralis asociada al tratamiento con corticosteroides, cuando se 
administren estos fármacos en zonas endémicas se deberá considerar el correspondiente diagnóstico o tratamiento 
empírico. 

PICO  

Población:  pacientes no graves de COVID-19 
Intervención:  esteroides 
Comparación:  atención habitual 

Resumen 

Resumen de la evidencia sobre los corticosteroides sistémicos: Mientras que en seis ensayos se evaluaron los 
corticoesteroides sistémicos exclusivamente en pacientes en estado crítico, el ensayo Recovery incluyó a pacientes 
hospitalizados con COVID-19 e informó de los datos de mortalidad por subgrupo, en tanto que en el ensayo más 
pequeño GLUCOCOVID, que también incluyó a pacientes hospitalizados, no se informó de ello. El cuadro de 
expertos examinó los resultados de un análisis de subgrupos del ensayo Recovery que sugería que los efectos 
relativos de los corticosteroides sistémicos variaban en función del nivel de apoyo respiratorio recibido en el momento 
de la aleatorización. Basándose en los criterios revisados por pares respecto de los efectos creíbles de subgrupo 
(15), el cuadro de expertos determinó que el efecto de subgrupo era lo bastante creíble como para justificar 
recomendaciones diferentes para los casos de COVID-19 graves y no graves. 

Población: Se disponía de datos de 1703 pacientes en estado crítico de siete ensayos. En el ensayo Recovery, el 
mayor de los siete ensayos, se asignaron aleatoriamente 6425 pacientes hospitalizados en el Reino Unido (2104 a la 
dexametasona y 4321 a la atención habitual). En el momento de la aleatorización, el 16% recibía ventilación 
mecánica invasiva u oxigenación con membrana extracorpórea; el 60% recibía solamente oxígeno (con o sin 
ventilación no invasiva); y el 24% no recibía ninguna de las dos cosas (7). Los datos de otros seis ensayos de menor 
tamaño incluían aproximadamente 700 pacientes críticos (las definiciones de enfermedad en estado crítico variaban 
de unos estudios a otros), en los que se incorporaron pacientes hasta el 9 de junio de 2020; aproximadamente, 
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cuatro quintas partes recibían ventilación mecánica invasiva; alrededor de la mitad fueron asignados al azar al 
tratamiento con corticosteroides, y la otra mitad a no recibir tratamiento con corticosteroides. En el caso de los 
pacientes graves y los no graves de COVID-19, solo se disponía de datos por subgrupos de interés en el ensayo 
Recovery (3883 pacientes graves de COVID-19 y 1535 pacientes no graves de COVID-19). Debido a que los datos 
de mortalidad de un ensayo (GLUCOCOVID, n=63) no fueron comunicados separadamente por subgrupos de 
gravedad (graves y no graves) (24), en este ensayo el cuadro de expertos solo revisó los datos correspondientes al 
resultado de la ventilación mecánica. 

Intervenciones: En el ensayo Recovery se evaluaron los efectos de la administración de 6 mg de dexametasona una 
vez al día (por vía oral o intravenosa) durante un máximo de 10 días. Las pautas de administración de 
corticosteroides fueron diversas: 20 mg diarios de dexametasona durante 5 días, seguidos de 10 mg diarios durante 
5 días (dos ensayos, DEXA-COVID19, CoDEX); 200 mg diarios de hidrocortisona durante 4 a 7 días, seguidos de 
100 mg diarios durante 2 a 4 días y después 50 mg diarios durante 2 a 3 días (un ensayo, CAPE-COVID); 200 mg 
diarios de hidrocortisona durante 7 días (un ensayo, REMAP-CAP); 40 mg de metilprednisolona cada 12 horas 
durante 5 días (un ensayo, Steroids-SARI); y 40 mg de metilprednisolona cada 12 horas durante 3 días y después 20 
mg cada 12 horas durante 3 días (un ensayo, GLUCOCOVID) (24). Siete de los ensayos se llevaron a cabo en un 
solo país (Brasil, China, Dinamarca, España, Francia), mientras que el ensayo REMAP-CAP fue un estudio 
internacional (se reclutaron participantes en 14 países europeos, la Arabia Saudita, Australia, el Canadá, Nueva 
Zelandia y el Reino Unido). 

Resultados: Todos los ensayos informaron de la mortalidad 28 días después de la aleatorización, salvo un ensayo 
que lo hizo a los 21 días y otro a los 30 días. 

Resultado 
Marco temporal 

Resultados y 
mediciones del 

estudio 

Estimaciones del efecto 
absoluto Certidumbre de la 

evidencia 
(Calidad de las pruebas) 

Resumen en términos 
sencillos Atención 

habitual Esteroides 

Mortalidad 
28 días 

Riesgo relativo: 1,22 
(IC 95%, 0,93 a 1,61) 
Basado en datos de 
1535 pacientes de 1 

estudio 
Seguimiento de 28 

días 

176 
por cada 1000 

215 
por cada 1000 Baja 

Debido al grave riesgo 
de sesgo y la falta grave 

de precisióna 

Los corticosteroides 
sistémicos pueden 

aumentar el riesgo de 
mortalidad a los 28 días 
en pacientes no graves 

de COVID-19 

Diferencia: 39 más por cada 
1000 

(IC 95%, 12 menos a 107 más) 

Necesidad de 
ventilación 
mecánica 
invasiva 
28 días 

Riesgo relativo: 0,74 
(IC 95%, 0,59 a 0,93) 
Basado en datos de 
5481 pacientes de 2 

estudios 
Seguimiento de 28 

días 

116 
por cada 1000 

86 
por cada 1000 

Moderada 
Debido al grave riesgo 

de sesgob 

Los corticosteroides 
sistémicos probablemente 
reducen la necesidad de 

ventilación mecánica 
Diferencia: 30 menos por cada 

1000 
(IC 95%, 48 menos a 8 menos) 

Duración de la 
hospitalización 

 

Basado en datos de 
6425 pacientes de 1 

estudio. 
No se informa de 

seguimiento 

13,0 12,0 Baja 
Debido al grave riesgo 

de sesgo y la falta grave 
de precisiónc 

Los esteroides pueden 
dar lugar a una 

importante reducción de 
la duración de las 
hospitalizaciones 

Diferencia: 1,0 menor 

Hemorragia 
gastrointestinal 

 

Riesgo relativo: 1,06 
(IC 95%, 0,85 a 1,33) 
Basado en datos de 

5403 pacientes de 30 
estudios 

48 
por cada 1000 

51 
por cada 1000 Baja 

Debido al carácter 
indirecto grave y a la 

falta grave de precisiónd 

Los corticosteroides 
pueden no aumentar el 
riesgo de hemorragia 

gastrointestinal 
Diferencia: 3 más por cada 

1000 
(IC 95%, 7 menos a 16 más) 

Sobreinfecciones 
 

Riesgo relativo: 1,01 
(IC 95%, 0,9 a 1,13) 
Basado en datos de 

6027 pacientes de 32 
estudios 

186 
por cada 1000 

188 
por cada 1000 Baja 

Debido al carácter 
indirecto grave y a la 

falta grave de precisióne 

Los corticosteroides 
pueden no aumentar el 

riesgo de 
sobreinfecciones 

Diferencia: 2 más por cada 
1000 

(IC 95%, 19 menos a 24 más) 

Hiperglucemia 
 

Riesgo relativo: 1,16 
(IC 95%, 1,08 a 1,25) 
Basado en datos de 

8938 pacientes de 24 
estudios 

286 
por cada 1000 

332 
por cada 1000 Moderada 

Debido al carácter 
indirecto gravef 

Los corticosteroides 
probablemente aumenten 
el riesgo de hiperglucemia 

Diferencia: 46 más por cada 
1000 

(IC 95%, 23 más a 72 más) 

Hipernatremia 
 

Riesgo relativo: 1,64 
(IC 95%, 1,32 a 2,03) 

40 
por cada 1000 

66 
por cada 1000 Moderada 
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Basado en datos de 
5015 pacientes de 6 

estudios 

Diferencia: 26 más por cada 
1000 

(IC 95%, 13 más a 41 más) 

Debido al carácter 
indirecto graveg 

Los corticosteroides 
probablemente aumenten 
el riesgo de hipernatremia 

Debilidad 
neuromuscular 

 

Riesgo relativo: 1,09 
(IC 95%, 0,86 a 1,39) 
Basado en datos de 
6358 pacientes de 8 

estudios 

69 
por cada 1000 

75 
por cada 1000 Baja 

Debido al carácter 
indirecto grave y a la 

falta grave de precisiónh 

Los corticosteroides 
pueden no aumentar el 

riesgo de debilidad 
neuromuscular 

Diferencia: 6 más por cada 
1000 

(IC 95%, 10 menos a 27 más) 

Efectos 
neuropsiquiátrico

s 
 

Riesgo relativo: 0,81 
(IC 95%, 0,41 a 1,63) 
Basado en datos de 
1813 pacientes de 7 

estudios 

35 
por cada 1000 

28 
por cada 1000 Baja 

Debido al carácter 
indirecto grave y a la 

falta grave de precisióni 

Los corticosteroides 
pueden no aumentar el 

riesgo de efectos 
neuropsiquiátricos 

Diferencia: 7 menos por cada 
1000 

(IC 95%, 21 menos a 22 más) 

Duración de la 
hospitalización 

 

Medido por días 
Escala: cuanto más 

bajo, mejor 
Basado en datos de 
6425 pacientes de 1 

estudio. 

13 
días 

12 
días Baja 

Debido al grave riesgo 
de sesgo y la falta grave 

de precisiónj 

Los esteroides pueden 
dar lugar a una 

importante reducción de 
la duración de las 
hospitalizaciones 

Diferencia: ninguna inferior 
 

Notas: 
a Riesgo de sesgo: grave. Falta de cegamiento. Imprecisión: grave.  
b Riesgo de sesgo: grave. Falta de cegamiento.  
c Riesgo de sesgo: grave. Falta de cegamiento. Imprecisión: grave. El intervalo de confianza incluye la ausencia de beneficios.  
d Carácter indirecto: grave. Imprecisión: grave.  
e Carácter indirecto: grave. Imprecisión: grave.  
f Carácter indirecto: grave.  
g Carácter indirecto: grave.  
h Carácter indirecto: grave. Imprecisión: grave.  
i Carácter indirecto: grave. Imprecisión: grave.  
j Riesgo de sesgo: grave. Falta de cegamiento. Imprecisión: grave. El intervalo de confianza incluye la ausencia de beneficios.  
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8. INCERTIDUMBRES, NUEVA EVIDENCIA E INVESTIGACIÓN 
FUTURA 
 
Las recomendaciones de la orientación sobre opciones terapéuticas contra la COVID-19 ponen de manifiesto las 
incertidumbres que persisten en relación con los efectos del tratamiento para todos los resultados importantes para 
los pacientes. También se requiere una mejor evidencia sobre el pronóstico y los valores y preferencias de los 
pacientes con COVID-19. A continuación, se resumen las principales incertidumbres con respecto a la 
hidroxicloroquina y el lopinavir-ritonavir determinadas por el Grupo de elaboración de directrices que se suman a las 
señaladas en relación con los corticosteroides y el remdesivir en las versiones anteriores de la orientación evolutiva. 
Estas incertidumbres pueden servir de base para futuras investigaciones, es decir, para la obtención de evidencia 
más pertinente y fiable que sirva de fundamento a las políticas y las prácticas. Asimismo, reseñamos la nueva 
evidencia que se presenta en el panorama en rápida evolución de los ensayos relativos a la COVID-19. 

Incertidumbres que aún persisten y oportunidades de investigación en el futuro 

Hidroxicloroquina. Aunque sigue habiendo cierta incertidumbre, el cuadro de expertos del Grupo de elaboración de 
directrices consideró que era poco probable que las investigaciones ulteriores permitan descubrir un subgrupo de 
pacientes que se beneficien de la hidroxicloroquina con respecto a los resultados más importantes (mortalidad, 
ventilación mecánica), habida cuenta de los resultados constantes de los ensayos sobre la gravedad y la ubicación 
de la enfermedad. 

Lopinavir-ritonavir. Aunque sigue habiendo cierta incertidumbre, el cuadro de expertos del Grupo de elaboración de 
directrices consideró que era poco probable que las investigaciones ulteriores permitan descubrir un subgrupo de 
pacientes que se beneficien del el lopinavir-ritonavir con respecto a los resultados más importantes (mortalidad, 
ventilación mecánica), habida cuenta de los resultados constantes de los ensayos sobre la gravedad y la ubicación 
de la enfermedad. 
  
Remdesivir. Efectos en:     

• resultados críticos de interés, en particular los que repercuten en la asignación de recursos, como la 
necesidad de ventilación mecánica, la duración de la ventilación mecánica y la duración de la hospitalización; 

• subgrupos específicos, como las distintas categorías de gravedad de la enfermedad, el tiempo (días) 
transcurrido desde la aparición de la enfermedad, los niños y los adultos de edad avanzada, las mujeres 
embarazadas y la duración del tratamiento; 

• resultados a largo plazo, como la mortalidad en plazos prolongados o la calidad de vida a largo plazo; 
• seguridad a largo plazo y efectos secundarios poco frecuentes pero importantes; 
• resultados comunicados por el paciente, como la carga de síntomas; 
• resultados, cuando se utilice en combinación con otros agentes, como, por ejemplo, corticoides; 
• impacto en la liberación viral, la eliminación viral, la infectividad del paciente. 

 
Corticosteroides. Efectos en:     

• la mortalidad a largo plazo y los resultados funcionales en los supervivientes de la COVID-19; 
• los pacientes no graves de COVID-19 (es decir, neumonía sin hipoxemia); 
• los resultados, cuando se utilicen en combinación con otros tratamientos para la COVID-19, como los nuevos 

inmunomoduladores. Cada vez será más importante determinar cómo interactúan con los corticosteroides 
sistémicos. Todos los tratamientos experimentales para los casos graves y críticos de COVID-19 (incluido el 
remdesivir) deben compararse con los corticoides sistémicos o evaluarse su combinación con corticoides 
sistémicos frente a la administración de corticoides sistémicos por sí solos; 

• la inmunidad y el riesgo de una infección posterior, que puede influir en el riesgo de muerte a los 28 días; 
• los resultados en función de la preparación, la posología y el momento óptimo de inicio de la administración 

de corticosteroides. 
 
Nueva evidencia    
 
El volumen sin precedentes de estudios planificados y en curso de realización sobre intervenciones contra la 
COVID-19 (2801 ensayos controlados aleatorizados a fecha de 1 de noviembre de 2020 (4)), supone que surgirá 
evidencia más fiable y pertinente para fundamentar las políticas y la práctica. En la página web de la revisión 
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sistemática evolutiva del registro de ensayos clínicos sobre la COVID-19 del Observatorio de Datos sobre 
Enfermedades Infecciosas (6) y en el sitio web de la OMS (https://www.covid-nma.com/dataviz/) puede encontrarse 
un resumen de los ensayos registrados y en curso sobre el tratamiento de la COVID-19. 
     
Si bien la mayoría de esos estudios son pequeños y de calidad metodológica variable, hay varios ensayos amplios 
realizados desde plataformas internacionales (por ejemplo, Recovery, Solidarity y Discovery) que están mejor 
equipados para proporcionar pruebas sólidas de varias posibles opciones de tratamiento (5). Esos ensayos también 
pueden adaptar su diseño, sus estrategias de reclutamiento y la selección de intervenciones a partir de los nuevos 
conocimientos, ilustrado por las incertidumbres señaladas anteriormente. 
 

9. AUTORES, CONTRIBUCIONES Y NOTAS DE AGRADECIMIENTO 
La OMS desea expresar su agradecimiento a todos los que han colaborado para hacer de este proceso una labor 
rápida, eficiente, fiable y transparente, incluido el amplio apoyo en especie de Magic Evidence Ecosystem Foundation 
(MAGIC) y su asociado, BMJ, para elaborar y difundir esta orientación evolutiva sobre el tratamiento farmacológico 
de la COVID-19, basado en una revisión sistemática y un análisis en red evolutivos por parte de investigadores de la 
Universidad McMaster (Canadá). 

Comité Directivo de Opciones Terapéuticas de la OMS 
El Comité está integrado por representantes de diversos departamentos de la OMS en la Sede y en las regiones y ha 
sido aprobado por la Directora del Departamento de Preparación de los Países de la OMS y la Directora Científica de 
la OMS. La Secretaría de la OMS se reúne regularmente para estudiar cuándo debe emprenderse la actualización de 
las directrices basándose en la información actualizada de la evidencia proporcionada por el equipo de examen 
rápido de la OMS y otras fuentes de evidencia, y selecciona a los miembros del Grupo de elaboración de 
directrices para preparar la orientación evolutiva. 
Janet V Diaz (Responsable Principal, Equipo Clínico de Respuesta a la COVID-19, Programa de Emergencias 
Sanitarias, Ginebra); John Appiah (Responsable Principal, manejo de casos, Oficina Regional de la OMS para 
África); Lisa Askie (Departamento de Garantía de la Calidad de Normas y Criterios); Silvia Bertagnolio (División de 
Enfermedades Transmisibles y No Transmisibles/Equipo Clínico de Respuesta a la COVID-19); Nedret Emiroglu 
(Fortalecimiento de la Preparación de los Países, Departamento de Emergencias Sanitarias); John Grove 
(Departamento de Garantía de la Calidad de Normas y Criterios); Rok Ho Kim (Departamento de Garantía de la 
Calidad de Normas y Criterios); Chiori Kodama (Responsable Principal, manejo de casos, Oficina Regional de la 
OMS para el Mediterráneo Oriental); Gary Kuniyoshi (Oficina Regional de la OMS para el Pacífico 
Occidental/Programa de Emergencias Sanitarias); Lorenzo Moja (Departamento de Política y Normas sobre 
Productos Sanitarios); Olufemi Oladapo (Departamento de Salud Sexual y Reproductiva e Investigaciones Conexas); 
Dina Pfeifer (Oficina Regional de la OMS para Europa/Programa de Emergencias Sanitarias); Jacobus Preller 
(Equipo Clínico de Respuesta a la COVID-19); Pryanka Relan (Departamento de Servicios de Salud 
Integrados/Equipo Clínico de Respuesta a la COVID-19); Ludovic Reveiz (Departamento de Evidencia e Inteligencia 
para la Acción en Salud, Sistemas de Gestión de Incidentes para la COVID-19, Organización Panamericana de la 
Salud); Soumya Swaminathan (Oficina de la Directora Científica); Pushpa Wijesinghe (Responsable Principal, manejo 
de casos, Oficina Regional para Asia Sudoriental); y Wilson Were (Departamento de Salud de la Madre, el Recién 
Nacido, el Niño y el Adolescente y Envejecimiento). Oficial de apoyo al proyecto: Jacqueline Lee Endt (Unidad de 
Preparación para la Atención de Salud, Departamento de Emergencias Sanitarias). 
El Comité Directivo de Opciones Terapéuticas de la OMS es plenamente responsable de las decisiones sobre la 
producción de orientaciones y la convocatoria del Grupo de elaboración de directrices.   
Deseamos expresar nuestro reconocimiento al Comité de Colaboración de Apoyo a la Elaboración de 
Directrices, que se encargó de la coordinación entre la OMS y MAGIC y permitió el desarrollo rápido de la 
orientación de la OMS y su difusión: Thomas Agoritsas (MAGIC, Hospitales Universitarios de Ginebra); Janet Diaz 
(OMS), Fiona Godlee (British Medical Journal); Gordon Guyatt (Universidad McMaster, Canadá); Navjoyt Ladher 
(British Medical Journal); François Lamontagne (Université de Sherbrooke, Canadá); Srinivas Murthy (Universidad de 
la Columbia Británica, Canadá); Bram Rochwerg (Universidad McMaster, Canadá), Per Olav Vandvik (MAGIC, 
Universidad de Oslo). 
Grupo de elaboración de directrices 
Wagdy Amin (Ministerio de Salud y Población, Egipto); Frederique Bausch (Hospital Universitario de Ginebra, Suiza); 
Erlina Burhan (División de Infecciones, Departamento de Neumología y Medicina Respiratoria, Facultad de Medicina, 
Universidad de Indonesia); Maurizio Cecconi (Humanitas Research Hospital Milán, Italia); Duncan Chanda (Centro de 
Enfermedades Infecciosas de Adultos, Hospital Universitario de Lusaka, Zambia); Bin Du (Hospital Universitario 
Peking Union, Beijing); Heike Geduld (Medicina de Urgencias, Universidad de Stellenbosch, Sudáfrica); Patrick Gee 
(paciente, miembro del cuadro de expertos, Estados Unidos de América); Madiha Hashimi (Universidad Ziauddin de 
Karachi, Pakistán); Manai Hela (Servicio Médico de Urgencias de Túnez, Túnez); Sushil Kumar Kabra (Instituto de 
Ciencias Médicas de la India, Nueva Delhi, India); Seema Kanda (paciente, miembro del cuadro de expertos, Ontario, 
Canadá); Leticia Kawano-Dourado* (Instituto de Investigación, Hospital do Coração, São Paulo, Brasil); Yae-Jean 
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Kim (Facultad de Medicina de la Universidad Sungkyunkwan, Seúl, República de Corea); Niranjan Kissoon 
(Departamento de Pediatría y Medicina de Urgencias, Universidad de la Columbia Británica, Vancouver, Canadá); 
Arthur Kwizera (Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Makarere, Kampala, Uganda); Imelda Mahaka 
(paciente, miembro del cuadro de expertos, Pangaea Harare, Zimbabwe); Greta Mino (Hospital Alcivar, Guayaquil, 
Ecuador); Emmanuel Nsutebu (Sheikh Shakhbout Medical City, Abu Dhabi); Natalia Pshenichnaya (Instituto Central 
de Investigación de Epidemiología de Rospotrebnadzor, Moscú, Rusia); Nida Qadir* (Medicina Pulmonar y de 
Cuidados Críticos, Escuela de Medicina David Geffen, Universidad de California, Los Ángeles, Estados Unidos de 
América); Saniya Sabzwari (Universidad Aga Khan, Karachi, Pakistán); Rohit Sarin (Instituto Nacional de 
Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias, Nueva Delhi, India); Michael Sharland (St George’s University Hospitals 
NHS Foundation Trust, Londres); Yinzhong Shen (Centro Clínico de Salud Pública de Shanghai, Universidad Fudan, 
Shanghai, China); Joao Paulo Souza (Universidad de São Paulo, Brasil); Shalini Sri Ranganathan (Universidad de 
Colombo, Sri Lanka); Miriam Stegemann¥ (Charite, Berlín, Alemania); Sebastian Ugarte (Clínica Indisa, Facultad de 
Medicina de la Universidad Andres Bello, Santiago, Chile); Sridhar Venkatapuram (King’s College, Londres); Vu Quoc 
Dat (Departamento de Enfermedades Infecciosas, Universidad Médica de Hanoi, Viet Nam); Dubula Vuyiseka 
(paciente, miembro del cuadro de expertos, Universidad de Stellenbosch, Sudáfrica); Ananda Wijewickrama 
(Ministerio de Salud, Sri Lanka).  
* No participaron en las deliberaciones sobre la hidroxicloroquina. 
¥ No participó en las deliberaciones sobre el remdesivir.  
Presidencia de Métodos: Bram Rochwerg (Universidad McMaster), Reed Siemieniuk (Universidad McMaster). 
Presidencia Clínica: Michael Jacobs (Royal Free London NHS Foundation Trust). 
Expertos metodólogos: Arnav Agarwal (Universidad de Toronto, Canadá); Thomas Agoritsas (Hospital Universitario 
de Ginebra, Suiza); Romina Brignardello-Peterson (Universidad McMaster, Canadá); Gordon Guyatt (Universidad 
McMaster, Canadá); George Tomlinson (University Health Network Toronto, Canadá); Per Olav Vandvik (MAGIC, 
Universidad de Oslo Noruega), Linan Zeng (Segundo Hospital Universitario de China Occidental, Universidad de 
Sichuan, Chengdu, China; Universidad McMaster, Canadá). 
Equipo de revisión sistemática y metanálisis en red evolutivo Arnav Agarwal; Thomas Agoritsas; Jessica J 
Bartoszko (Universidad McMaster, Canadá); Romina Brignardello-Petersen; Derek K Chu (Universidad McMaster, 
Canadá); Rachel Couban (Universidad McMaster, Canadá); Andrea Darzi (Universidad McMaster, Canadá); Tahira 
Devji (Universidad McMaster, Canadá); Bo Fang (Universidad Médica de Chongqing, Chongqing, China); Carmen 
Fang (William Osler Health Network, Toronto, Canadá); Signe Agnes Flottorp (Institute of Health and Society, 
Universidad de Oslo, Noruega); Farid Foroutan (Universidad McMaster, Canadá); Long Ge (Facultad de Salud 
Pública, Universidad Lanzhou, Gansu, China); Gordon H Guyatt; Mi Ah Han (Facultad de Medicina, Universidad 
Chosun, Gwangju, República de Corea); Diane Heels-Ansdell (Universidad McMaster, Canadá); Kimia Honarmand 
(Departmento de Medicina, Western University, London, Canadá); Liangying Hou (Facultad de Salud Pública, 
Universidad Lanzhou, Gansu, China); Xiaorong Hou (Universidad Médica de Chongqing, Chongqing, China); Quazi 
Ibrahim (Universidad McMaster, Canadá); Ariel Izcovich (Servicio de Clínica Médica del Hospital Alemán, Buenos 
Aires, Argentina); Elena Kum (Universidad McMaster, Canadá); Francois Lamontagne, Qin Liu (Facultad de Salud 
Pública y Gestión, Universidad Médica de Chongqing, Chongqing, China); Mark Loeb (Universidad McMaster, 
Canadá); Maura Marcucci (Universidad McMaster, Canadá); Shelley L McLeod (Instituto Schwartz/Reisman de 
Medicina de Emergencia, Sinai Health, Toronto, Canadá); Sharhzad Motaghi (Universidad McMaster, Canadá); 
Srinivas Murthy; Reem A Mustafa (Universidad McMaster, Canadá); John D Neary (Universidad McMaster, Canadá); 
Hector Pardo-Hernandez (Centro Cochrane Iberoamericano, Instituto de Investigación Biomédica Sant Pau [IIB Sant 
Pau], Barcelona, España); Anila Qasim (Universidad McMaster, Canadá); Gabriel Rada (Fundación Epistemonikos, 
Santiago, Chile); Irbaz Bin Riaz (Hematología y Oncología, Mayo Clinic Rochester, Rochester, USA); Bram 
Rochwerg, Behnam Sadeghirad (Universidad McMaster, Canadá); Nigar Sekercioglu (Universidad McMaster, 
Canadá); Lulu Sheng (Facultad de Salud Pública y Gestión, Universidad Médica de Chongqing, Chongqing, China); 
Reed AC Siemieniuk; Ashwini Sreekanta (Universidad McMaster, Canadá); Charlotte Switzer (Universidad McMaster, 
Canadá); Britta Tendal (Facultad de Salud Pública y Medicina Preventiva, Universidad Monash, Melbourne, 
Australia); Lehana Thabane (Universidad McMaster, Canadá); George Tomlinson (Departmento de Medicina, 
University Health Network, Toronto, Canadá); Tari Turner (Facultad de Salud Pública y Medicina Preventiva, 
Universidad Monash, Melbourne, Australia); Per Olav Vandvik, Robin WM Vernooij (Departmento de Nefrología e 
Hipertensión, Centro Médico Universitario Utrecht, Países Bajos); Andrés Viteri-García ( Fundación Epistemonikos, 
Santiago, Chile); Ying Wang (Universidad McMaster, Canadá); Liang Yao (Universidad McMaster, Canadá); Zhikang 
Ye (Universidad McMaster, Canadá); Dena Zeraatkar (Universidad McMaster, Canadá). 
Un agradecimiento especial a Andrew Owen (Universidad de Liverpool, Reino Unido) por sus contribuciones al 
análisis de subgrupos de la hidroxicloroquina mediante la modelización de las concentraciones séricas previstas a lo 
largo del tiempo. 
Agradecemos especialmente a los investigadores del estudio por participar en la sesión de preguntas y 
respuestas y proporcionar los datos adicionales solicitados para reforzar el análisis: 
ACTT-1: John Biegel; Lori Dodd (Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades Infecciosas, Bethesda (MD) Estados 
Unidos de América). 
Solidaridad: Sir Richard Peto (Departamento de Salud de la Población Nuffield, Universidad de Oxford); Ana Maria 
Henao Restrepo (Preparación y Respuesta frente a Emergencias Sanitarias, OMS). 
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